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Prefacio 


No hay quehacer más comprometido que poner e! conodmiento 
—fruto sazonado de la inteligência humana— al servido de los 
seres humanos. La tarea se hace aún más apasionante cuando es un 
servido a la persona que suffe. La farmacologia es el paradigma de 
esta actividad. Y tal ha sido el objetivo primordial con que nadó la 
presente obra hace más de veinticinco anos, que alcanza ahora su 
sexta edidón: mostrar cómo los hallazgos cada vez más íntimos de 
la biologia cobran todo su protagonismo y grandeza cuando son 
aplicados inteiigentemente a la cabecera de la persona enferma. 

A lo largo de este prolongado recorrido no hemos variado nues- 
tro planteamiento inidal, sin ceder a la tentación de aminorar la 
exigencia dei contenido expositivo que fundamenta la acción y 
la eficada de un fármaco, bajo el sehuelo de hacerlo más asequible 
a las exigências mínimas de «superar una asignatura». Ciertamente, 
el tiempo para el estúdio puede ser limitado; y el recurso tecnológico 
para disponer de la «última palabra» está actualmente al alcance 
de cualquiera. Pero nos parece que sigue siendo necesario ofrecer 
al mundo de habla espanola un relato equilibradamente extenso, 
ponderado y maduro que explique cómo, por qué y de qué manera 
los fármacos son instrumentos indispensables en el manejo de 
la enfermedad. Y, al mismo tiempo, serialar las condidones que 
se deben cumplir para que este manejo sea realizado de forma 
acertada, fiable y segura en fúndón de las necesidades individuales 
de un padente concreto. 

No ocultamos que la tarea es compleja y ha exigido un delicado 
ejercido de discemimiento para elegir aquello que mejor ilumina 
nuestro conodmiento, tanto para entender las acciones espedficas 
de los fármacos como para atender a las exigências dei paciente, sin 
caer, por una parte, en un exceso de academicismo, y, por otra, en un 
exceso de datos más propios de catálogos o guias. Ciertamente, la 
lectura ha de requerir sosiego para seleccionar aquellos contenidos 
que cada uno requiera en su drcunstanda concreta, como estudiante 
o como profesional. Nótese que no toda «letra pequena» ofrece 
información secundaria, porque en ella se puede esconder ei detalle 
que despeja, explica y satisface cumplidamente la realidad procesada 
en la «letra grande». Confiamos en la agudeza de nuestros lectores 
y, cuando proceda, en la de sus maestros, para acertar a elegir y 
subrayar lo que en cada momento se necesite 

Seguimos dando la debida importância a los temas y capítulos 
que suelen configurar la disciplina de la farmacologia clínica, a 
cuya implantación en Espana tanto hemos contribuído, y los he¬ 
mos actualizado sustancialmente. Aun cuando, en el currículo de 


formación médica, la farmacologia clínica es offecida en la parte 
final de la carrera, preferimos seguir la orientación de otros textos 
intemacionales y ubicarla en la primera secdón de la obra que abor¬ 
da los temas generales. De este modo, nos parece que se consigue 
mostrar mejor la realidad clínica de la utilizadón de los fármacos, 
y dar a conocer el complejo mundo dei medicamento en sus más 
intrincadas dimensiones. 

Objetivo prioritário de toda nueva edición es la actualizadón de la 
información y los contenidos, y así hemos intentado conseguido en 
todos los capítulos, a sabiendas de que un libro de esta extensión no 
siempre ofrece la última palabra, dada la rapidez con que avanza la 
información sobre las novedades y el tiempo ineludible para compo- 
ner una obra de estas caraderísticas. Pero, en cualquier caso, hemos 
reforzado conceptos que consideramos esenciales en la moderna 
farmacologia, como son, por ejemplo, la modulación alostérica 
de los receptores; la importância de la estructura dei ligando como 
agente que selecciona una conformación determinada de su diana 
y de sus correspondientes vias de senalización; los polimorfismos 
que condicionan la terapia individualizada; el extenso mundo de los 
monoclonales en tantas patologias, incluídos el câncer, la reacdón 
inmunitaria o la infección vírica; novedades en el tratamiento de la 
diabetes, la patologia trombótica, la patologia hormonal, la cardio¬ 
vascular, induida la enfermedad microvascular; las alteradones de 
conducta; la sutileza y frecuencia de las interacdones con repercusión 
dinica. 

Agentes fúndamentales han sido siempre los autores de los dis¬ 
tintos capítulos. Nos complace presentar un nutrido elenco de 
nuevas y jóvenes firmas que se suman a la experiencia de las ya 
tradicionales en esta obra. El entusiasmo de unos y otros asegura 
renovación y continuidad. A todos los autores expresamos nues¬ 
tro sincero agradedmiento por su esfuerzo en la actualizadón de 
sus capítulos y por su presteza en acoger cualquier indicación o 
sugerenda. 

Contar con la profesionalidad de la marca Elsevier es un seguro en 
el mundo de la comunicación biomédica. Agradecemos de manera 
especial a Alicia Pérez, Silvia Serra y Jorge Garcia López, figuras 
visibles de un equipo bien cualificado, por su disponibilidad y 
orientación permanentes e incondidonales, 

Santander, septiembre de 2013 
Jesús Flórez 
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Farmacologia: concepto y objetivos 

J. Flórez 


Concepto de farmacologia 


La farmacologia nace dei deseo incoercible de los seres humanos 
por mejorar o suprimir el dano y la enfermedad, y hunde sus raíces 
y fundamenta sus bases cada vez más sólidas en el conodmiento 
cientifico de la realidad biológica. Esas dos cualidades intrínsecas, 
deseo de aliviar y fundamento científico, hacen de la farmacologia 
la disciplina empírica que alimenta —más que ninguna otra— la 
esperanza con que se nutre el rumbo de la vida humana. 

La farmacologia es la ciência biológica que estudia las acciones 
y propiedades de los fármacos en los organismos. Fdrmaco es, en 
sentido amplio, toda sustancia química capaz de interactuar con 
un organismo vivo. En sentido más restringido, y en el que se 
considerará en esta obra, es toda sustancia química utilizada en 
el tratamiento, la curación, la prevención o el diagnóstico de una 
enfermedad, o para evitar la aparición de un proceso fisiológico 
no deseado. 

Si se atiende a la terminologia de la legislación espanola, un fár- 
maco es el principio activo dei medicamento, el cual se define como la 
sustancia medicinal y sus asociaciones o combinaciones destinadas 
a ser utilizadas en personas o animales, que tenga propiedades 
para prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o curar enfermedades, 
o para modificar funciones fisiológicas. Especialidad farmacêutica 
es el medicamento de composición e información definidas, y de 
forma farmacêutica y dosificación determinadas, preparado para su 
uso medicinal inmediato, dispuesto y acondicionado para su dis- 
pensadón ai público, es decir, el envasado o el preparado concreto 
que se adquiere en la farmacia. 

Así entendida la farmacologia, su espectro abarca todos los as¬ 
pectos relacionados con la acción dei fármaco: origen, síntesis, 
preparación, propiedades, acciones desde el nivel molecular hasta 
el organismo completo, manera de situarse y moverse en el organis¬ 
mo, formas de administración, indicaciones terapêuticas y acciones 
tóxicas. Se convierte, pues, en un campo multidisciplinario que 
admite desde el biólogo molecular hasta el médico terapeuta. 

En el contexto de la formación dei estudiante y dei profesional, 
la farmacologia ofrece la posibilidad de conocer las acciones y 
las propiedades de los fármacos de manera que puedan ser pres¬ 
critos y aplicados a los enfermos con rigor y máxima seguridad, y 
en óptimas condiciones. Los niveles de conocimiento pueden ser 
variados según las aptitudes y exigências de cada persona y de cada 
profesión, pero, dados los notorios avances en el conocimiento 
de los mecanismos por los cuales los fármacos interactúan con 
las moléculas de las células, la farmacologia ofrece una particular 
oportunidad para profundizar en el conocimiento de la biologia y 
de la fisiologia, de la patologia y de la toxicología. 


II. Objetivos y divisiones 
de la farmacologia 


La farmacologia no solo considera las acciones de los fármacos 
sobre el organismo, sino también las acciones dei organismo sobre 
el fármaco: el fármaco se estudia en el contexto de un determinado 
indivíduo; por eso, se puede afirmar que no hay farmacologia real si 
no hay terapia. El objeto esencial de la farmacologia es la persona, y 
su tratamiento debe seguir un sistema tan racional y estricto como 
el que se realiza para llegar a un buen diagnóstico. Para ello es 
preciso programar ia acción terapêutica con el mismo esfuerzo que 
se aplica para desarrollar el proceso diagnóstico. El desarrollo de 
la química, la fisiologia. Ia bioquímica, la biologia molecular, la 
genética, la tecnologia analítica y la nanotecnología ha permitido 
aislar productos enormemente activos de las fuentes naturales y, 
sobre todo, disenar y sintetizar nuevos compuestos, analizar sus 
acdones y efectos a todos los niveles posibles de organización de 
la sustancia viva y conocer los procesos que siguen a su paso por el 
organismo hasta llegar en óptimas condiciones a sus dianas. Esto ha 
significado una explosión en posibilidades de aplicación rigurosa, 
objetiva e individualizada a las características de cada paciente. 

La enorme actividad biológica de los fármacos entrana un riesgo 
ineludible: el de la toxicidad. No hay fármaco que no la posea en mayor 
o menor grado. De ahí que todo acto terapêutico implique siempre un 
acto de derisión mediante el cual se valore la reladón entre el benefido 
y d riesgo que d fármaco acarree, no de un modo impersonal y teórico, 
sino en fiindón de las características y condidones de cada padente. 

Aceptado d carácter pluridisciplinario de la denda farmacológica, 
cabe dividiria, por razones más de estratégia que de concepto, en 
las siguientes grandes áreas: 

a) El fármaco, en si mismo considerado, comprende 

las disdplinas de la farmacoquímica, la farmacotecnia, 
la farmacognosia, la galénica y la etnofarmacología. 

b) El fármaco, en su interacción con los organismos, 
comprende las disciplinas de la farmacodinamia, 

la farmacodnética, la farmacogenómica, la farmacometría 
y la cronofarmacología. 

c) El fármaco, en sus aplicadones terapêuticas y consecuencias 
iatrogénicas, comprende la farmacologia dínica, la terapia 

y la farmacotoxia. La toxicología, como se ha desarrollado 
en la actualidad, rebasa los limites de la cienda farmacológica, 
aunque mantiene estrechas reladones con ella. 

Es evidente la estrecha relación que existe entre las disciplinas de 
una y otra área. La gloria y la servidumbre de la ciência farmacológica 
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estriban en una situación de cruce o de frontera entre múltiples 
ciências básicas y clínicas. No cabe hablar de fármaco sin hablar 
de función biológica; ni cabe referirse a medicamento sin referirse 
a enfermedad. 

A los efectos de la presente obra, pensada y elaborada para que 
los profesionales de diverso origen comprendan y aborden con rigor 
la utilización de los medicamentos en los pacientes, se destacarán 
solo los conceptos que forman la trama constitutiva y vertebral de 
la explicación de los distintos grupos farmacológicos. 

La famtacodinamia estudia las acciones y los efectos de los fárma- 
cos. Según sea el nivel al que se estudien, se puede subdividir en 
diversos títulos: farmacologia fisiológica, bioquímica, molecular, 
genómica, etc. El objetivo último es conocer la interacción dei 
fármaco a nivel molecular; pero no menos importante es conocer 
las consecuencias de dicha interacción en las células y los sistemas, 
así como en los grandes procesos de regulación. El análisis de la 
cuantificación de acciones y efectos farmacológicos en relación con 
la cantidad de fármaco que se aplique, tanto in vitro como in vivo, 
suele denominarse fannacometría. 

La farmacocinética estudia los procesos y factores que determinan 
la cantidad de fármaco presente en el sitio en que debe ejercer 
su efecto biológico en cada momento a partir de su aplicación. 
Para ello analiza su concentración y la de sus metabolitos en los 
líquidos orgânicos. El movimiento de los fármacos está sometido 
a leyes formulables por modelos matemáticos. Su conocimiento 
proporciona importante información para valorar o predecir la 
acción terapêutica o tóxica de un fármaco. 

La farmacologia terapêutica estudia la aplicación de los fármacos 
en el ser humano con la finalidad de curar o de alterar de forma 
voluntária una fiindón normal. Correlaciona la farmacodinamia con 
la fisiopatología, tiene en cuenta los princípios de la farmacocinética 
y farmacogenómica, y valora el índice beneficio/riesgo/coste. Dentro 
de ella, la farmacologia clínica analiza las propiedades y el comporta- 
miento de los fármacos cuando se aplican a un ser humano concreto 
e investiga el uso racional de los medicamentos, y la terapêutica 
establece las pautas de tratamiento racional que deben seguirse en 
los diversos procesos patológicos. 

La toxicología estudia los efectos nocivos o tóxicos de los fármacos, 
así como los mecanismos y las circunstancias que favorecen su apa- 
rición. Dada la amplia definición de fármaco, la toxicología abarca 
toda la ciência relacionada con los efectos nocivos de cualquier 
producto químico. Su importância en el mundo actual es eviden¬ 
te, por la agobiante difusión de compuestos químicos ambientales y 
por la nocividad inmediata o diferida de muchos de ellos. Desde el 
punto de vista dei medicamento propiamente dicho, la toxicología 
se contempla como patologia iatrogénica, que estudia las reacciones 
adversas y las enfermedades producidas por los medicamentos, 
tanto si se emplean con fines estrictamente terapêuticos como con 
fines suicidas. 

Mace ya varias décadas se acunó el término farmacogenêtica 
para explicar la influencia de la herencia sobre la respuesta a 
los fármacos o productos tóxicos. Los genes condicionan la 
aparición y desarrollo de una determinada entidad y forma 
patológica, y condicionan el modo en el que el organismo 
manipula el medicamento que se ha introducido, puesto que 
son los que regulan sus enzimas metabolizadoras específicas 
o las moléculas de transporte. Estos hechos han dado lugar al 
concepto de farmacogenómica, con el que se pretende definir el 
camino para disenar y prescribir el fármaco que mejor se adapte 
molecularmente al «menú» génico de una persona. 

Términos como farmacologia comparada, cronofarmacología, etno- 
farmacología, nanofannacología, etc., tratan simplemente de destacar 
aspectos particulares de la ciência farmacológica. 


Proceso terapêutico 


Desde hace algunos anos se ha incorporado como aportación 
novedosa en el âmbito sanitario el concepto de que la práctica 
de la medicina ha de estar fundamentada en datos y hechos 
contrastados y fidedignos (evidence based medicine). Hace ya más 
de un siglo que la farmacologia ha tratado de aportar el rigor 
de sus métodos y evaluaciones para conseguir que la terapia 
se fundamente en pruebas, es decir, en los datos científicos 
conseguidos mediante ia observación objetiva, los análisis y el 
análisis de estos análisis (metaanálisis). 

Para que el acto terapêutico cubra las condiciones de radonalidad 
que se le deben exigir en la época actual, es preciso que toda decisión 
prescriptiva sea el resultado de una elaboración en que se sepa res¬ 
ponder a las siguientes preguntas: 

a) iPenetra bien el fármaco en el pacientei Para ello se deben 
tener en cuenta las propiedades farmacêuticas dei fármaco 
(fórmula y vía de administradón) y la capaddad dei enfermo 
para cumplir las ordenes prescriptivas. 

b) íLlega el fármaco bien a su zona de acción? Esta pregunta está 
relacionada con la vertiente farmacocinética y solo tiene 
buena respuesta si se conocen las características de absordón, 
distribudón, metabolismo y eliminadón dei fármaco 

en el enfermo particular. Determinados fallos terapêuticos 
no se deben a que el fármaco sea inadecuado, sino a que, 
en virtud de determinadas características dei padente 
o dei fármaco, no se consiguen las concentraciones sufidentes 
y durante el tiempo necesario para que pueda ejercer su 
acdón terapêutica. 

c) iProduce el fármaco el efecto farmacológico previsto? Hace 
referenda a las propiedades farmacodinámicas dei fármaco. 

La respuesta adecuada a esta pregunta implica conocer 
bien las acciones y los efectos de los fármacos, pero ello no 
basta, porque existen circunstandas patológicas que alteran 
la respuesta a los fármacos. Por consiguiente, es predso 
conocer también la fisiopatología de la enfermedad y los 
mecanismos por los que la propia enfermedad puede cambiar 
la acción dei fármaco. 

d) El efecto farmacológico, ’ t se traduce en un efecto terapêutico 
o en un efecto tóxico? No siempre es posible responder 
de forma adecuada a esta pregunta, a veces porque se 
desconocen todavia las acdones fundamentales de algunos 
fármacos cuya eficada es todavia producto dei empirismo. 

El hecho de que un fármaco no ataque el proceso causal de 
una enfermedad no implica que deba ser minusvalorado; en 
innumerables drcunstandas, la acción sobre un sintoma se 
traduce en una acción terapêutica de primera magnitud. 

A la vista dei número creciente de fármacos activos, de los datos 
cada vez más numerosos sobre sus propiedades farmacodnéticas y 
farmacodinámicas, y de sus peligros tóxicos, resulta cada vez más 
difícil reunir, valorar y retener toda la información para establecer 
una dedsión terapêutica correcta. Este es el motivo de que, al igual 
que ocurre en el proceso diagnóstico, en que se utiliza abundante¬ 
mente la colaboración de expertos en determinadas técnicas, vaya 
imponiéndose la realidad de que en el acto terapêutico también 
colaboren los expertos en fármacos, siempre que sean conscientes 
de su propia área de especialización y de sus limitaciones. Es así 
como se comprende la importância que cobra la farmacologia 
clínica, como ciência y especialidad que trata de conseguir la óptima 
utilización de los medicamentos. 
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El uso óptimo de los medicamentos implica conseguir la mayor 
eficacia con ta menor toxicidad y al menor coste. La eficacia es el 
efecto terapêutico objetivable en condiciones controladas. La efectivi- 
dad es el efecto terapêutico objetivable en las condiciones habituales 
de utilización. La eficiência es la efectividad conseguida al menor 
coste. El beneficio son los efectos beneficiosos, objetivos y subjetivos, 
derivados de un tratamiento farmacológico. La toxicidad designa 
los efectos indeseables que aparecen cuando se utilizan dosis altas, 
hay acumuladón o en caso de intoxicación. Una reacción adversa es 
todo efecto perjudicial y no deseado que aparece con las dosis nor¬ 
malmente utilizadas en el hombre. La relación eficacia-toxiadad es la 
valoración conjunta de la eficacia de un tratamiento farmacológico 
frente a su toxicidad. La relación beneficio-riesgo es la valoración de 
todos los efectos beneficiosos de un tratamiento farmacológico 
frente a sus riesgos. La relación coste-beneficio es la valoración de 
los benefícios de un tratamiento farmacológico frente a su coste y 
al coste de los riesgos que conlleva, en términos económicos. Por 
ello, son prioridades de la farmacologia clínica como especialidad 
médica identificar los factores que alteran la respuesta, divulgar su 
importância, individualizar los tratamientos en función de esos 
factores y controlar la respuesta para reajustar el tratamiento en el 
caso de que no sea correcta. 


IV. El medicamento como bien social 


En el entorno social actual, el medicamento se ha convertido en 
un elemento que ejerce un impacto muy peculiar. Muchas de las 
expectativas que se crean a lo largo de la interacción entre médico 
y paciente se resuelven o transfieren hacia el medicamento, que 
aparece, así, mitificado. Incluso cuando el médico sabe que no hay 
remedio, recurre al medicamento-placebo al igual que en otras 
épocas se recurría a signos, sortilégios y conjuros. La confianza 
de la sociedad en el medicamento es, a todas luces, exagerada e 
injustificada. 

El propio médico, coaccionado por una demanda de salud a toda 
costa y carente muchas veces dei sosiego necesario para recabar y 
dar una información veraz e independiente, trata de escapar por el 
camino fácil de la prescripción. Además, la propia sociedad es la 
que cada vez fomenta más el uso dei medicamento como recurso 
para alcanzar niveles crecientes de bienestar y calidad de vida, que 
nada tienen que ver con la enfermedad propiamente dicha, en lo 
que se ha denominado proyección social dei medicamento. Todo ello 
sirve solo para incrementar el consumo de medicamentos a niveles 
poco justificados. 

Es evidente, pues, que el medicamento posee un perfil econó¬ 
mico insoslayable que lo introduce en el mundo de la oferta y la 
demanda. Las empresas farmacêuticas con proyección mundial son 
centros cuya capacidad científica e innovadora los ha constituído 
en motores indispensables dei progreso sanitario de la humanidad. 
Pero, al mismo tiempo, corren el riesgo de caer en el juego de las 
presiones y los benefícios a toda costa y de fomentar un consumo 
innecesario de fármacos. Precisamente porque el medicamento 
no debe ser una mercancia más de consumo, sino un producto 
capaz de beneficiar y de lesionar, su mundo debe ser estrictamente 
regulado por la sociedad a lo largo de sus diversas fases de produc- 
ción, elaboración y utilización. Tanto mejor moneda será cuanto 
mejor —no necesariamente más— se regule su recto tráfico. 

De ahí la necesidad de controlar e! producto; no solo antes de 
salir al mercado a través de los ensayos clínicos en sus diversas fases, 
sino una vez que su uso ya ha sido aprobado. Estas exigências ine- 
ludibles han promovido el desarrollo de nuevas formas de estudiar 


y analizar las acciones de los fármacos en sí mismos considerados y 
en su relación con la sociedad a la que pretenden servir. Así es como 
nace la farmacoepidemiología, que estudia tanto las consecuencias 
beneficiosas como las perjudiciales que los fármacos reportan de 
forma directa o indirecta a grupos poblacionales amplios, sean 
homogéneos o heterogéneos. En este sentido, los estúdios mul- 
ticéntricos cada vez más generalizados, obligados a unificar sus 
critérios diagnósticos y terapêuticos en un objetivo común, están 
consiguiendo resultados de profundo impacto que revelan datos 
de gran alcance sobre la eficacia real o pretendida de los fármacos. 
Al conseguir números elevados de pacientes en cada estúdio, su 
tratamiento estadístico logra obtener, en relativamente poco tiempo, 
unas conclusiones que ofrecen líneas seguras de conducta. 

La inevitable cara económica dei medicamento ha forzado el 
desarrollo de \a fannacoeconomía. Estudia el coste dei medicamento 
no solo considerado en sí mismo, sino también en relación con el 
coste que representa la enfermedad (hospitalización, atención al 
paciente y baja laborai), y el que ha supuesto desarrollar, elaborar 
y promocionar el fármaco. Las inevitables consecuencias serán 
comparar costes y tomar decisiones. Lo que cabe pedir es que el 
sentido humano de la terapia promueva políticas dirigidas a res¬ 
guardar la existência de «medicamentos huérfanos» en todos los 
países y a asegurar la disponibilidad de «medicamentos esenciales» 
para países con bajo índice de desarrollo, como signos inequívocos 
de primada dei sentido humano. 


V. Terapias no basadas en la evidencia 


Se ha destacado el papel clave de la medicina basada en la evidencia co¬ 
mo base de intervención farmacológica, ya que permite determinar 
su utilidad real, si sus efectos son sistemáticos y reproducibles, y si 
son mayores que los de una intervendón control o placebo. Aunque 
la ausência de evidencia de efecto no implica necesariamente que 
este no exista, indica que la intervendón no es profesionalmente 
recomendable y que esta no debe ser financiada públicamente. 

Por eso sorprende y preocupa la credibilidad que van adquirien- 
do las terapias no basadas en la evidencia, es decir, intervenciones 
sobre las que no se han realizado estúdios controlados o que, reali¬ 
zados, no han mostrado mayor eficada que la obtenida cuando se 
realiza una intervención control o placebo. Afecta tanto a fármacos 
desarrollados por la industria farmacêutica como a sustancias, 
técnicas o intervenciones comercializadas y promocionadas como 
complementarias o alternativas, al amparo de los modernos e incon- 
trolados sistemas de comunicadón. 

La ausência de evidencia de eficacia puede deberse a que no se 
han realizado estúdios o a que estos carecen de un mínimo rigor 
metodológico, cuestiones frecuentes en algunas autodenominadas 
terapias alternativas. Puede también ocurrir que los estúdios realiza¬ 
dos son insuficientes para extraer condusiones o que diversos es¬ 
túdios bien disenados muestren ineficada (es dedr, que la ausenda 
de efecto solo seria explicable por el azar en circunstancias muy 
improbables). 

Utilizar tratamientos con evidenda de eficada es una cuestión 
—metodológica y ética— básica en las dendas médicas. Si bien es derto 
que la experiencia precede casi siempre a la evidencia, es también 
muy frecuente que la realidad no corrobore —incluso contradiga— 
las intuiciones o percepciones de determinadas experiencias per- 
sonales o colectivas. 

La ausenda de evidenda no solo implica que algo no deba utili- 
zarse por la medidna convencional si una intervendón no convencional 
es incapaz de mostrar eficacia; el problema reside en la intervendón. 
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y la responsabilidad es de quien decide realizaria. Porque si tuviera 
eficacia, seria asumida por la ciência terapêutica y se utilizaria en 
beneficio de los pacientes. Cabe decir que la biblioteca Cochrane 
realiza también revisiones sobre la eficacia de sustancias, técnicas e 
intervenciones no provenientes de la industria farmacêutica o dei 
âmbito clínico. 


VI. Una última aclaración 


Al final de esta enumeración un tanto atosigante —a pesar de 
incompleta— sobre el discurrir de la ciência y de la conducta rela¬ 
cionadas con el fármaco, no se debe perder de vista que la razón 


fundamental de la administración de un fármaco nace en el seno de 
una relación concreta, peculiar y no pocas veces misteriosa: la de un 
ser humano que sufre y la de otro que intenta poner lo mejor de su 
conocimiento para aliviar o suprimir ese sufrimiento. La prescripdón 
de un medicamento es una pieza —importante, probablemente, pero 
solo una pieza— dei complejo y humano acto terapêutico. 

Al subrayar este aspecto no se deslegjtima el conocimiento científico 
y su repercusión económica, pero se destaca que, por encima de todo, 
prima la acogida que el terapeuta presta a! ser humano que sufre, 
al que trata de aliviar, entre otros médios, con unos productos que 
llamamos fármacos. Estos jamás sustituyen —aunque creemos con 
seguridad que a menudo ayudan— a la influencia beneficiosa y 
terapêutica que reporta la cálida relación humana. 
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Acciones de los fármacos I. 
Interacciones fármaco y receptor 

E. Valdizán y A. Pazos 


I. Receptores farmacológicos 


1. Definición y funciones 

Los fármacos no originan respuestas celulares distintas a las ya 
existentes en el organismo, sino que actúan modificando, ya sea 
en el sentido de aumentar o de redutír, la velocidad o magnitud 
de los procesos propios de la célula. Para ello, debe producirse la 
interacción entre el fármaco y elementos celulares determinados, lo 
que da lugar a los câmbios bioquímicos o fisiológicos que alteran 
el funcionamiento de la célula y son responsables de las acciones 
dei fármaco. En general, la asociadón dei fármaco y las moléculas 
celulares es de carácter reversible, aunque, si la unión es muy intensa 
o el fármaco provoca grandes modificaciones en estas moléculas, 
puede hacerse irreversible. 

En las células existen innumerables moléculas con radicales 
capaces de asociarse al fármaco y formar un complejo. Con toda 
probabilidad, muchas de estas asociaciones no originan respuesta 
celular alguna, bien porque la molécula aceptora no es modificada 
por la molécula farmacológica en una forma que pueda repercutir 
sobre el resto de la célula, bien porque la función de la molécula 
aceptora no es suficientemente importante para operar un cambio 
objetivable en la vida celular. Son sitios de fijación inespecífica. 

Pero el fármaco se une también de forma selectiva a otro tipo de 
moléculas que, una vez modificadas por él, originan câmbios fúnda- 
mentales en la actividad de la célula (equilíbrio iónico, fenómenos 
de carácter metabólico, etc.). Este tipo de moléculas se denominan 
receptores farmacológicos. En la mayoria de los casos, los potendales re¬ 
ceptores farmacológicos son las moléculas que actúan fisiológicamente 
como receptores de mediadores endógenos, como son los neurotrans- 
misoresycotransmisores, los neuromoduladoresy las hormonas. Estos 
receptores son, en general, estructuras macromoleculares de naturaleza 
proteica, asodadas a veces a radicales Iipídicos o hidrocarbonados, 
que se encuentran localizados en gran número en las membranas 
externas de las células, pero también en el dtoplasma y en el núcleo 
celular. Entre las respuestas funcionales que los receptores pueden 
desencadenar destacan modificadones en el flujo de iones, en d nivel 
de un «segundo mensajero» químico, en la actividad de enzimas o en 
la síntesis y/o actividad de diversas proteínas. 

El receptor presenta, por lo tanto, dos funciones fundamentales: 
unirse al ligando específico y promover la respuesta efectora. Las 
consecuencias moleculares de las interacciones con los receptores 
más importantes se analizarán en el capítulo 3. 

Aunque numerosos fármacos actúan mediante la unión a recepto¬ 
res espedficos, existen fármacos cuyos efectos se producen en virtud 


de su interacdón con elementos intracelulares y extracelulares que 
no se pueden considerar receptores en sentido estricto, pero que se 
comportan como elementos diana de fármacos. Dentro de este 
grupo se induyen fármacos que: a) actúan inhibiendo la actividad 
de enzimas (p. ej., la ATPasa Na*/K*-dependiente o la monoamino- 
oxidasa); b) actúan como anticuerpos (p. ej., monodonales) o sobre 
elementos concretos de una vía de senalización; c) son quelantes 
que fijan diversos cationes; d) son análogos estructurales de sus- 
tancias endógenas y actúan como falsos sustratos de enzimas (p. ej., 
los análogos de bases púricas y pirimidínicas, con actividad antineo- 
plásica); e) modifican la actividad de canales iónicos dependientes 
de voltaje, y f) interfieren en la actividad de los transportadores li¬ 
gados a los sistemas de recaptación de los neurotransmisores 
(p. ej., los antidepresivos inhibidores dei transporte de serotonina 
y/o noradrenalina). 

2. Interacción entre el fármaco (ligando) 
y su receptor 

2.7. Mecanismo de la interacción 

Los dos requisitos básicos de un receptor farmacológico son la 
afinidad elevada por «su» fármaco, con el que se fija aun cuando 
este se encuentre en una concentración muy pequena, y la especifi- 
cidad, gracias a la cual puede distinguir una molécula de otra, aun 
cuando sean parecidas. Ambas propiedades están determinadas 
por la estructura química dei fármaco, de tal forma que pequenas 
modificaciones en ella pueden originar importantes câmbios de su 
actividad farmacológica. 

La afinidad se debe a la formación de enlaces entre fármaco y 
receptor; el más ffecuente es el iónico, pero puede reforzarse con 
otros enlaces: fuerzas de van der Waals, puentes de hidrógeno o 
interacciones hidrofóbicas. De forma excepcional se pueden formar 
enlaces covalentes, que son los más firmes y que suelen originar 
interacciones irreversibles. El conocimiento detallado de las ca¬ 
racterísticas estructurales de los diversos receptores (v. cap. 3) está 
permitiendo identificar los procesos de interacción molecular entre 
un ligando y su receptor específico. 

En general, la fijación de un fármaco A a su receptor es de carác¬ 
ter reversible, y sigue la ley de acción de masas, por lo que puede 
aplicarse la fórmula: 

A+R AR 

donde A equivale a moléculas de fármaco; R al número de re¬ 
ceptores libres; AR al complejo fármaco-receptor o al número 
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princípios generales de acción de los fármacos 


I 


de receptores ocupados, y k, y k 2 son las respectivas constantes 
de la velocidad de formación y desintegración dei complejo. En 
equilíbrio, las velocidades de formación y disociadón son iguales: 


|A) • [RJ • k, = [AR| • k 2 , por lo que: 

|A] ° [R] _ k 2 _ v 

[AR) k, A 


m 


K a es la constante de disociación en equilíbrio, un parâmetro inverso 
a la afinidad. 

Puesto que el número total de receptores [RJ = [R| + [ARJ, sus- 
tituyendo en [ 11 tendremos: 


[AR| = 


R.IA) 
|A| +K a 


| 2 | 


A 


B 



De [2| se puede deducir que, cuando la mitad de los receptores están 
unidos al fármaco, es decir cuando 


|AR| = ~~ 

entonces [A| = K A , es decir, la concentración de fármaco necesaria 
para fijarse a la mitad de los receptores es igual a la constante de 
disociación en el equilíbrio, inversa de la afinidad. Cuanto menor 
sea esta concentración, mayor será la afinidad de fijación. 

Puesto que algunos receptores de ligandos se encuentran también 
en forma de dímero, la formación de un homodímero RR implica 
que la interacción requiere Ia unión de dos moléculas de ligando: 
(A + A'). 

2.2. Valoración de la afinidad mediante fijación 
con radioligandos 

Mediante el uso de radioligandos que se unen de manera específica al 
receptor, podemos estudiar las caractensticas de su fijación, analizan- 
do la afinidad dei fármaco marcado por sus receptores y calculando 
el número de receptores. En efecto, si la concentración de fármaco 
ftjado [ARJ se denomina B, la concentración total de receptores 
[AR| + [R] se designa como B nt(x y la concentración de A libre (no 
unido a receptores) se denomina F, de acuerdo con la ecuación [2|: 


[B| = JLsüM 

K a +[F| 


13] 


Figura 2-1 Curvas de fijación de un radioligando a su receptor. A. Satu- 
ración de la fijación de un 3 H-ligando A en un tejido. El tejido es incubado 
con el ligando a concentraciones crecientes, estando A solo (fijación total) 
o con una concentración elevada de otro ligando no radiactivo (fijación 
inespecffica, no saturable). La fijación específica o saturable resulta de la 
diferencia entre ambos valores: total menos inespecffica. B. Representación 
de Scatchard de la fijación específica, seqún los datos obtenidos en A. 
B: fármaco unido a receptor; F: fármaco libre; la pendiente representa el 
negativo de la afinidad y la abscisa en el origen expresa el número total 
de receptores B mlx . 
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Figura 2-2 Inhibición producida por los fármacos A, B, C y D sobre la 
fijación dei ligando 5-HT a un receptor. Las curvas de desplazamiento 
corresponden a la existência de ligandos que compiten por la fijación con 
afinidades diferentes (v. valores de Ki). (Tomado de PazosA, PaladosJM. Brain 
Res 1985; 346: 205-230. con autorizadón.) 


Esta ecuación origina una hipérbole rectangular cuando el eje de ordenadas 
es el fármaco fijado, y el de abscisas, el fármaco libre (fig. 2-1 A). Para hallar 
más fácilmente la constante de disociación y el número de receptores, se 
recurre a la representación de Scatchard, que es una transformación lineal 
de la ecuación [3] (fig. 2-1 B). 


adopta una curva en forma de S invertida cuando se representa en 
forma semilogarítmica (fig. 2-2). La concentración capaz de produ- 
cir el 50% de desplazamiento es la IC^,. La constante de inhibición 
(K.) indica la afinidad de I: 


El método de fijación de radioligandos permite cuantificar la 
afinidad de un fármaco no marcado, mediante el análisis dei fe¬ 
nómeno de competência que se establece entre dos fármacos que 
poseen afinidad por un mismo receptor. Si uno de los fármacos (A) 
presenta una alta afinidad conocida y se utiliza en forma radiactiva, 
la capacidad de inhibición dei otro fármaco (I), no marcado, frente 
a la fijación de A es un indicador de la afinidad de 1 por el receptor. 
El perfil de competición se obtiene cuantificando el porcentaje de la 
fijación de una concentración constante de A que va quedando en 
la muestra a medida que se le anaden concentraciones crecientes de I 
en forma no radiactiva. La disminución de la fijación específica de A 
es proporcionai al aumento de la concentración de I, y esta relación 


Además de determinar la afinidad de un fármaco por el receptor, los estúdios 
de competición, repetidos para una serie de fármacos, permiten elaborar el 
perfil de afinidades farmacológicas por un receptor determinado, lo que le 
confiere una identidad propia. Este tipo de análisis tiene especial interés para: 
a) confirmar que un nuevo producto, que en estúdios funcionales parece 
actuar mediante un receptor determinado, se fija de manera específica a 
él, y b) detectar subtipos de receptores, basándose en el diferente orden 
de afinidades (K.) frente a un mismo radioligando en diferentes tejidos 
(v. apartado I, 4). 
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Acciones de los fármacos I. Interacciones fármaco y receptor Capítulo 


3. Estados de actividad dei receptor. Concepto 
de fármaco agonista y antagonista 

El mero hecho de que un fármaco interactúe de forma específica y 
con elevada afinidad con un receptor no es motivo suficiente para 
que, de dicha interacción, surja una acción farmacológica. Para que 
ello ocurra es preciso que el fármaco tenga el poder de modificar 
la molécula receptora en la forma necesaria, con el fin de que se 
desencadene un efecto. Se define como eficacia de un fármaco la 
capacidad de este para, a partir de la interacción con el receptor, 
modificar diversos procesos de transducción de respuesta celular 
y generar una respuesta biológica. El fármaco que presenta esta 
característica recibe el nombre de agonista, y el que no la presenta, 
es decir, que se une al receptor, pero no lo activa, antagonista. Con 
ffecuencia, pequenos câmbios en la estructura de un fármaco mo- 
difican su eficacia. 

Por definición, tanto los fármacos agonistas como los antago¬ 
nistas se fijan a un mismo receptor, por cuya ocupación pueden 
competir. Sin embargo, existen diferencias entre las propiedades 
de la unión de los agonistas y los antagonistas, tanto en lo que se 
refiere a la afinidad como a la influencia de otros factores físicos 
o químicos. De hecho, el antagonista no ocupa necesariamente el 
mismo sitio que el agonista en la molécula receptora. Las diferencias 
enue la unión de agonistas y antagonistas se comprenden mejor si se 
tiene en cuenta la existência dedos estados de actividad para un mismo 
receptor, «inactivo» (R‘) y «activo» (R *), dependientes de câmbios 
conformadonales en la molécula. En ausência de ligando, el equilí¬ 
brio favorece de forma muy marcada al estado inactivo. Asumiendo 
que un fármaco A tiene capacidad de unirse a ambos estados, se 
pueden definir sus correspondientes constantes de disociación en el 
equilíbrio, K AR iy K AR ., respectivamente. En este sentido, un fármaco 
agonista es aquel que presenta una afinidad más alta por R* que por 
R 1 (K ar í > K AR> ), en tanto que un antagonista no modifica el equilíbrio 
entre ambos estados (K ar í = K AR .). Una tercera posibilidad estaria 
representada por aquellos fármacos con una especial afinidad por 
el estado inactivo R‘ (K AR . > K ar í): estos fármacos se conocen como 
agonistas inversos y su perfil de actividad farmacológica se estudiará 
más adelante (v. apartado II, 2.5). Por tanto, se asume que los 
fármacos agonistas de un receptor lo estabilizan en el estado activo 
R*, originando, para un mismo sistema celular, respuestas idênticas. 

Los avances recientes en el conocimiento de la transducción molecular 
están permitiendo un conocimiento más completo de la naturaleza de la 
eficacia farmacológica: en virtud de ello, se ha propuesto que, en función 
dei sistema celular analizado, un receptor puede adoptar una variedad 
de estados conformadonales o de actividad diferentes, dependientes, en 
parte, dei fármaco que se una a él. La variedad y complejidad de respuestas 
farmacológicas originadas por este fenómeno está obligando a revisar el 
binomio clásico agonista-antagonista (v. apartado II, 4.3). 

4. Subtipos de receptores 

Un ligando agonista L puede ejercer una gran variedad de efectos 
fisiológicos y farmacológicos en función de los diversos sistemas (ór- 
ganos y tejidos) en los que actúe. Si se demuestra que algunas de estas 
acdones son imitadas de forma seiectiva por un grupo A de fármacos 
de su misma familia, y otras acciones lo son por otro grupo B de 
congéneres, puede sugerirse que L y las sustancias A actúan sobre un 
subtipo de receptor distinto dei que ocupan, en el segundo caso, el 
propio L y sus congéneres B. El hallazgo de antagonistas selectivos 
para unos y otros efectos confirma la existenda de dichos subtipos 
(p. ej., receptores muscarínicos y nicotínicos de ia acetilcolina). 

La diferendación funcional de subtipos de receptores se realiza 
con mayor seguridad mediante el análisis dei rango de potência de 


una serie de agonistas o antagonistas. Dicho rango puede obtenerse 
bien mediante métodos funcionales que valoran la respuesta bio¬ 
lógica, analizando el orden de potendas frente a diversos efectos, 
o mediante los estúdios de fijación de radioligandos, valorando 
el orden de afinidades (KJ mostradas por los diversos fármacos 
en curvas de competidón. La existência de subtipos de receptores, 
sugerida por estos análisis funcionales y radiométricos, se ha visto 
plenamente confirmada por los estúdios de biologia molecular, 
que han permitido identificar la secuencia aminoacídica y el pa- 
trón estructural de la mayoría de los receptores implicados en la 
senalización de respuestas biológicas (v. cap. 3). 

Esta multiplicidad receptorial, que obedece probablemente a 
la necesidad de una diversificadón de las respuestas funcionales, 
presenta un gran interés desde el punto de vista farmacológico, pues 
permite la búsqueda y el desarrollo de fármacos que modifiquen 
selectivamente una determinada fundón biológica. 


II. Interacciones entre fármacos 
agonistas y antagonistas 


1. Acciones de los fármacos agonistas 

Aunque existen diversas teorias para explicar las relaciones entre 
ligando y receptor, la más aceptada es, sin duda, la basada en el 
modelo ocupacional, es decir, en la asundón de que el efecto far¬ 
macológico es función de la cantidad de receptores ocupados. 

1.1. Relación entre ocupación de receptores 
y respuesta farmacológica 

Los efectos inducidos por los fármacos agonistas reproducen fun- 
damentalmente las respuestas fisiológicas mediadas por el receptor 
en el sistema estudiado. Asumiendo que la combinación de un 
agonista A con el receptor R genera un estímulo dei tipo «todo o 
nada», la intensidad dei efecto farmacológico, E A , producido por 
A como consecuencia de la formación dei complejo AR, define el 
grado de eficacia dei fármaco. La magnitud de la respuesta de A es 
una función positiva, pero no necesariamente lineal, dei grado de 
ocupación de receptores: 


J^-f eo 


R, 

donde E ináx = efecto máximo y e = eficacia. 

De las ecuaciones [2] y |5| se deduce que: 


[5| 


M< 


[A| 


Ka+[A] 


| 6 ] 


La naturaleza de la función f depende de los fenómenos de trans¬ 
ducción de la respuesta ligados a los mecanismos moleculares que 
convierten la activación dei receptor por el agonista en un efecto dado 
(v. cap. 3). Se observa habitualmente un factorde multiplicación desde 
Ia proporción de receptores ocupados (y activados) hasta la respuesta 
final. Y la diversidad en el comportamiento de estos mecanismos de 
transducción es la responsable de que la función f, que relaciona 
ambos parâmetros, sea, con ffecuencia, no lineal. Surge así el concepto 
de receptores de reserva para definir la población de receptores cuya 
ocupación no es necesaria para lograr el efecto máximo. Esta ausência 
de linealidad indica que un fármaco agonista puede alcanzar el efecto 
máximo sin necesidad de ocupar todos los receptores dei sistema: este tipo 
de fármaco se conoce como agonista puro o completo. 
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A 


B 



[M] [M] 

Figura 2-3 Curvas dosis-respuesta correspondientes a fármacos agonistas. En el eje de abscisas, se representa la concentración de fármaco en escala 
logarítmica, mientras que el de ordenadas recoge la respuesta funcional obtenida. A. Comparación de las curvas correspondientes a dos agonistas 
(A y B) de igual potência (DE M ), pero de diferente eficacia: A es un agonista completo, mientras que B se comporta como un agonista parcial. B. Curvas 
dosis-respuesta de dos agonistas (A y C) de similar eficacia (E inâJl ), pero de distinta potência (A > C). 


La eficacia (e) es una magnitud relacionada, por una parte, con 
el número total de receptores existentes en el sistema y, por otra, 
con la capacidad intrínseca de A para generar el estímulo. Por ello, 
puede considerarse que: 

e = e-R, [7] 


tor (v. fig. 2-3). A mayor potência, menor cantidad de fármaco se 
necesitará para conseguir un efecto determinado. En el caso teórico 
en que f sea lineal, de acuerdo con [6|, 

E a =- E llllx cuando K A = A, 


donde e es una constante propia dei fármaco, que indica su capa¬ 
cidad de estímulo por unidad receptora y que se denomina eficacia 
intrínseca. El valor de e guarda una íntima relación con la proporción 
relativa de complejos AR* (uniones a receptor activo) formados, es 
decir, con la ratio AR*/AR'. 

Combinando las ecuaciones [6] y [7], 


E a J eR.lAl l 
E„* 1 K a -|A| J 


[ 8 ] 


es decir, la concentración de fármaco necesaria para conseguir la 
mitad dei efecto máximo expresa la K A y, por lo tanto, la afinidad 
funcional. Dicha concentración se denomina dosis eficaz 50 o DE S0 . 

La pendiente de la curva indica el nivel de variación de dosis 
para modificar el grado de respuesta. Por último, el efecto máximo 
alcanzado se relaciona con la capacidad de producción de la res¬ 
puesta farmacológica (v. fig. 2-3 A); para un mismo sistema, dicho 
efecto máximo puede considerarse como un indicador de la eficacia. 


que es la ecuación fundamental de las relaciones ocupación-res- 
puesta farmacológicas. De esta ecuación se deduce que la respuesta 
farmacológica depende de dos variables ligadas al propio fármaco 
A, £ y K a , y de otras dos dependientes dei tejido o sistema estudiado, 
fyR,. 

1.2. Curva dosis-efecto 

La representación gráfica de la magnitud de la respuesta farmacoló¬ 
gica (como fracción dei efecto máximo alcanzable) en función de 
la concentración de un agonista (puro) A origina una curva dosis- 
respuesta. Las propiedades de dicha curva se analizan clásicamente 
a partir de la ecuación |6] y suponiendo que f sea lineal. En este 
caso, si la concentración se expresa en forma aritmética, la curva es 
hiperbólica, comienza en el origen y se aproxima asintóticamente 
a E n>ix . Si la concentración de A se expresa en forma logarítmica, la 
representación adquiere la forma de una curva sigmoidea simétrica 
que se acerca asintóticamente al valor 0 y al valor máximo (fig. 2-3 
A y B); es simétrica aproximadamente en el punto en el que se 
consigue el 50% dei efecto máximo, obteniéndose en dicho punto 
la pendiente máxima de la curva: en esa porción central, la curva 
se aproxima a una línea recta. Una representación doble recíproca 
origina una transformación en forma de recta. 

La posición lateral de la curva a lo largo dei eje de abscisas indica 
la potência y se relaciona con la afinidad dei fármaco por su recep¬ 


2. Acciones de los fármacos antagonistas 

Cuando dos fármacos, A y B, poseen afinidad por un mismo re¬ 
ceptor y actúan de forma simultânea, se interfieren mutuamente 
para ocupar el receptor. En un sistema determinado, si la eficacia 
intrínseca £ it de B es menor que la e A de A, la ocupadón de receptores 
por parte de B restará intensidad al efecto que conseguiría A si 
actuase solo. El fármaco B se convierte entonces en un antagonis¬ 
ta competitivo de A. La interacción de ambos fármacos con los 
receptores será: 

[A] + [B|+[R]^=i |AR| + [BR| —» Efecto 

y el efecto total resultante de la acción de A y B será: 

E a b _^ f>'HrK bIAI+e,, • R, • K A [B] |<j. 

E nU ta l K a K b + K b [A)+K a [B| 

2.1. Antagonistas puros o neutros 

Los fármacos antagonistas puros no modifican el equilíbrio pree¬ 
xistente entre los estados activo e inactivo dei receptor, porque 
muestran idêntica afinidad por ambos (K AR . = K AR .). 

Si se representa gráficamente la relación entre el efecto consegui¬ 
do por dosis crecientes dei agonista A con varias concentraciones 
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Figura 2-4 Curvas teóricas dosis-efecto obtenidas mediante asociación de concentraciones crecientes dei agonista completo A con concentraciones 
fijas de un antagonista B puro (A), de un agonista B parcial (B) o de un antagonista B no competitivo (C) sobre la respuesta farmacológica provocada 
por un agonista A (en azul). (Tomado de Kenakin TP, 1997, con autorizadón.) 


constantes dei antagonista puro B (e B = 0), se obtiene una familia 
de curvas que alcanzan, todas ellas, el máximo efecto posible: ei 
antagonismo es vendble con solo aumentar suficientemente la dosis 
dei agonista. Las curvas tienen la misma forma desde el origen y son 
paralelas (fig. 2-4 A), y la ecuación [9] se convierte en: 

^AB _ f _ £ A ' R| 'K b|A| IjqI 

[k a K b + K b [A] + K a |B)J 

Si, para un agonista A, A, es la concentración capaz de producir una res¬ 
puesta determinada en ausência dei antagonista B, y A 2 es la concentración 
necesaria para producir esa misma respuesta en presencia de B, comparando 
[6] y [10] y denominando dr a la razón de concentraciones A/A,, se obtiene 
finalmente: 

log (dr -1) = log [B] - log K„ [11| 

que define una recta conocida como recta de Schild. El análisis de esta recta 
permite determinar la naturaleza competitiva dei antagonismo y calcular la 
constante de afinidad dei antagonismo. Cuando dr=2, -log Kg (pK^)=-log [B]; 
esto corresponde al valor de pA y un parâmetro empírico que estima la 
afinidad dei antagonista. 

2.2. Agonistas parciales 

Los fármacos agonistas parciales presentan niveles bajos de eficada 
y requieren ocupar una elevada propordón de receptores para de- 
sencadenar sus efectos. Así, producirán cierto efecto farmacológico 
cuando se administren solos, aunque sin alcanzar el efecto máximo 
de los agonistas completos. Si actúan simultáneamente con otro 
agonista de mayor eficacia, el efecto resultante de las acdones de 
ambos mostrará una familia de curvas como la representada en la 
figura 2-4 B: las curvas se cruzan en el punto que corresponde a 
la eficada máxima dei agonista parcial. La respuesta al agonista com¬ 
pleto o puro en concentradones por debajo de las que corresponden 
al punto de cruce, en presencia dei agonista parcial, no llega a ser 
aditiva. En concentraciones de agonista puro por encima dei punto 
de cruce, la respuesta total será inferior a la que correspondería si 
no estuviera presente el agonista parcial: es entonces cuando el 
agonista parcial muestra su capacidad antagonista, que será tanto 
mayor cuanto más elevada sea su concentradón; el antagonismo, 
en cualquier caso, es vendble. 


2.3. Antagonismo no competitivo 

Cuando el antagonista B actúa sobre un sitio de fijación íntimamen¬ 
te relacionado con el receptor, pero diferente dei de reconocimiento 
dei agonista, se produce un fenómeno de antagonismo no compe¬ 
titivo. En este caso, la acción dei agonista queda anulada, sin que 
el incremento de su concentradón permita alcanzar una ocupación 
máxima de receptores. Las curvas dosis-respuesta obtenidas por A 
en presencia de B pueden variar de forma considerable en función 
dei tejido utilizado debido a la distinta efidenda dei acoplamiento 
entre estímulo y respuesta. Sin embargo, a medida que se incre¬ 
menta la concentradón dei antagonista, el desplazamiento hacia 
la derecha se acompana de una progresiva reducción dei efecto 
máximo (fig. 2-4 C). 

2.4. Antagonismo irreversible 

El antagonismo irreversible se produce cuando la fijadón dei an¬ 
tagonista al receptor es muy intensa, por ejemplo, en uniones de 
tipo alquilo. Este antagonismo es dependiente dei tiempo, puesto 
que, cuanto más prolongado sea el contacto dei tejido con el anta¬ 
gonista, mayor será la magnitud dei antagonismo. Los antagonistas 
irreversibles generan curvas dosis-respuesta similares a las de los 
antagonistas no competitivos. 

2.5. Antagonismo negativo (agonismo inverso) 

Los agonistas inversos (o antagonistas negativos) producen un efec¬ 
to farmacológico opuesto al generado por los agonistas puros, dado 
que tienen afinidad preferente por el estado inactivo dei receptor. 
La curva de respuesta de un agonista inverso se ve desplazada a la 
derecha por la presencia tanto de un antagonista competitivo como 
de un agonista puro (fig. 2-5). 

2.6. Otros antagonismos 

Cuando dos fármacos, A y B, actúan sobre diferentes receptores generando 
respuestas sobre un mismo sistema efector, puede suceder que de la 
interacción de B con su receptor resulte una acción que impida o interfiera 
en la respuesta provocada por A al unirse al suyo. En este caso se produce 
un antagonismo funcional, en el que B se comporta como un antagonista 
no competitivo, produdéndose una depresión dei efecto máximo alcanzado. 

El antagonismo químico no está relacionado con la interacción entre 
fármaco y receptor, sino que se debe al hecho de que el antagonista 
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Figura 2-5 Curvas teóricas dosis-efecto correspondientes a un agonista 
inverso solo (A) y en presencia de un agonista puro (positivo) dei mismo 
sistema receptorial (B). A efectos comparativos, se muestra también la cur¬ 
va correspondiente al agonista puro (C). La respuesta funcional cuantificada 
corresponde a la inhibición en la formación de AMP cíclico mediada por 
receptores cannabinoides. (Figura elaborada con datos tomados de Mato S, 
Pazos A y Valdizán E. EurJ Pharmacol 2002; 443 . 43.) 


reacciona quimicamente con el agonista, neutralizándolo e impidiendo, 
por lo tanto, que pueda ejercer sus efectos. 

3. Modulación alostérica 

Los moduladores alostéricos son aquellas moléculas que se unen al 
receptor en un sitio distinto al dei ligando endógeno y modifican 
la fijación o el efecto producido por el ligando endógeno o por los 
agonistas. La consecuencia final puede ser desde una inhibición 
completa (con una curva de modulación similar a la descrita para 
el antagonismo no competitivo) a una potenciación dei efecto 
dei agonista, bien por modificar las características de fijación dei 
agonista o por modular la interacción dei receptor con elementos 
intracelulares implicados en la respuesta final (v. cap. 3). 

Los fenómenos de dimerización de receptores representan un nuevo escenario 
para los mecanismos de modulación alostérica. La fijación dei agonista (o dei 
ligando endógeno) a uno de los monómeros puede producir un cambio con- 
formacional en el dímero, que alteraria el sitio de fijación en el otro monómero, 
comportándose el agonista, a su vez, como un modulador alostérico. Esto es 
especialmente relevante en el caso de los heterodímeros, es dedr, la presencia 
en los sistemas biológicos de agregados multimoleculares que contengan 
diversos receptores. La relevância farmacológica de este fenómeno, un tema 
de particular interés en la actualidad, sobre todo como posibles dianas para 
el desarrollo de fármacos, se discute en el capítulo 3 y se irá mencionando 
en los capítulos en donde la modulación tenga significado farmacológico. 

4. Relaciones entre estados de actividad y eficacia 

4.1. Espectro de eficacia farmacológica. 

El modelo ternário 

Como ya se ha comentado, el grado de eficacia de un fármaco 
depende de su capacidad para modificar los procesos de trans- 
ducción molecular asociados al receptor al que se une. En el caso 


de receptores que requieren acoplamiento a transductores proteicos 
(T) para generar efecto (como es el caso de las proteínas G), la forma 
activa dei receptor se corresponde con la unión RT. El análisis de la 
interacción entre esta família de receptores y sus ligandos ha dado 
lugar al conocido como modelo temario de generadón de respues¬ 
ta, en el que dicha generación depende, fundamentalmente, de la 
formación de complejos ternários ligando-receptor-transductor: 

K 

A + R + T ' AR + T 


L 


aL 


aK 

A + RT — ART 


siendo T la proteína transductora, K la constante de disociación en 
el equilíbrio dei fármaco y a una constante que define el equilíbrio 
de la interacción. 

Esta constante guarda una clara relación con los parâmetros f y e definidos 
previamente. La respuesta fisiológica dei sistema viene, pues, definida 
por la suma de los efectos inducidos por los complejos ternários ART y 
los preacoplados RT. Y el agonista (ya sea completo o parcial) favorece la 
formación y estabilización dei complejo ternário (a > 1), siendo su nivel de 
eficacia proporcional a la fracción de receptores en forma de ART (ART/R,). 
El antagonista puro no modifica el equilíbrio total entre los diversos elemen¬ 
tos dei ciclo (<x = 1). En cambio, el agonista inverso (ya sea total o parcial) 
favorece el desacoplamiento de los complejos RT preexistentes (a > 1), 
incrementando así la concentración de T libre. 

La formulación dei modelo se complica de forma adicional si se asume 
la existência de dimerización de receptores, mencionada anteriormente 
(v. apartado II, 3), sobre todo en el caso de la heterodimerización (v. cap. 3). 

4.2. Actividad constitutiva 

En este modelo, puede existir un cierto grado de isomerización es¬ 
pontânea desde R' hasta R*, con la consiguiente respuesta funcional 
en ausência de ligando. Para algunos receptores asociados a proteí¬ 
nas G, se ha demostrado que la mutación de ciertos aminoácidos 
de su secuenda da lugar a la generadón de respuesta efectora en 
ausência de agonista. En este mismo sentido, es de espedal interés 
la identificación de mutaciones activadoras en la secuenda de recep¬ 
tores dependientes de proteína G en algunas entidades patológicas 
caracterizadas por una notable hiperfunción de sistemas efectores. 
De hecho, la observación de las respuestas funcionales de los agonis¬ 
tas inversos requiere la asunción de un deito estado de activación 
basal dei sistema en el que se estudian. En condiciones normales, la 
mayoría de los receptores están en estado inactivo R‘, el nivel de acti¬ 
vidad constitutiva in vivo es habitualmente mínimo y ello explica que 
los efectos de muchos agonistas inversos hayan sido inicialmente 
identificados como correspondientes a antagonistas puros. El grado 
de actividad constitutiva para un determinado receptor puede variar 
en fimción dei tejido o sistema en el que se encuentre, dependiendo, 
fundamentalmente, dei mecanismo de transducción al que esté aco¬ 
plado. Aunque es todavia prematuro establecer la relevância real de 
la actividad constitutiva en la dinâmica de activación receptorial, este 
concepto hace necesario introducir un factor más de complejidad en 
el modelo temario: la capacidad de isomerización espontânea de R, 
caracterizada por una constante (I). Así, la eficacia de un agonista en 
el modelo temario modificado depende dei producto de dos cons¬ 
tantes farmacológicas (p y a), una que define el efecto dei fárma¬ 
co sobre el equilíbrio R 1 <-> R* y otra que caracteriza su influencia 
sobre el equilíbrio R* <-> R*T. La formulación dei modelo temario 
modificado se expone a continuadón: 
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(Fármaco, M) 

Figura 2-6 Curvas teóricas dosis-respuesta correspondientes a los diversos 
tipos de fármacos clasificados según su nivel de eficacia positiva (+) o 
negativa (-). Obsérvese que esta distribución de respuestas implica la 
existência de actividad constitutiva en el sistema. (Modificado de Kenakin T. 
Pharmacol Rev 1996, 48:413-463, con autorización.) 


K 

A+R+T — AR+T 


I 


PI 


PK 

A + R* + T — AR* +T 


L 


aL 


apK 

A + R*T — AR*T 


Se puede concluir, pues, que el espectro de actividad de un fármaco 
puede abarcar desde la máxima eficacia en la generación de la res- 
puesta fisiológica (formación dei complejo temario, agonista puro) 
hasta la máxima eficacia en el proceso de desacoplamiento dei trans- 
ductor, originándose Ia respuesta contraria (agonista inverso). Entre 
estos extremos se encuentra, en el punto medio, el antagonista puro 
y, a ambos lados, los agonistas parciales directos o inversos, en fún- 
dón de su diversa eficacia intrínseca (positiva o negativa) (fig. 2-6). 

4.3. Hacia un nuevo concepto de eficacia 
farmacológica: selectividad funcional 
agonista-dependiente 

Aunque, en la concepción clásica, todos los agonistas de un receptor 
determinado inducen su estabilización en un mismo estado activo, 
los datos más recientes ponen en evidencia que la generación de la 
respuesta puede ser mucho más compleja, de forma que los agonis¬ 


tas de un sistema no necesariamente replican de forma mimética 
las respuestas dei ligando natural: distintos agonistas de un mismo 
receptor pueden estabilizado en distintos estados conformaciona- 
les. Es obvio que la respuesta final de un agonista en diversos sis¬ 
temas celulares varia en función de la presencia o no de una vía de 
senalización concreta: en este sentido, asumiendo que la unión 
de un ligando a un receptor puede activar una variedad de posibles 
efectores celulares (E, a E fl ), Ias diversas conformaciones dei receptor 
estabilizadas por cada ligando producirán diferentes câmbios en 
las regiones dei receptor que interactúan con las moléculas trans- 
ductoras, lo que, finalmente, dará lugar a respuestas heterogéneas. 
Es decir, es el agonista unido al receptor el que «selecciona» la/s vía/s 
de senalización y el/los efector/es que se modula/n (fig. 2-7). Este 
fenómeno, habitualmente conocido como «selectividad funcional», 
ha recibido otras denominadones, como «senalizadón dependiente 
dei agonista», «agonismo tipo protednico» o «eficada colateral». 

Aunque aún no es posible afirmar que la seledividad funcional sea re¬ 
levante para todos los sistemas, este planteamiento teórico abre una vía 
importante al desarrollo de fármacos cada vez más selectivos únicamente 
hacia determinados efectos de un sistema determinado. El hecho de que 
haya ligandos que estabilizan de forma selectiva solo algunas de las posibles 
conformaciones dei receptor, unido a la existência de diversos grados de 
actividad constitutiva en función dei mecanismo de transducción acoplado, 
obliga a relativizar la dasificación entre agonistas y antagonistas (v. fig. 2-7): 
algunas moléculas pueden comportarse como agonistas o antagonistas 
según las vias de seóalización (y, por tanto, el efecto final) que se analicen 
y el grado de actividad constitutiva que se asocie a cada una de ellas. Como 
ejemplos de ello, se pueden citar el caso de los receptores 0-adrenérgicos, 
donde algunos fármacos considerados habitualmente como bloqueantes 
(propranolol) se comportan como agonistas inversos para las respuestas me¬ 
diadas por proteínas Gs y como agonistas para las respuestas dei receptor 
mediadas por ERK; o algunos antagonistas dei receptor histamínico H 3 
(proxifano), que puede adoptar todas las posibilidades de com porta miento 
funcional (desde agonista inverso hasta agonista puro) en función dei sis¬ 
tema biológico sobre el que interactúe. Como consecuencia de todos estos 
procesos, la eficacia de un ligando sobre su receptor, que dásicamente se 
había considerado lineal, se vislumbra como pluridimensional. 


III. Câmbios dinâmicos en los receptores. 
Aspectos fisiológicos y patológicos 


1. Regulación de receptores 

Los receptores poseen un ciclo biológico determinado, de forma que 
su tumover o velocidad de recambio está definido por el equilíbrio 
entre los procesos de síntesis, movimiento y desintegración, dentro 
de sus sistemas específicos de regulación. En lo que se refiere a la 
densidad, esta regulación puede ser por incremento (up-regulation) 
o por disminución (down-regulation). La modificación dei número 
de receptores no es el único mecanismo de regulación: aunque no 
varie la cantidad, puede haber modificadones en la afinidad o, lo 
que es más importante, en la capaddad para convertir ia ocupadón 
dei receptor en respuesta biológica. 

A continuación se describen los diversos tipos de desensibiliza- 
ción e hipersensibilidad de receptores. Los mecanismos moleculares 
desencadenantes de estas respuestas se estudian en el capítulo 3. 

1.1. Desensibilización de receptores 

Es la pérdida de respuesta de una célula a la acción de un ligando 
como resultado de la acción de este ligando sobre la célula. La 
desensibilización es un componente importante de la capacidad 
homeostática celular: determina que la célula quede protegida 
frente a la estimulación excesiva o prolongada. En farmacologia. 
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Figura 2-7 Representación esquemática de la selectividad funcional dependiente de agonista, para el caso de los receptores acoplados a proteínas G, 
El agonista endógeno puede modificar la conformación dei receptor de tal modo que se activen todos sus posibles mecanismos efectores en la célula 
huésped (proteínas G de diverso tipo, p-arrestinas, internalización al citosol, dimerización); por el contrario, diversos agonistas (A, B) pueden estabilizar el 
receptor en una conformación que active solo algunos de estos efectores (linea continua), pero no otros (línea discontinua). (Modificado de Kenakin, 2007) 


Ia desensibilización proviene de la acción dei fármaco agonista. 
Cuando se desarrolla de manera rápida, se denomina también 
tolerância aguda o taquifilaxia, y si lo hace de forma lenta en el curso 
de dias, tolerância crónica. Los câmbios que son responsables de 
las respuestas de desensibilización pueden afectar a cualquiera 
de los eslabones de la cadena de generación de respuesta (receptor, 
elementos celulares implicados en el proceso de acoplamiento 
funcional, efectores finales). 

Se habla de desensibilización homóloga cuando la presencia dei 
ligando afecta únicamente a la capacidad de respuesta dei receptor 
ocupado por dicho ligando. Esta desensibilización puede conllevar: 
a) una inhibición dei acoplamiento entre el receptory los elementos 
de transducción de respuesta; b) una reducción en el número de 
receptores, y c) una disminución en la afinidad. 

En la desensibilización heteróloga se produce una pérdida de res¬ 
puesta no solo a la acción dei ligando, sino también a la de agonistas 
de otros receptores. Por lo tanto, Ia reducción de la respuesta se debe 
a câmbios en elementos comunes a diversos tipos de agonistas. 

1.2. Hipersensibilidad de receptores 

Es el incremento de respuesta de una célula a la acción de un li¬ 
gando como resultado de la ausência temporal de acción de dicho 
ligando sobre la célula. Es un fenómeno fisiológico que se produce 


con frecuencia cuando se desnerva una vía nerviosa o cuando se 
bloquea un receptor con fármacos de carácter antagonista, o cuan¬ 
do se depleciona el neurotransmisor de una vía nerviosa. En lo 
que se refiere al receptor propiamente dicho, se puede observar el 
aumento de su número como consecuencia de un incremento en 
el proceso de síntesis o de una disminución de la degradación, o el 
incremento de Ia afinidad. 

2. Alteraciones de los receptores en patologia 

Con frecuencia se detectan modificaciones en la densidad o en las 
propiedades de los receptores en diversos procesos patológicos. En 
muchas ocasiones, la alteración dei receptor es de carácter secundá¬ 
rio, bien como respuesta reguladora a câmbios en la concentración 
de su ligando natural, bien como una consecuencia de alteraciones 
en las poblaciones celulares en las que los receptores se encuen- 
tran. Un ejemplo de la primera situación es la disminución de 
receptores (J-adrenérgicos cardíacos en la insuficiência cardíaca 
congestiva, como consecuencia de la hiperestimulación simpática 
mantenida. La pérdida de receptores de diversos neurotransmisores 
cerebrales en ciertas enfermedades neurodegenerativas, como la 
enfermedad de Alzheimer, ilustra la segunda posibilidad. Pero exis- 
ten otras entidades patológicas que están causadas primariamente 
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por alteraciones en los receptores o ert sus sistemas efectores. Entre 
ellas se incluyen las enfermedades en las que se han identificado 
anticuerpos contra los receptores: este es el caso de la miastenia 
grave, causada por un déficit inmunitario de receptores colinérgicos 
nicotínicos, o ciertas formas de diabetes mellitus, en las que existe 
una depleción de receptores de insulina de origen autoinmune. 
Por otra parte, existen diversos casos de generación de formas abe¬ 
rrantes de receptores como productos de oncogenes que trans- 
forman células normales en neoplásicas. Finalmente, cada vez es 
más abundante la información sobre la existência de mutadones en 
los genes que codifican la síntesis de vários receptores, implicadas 
en la patogenia de algunas enfermedades. lln caso particular lo 
constituye la descripción de varias mutaciones receptoriales que 


originan un incremento significativo de su activación constitutiva 
(sin ligando), como la mutadón dei receptor de TSH identificada 
en pacientes con adenoma hiperfundonante de tiroides, entre otros. 
Por otra parte, debe tenerse en cuenta que, además de afectar a las 
moléculas receptoras propiamente dichas, los procesos patológicos 
presentan también con frecuencia alteraciones de los mecanis¬ 
mos posreceptores que median las respuestas funcionales, ya sean 
los transductores de serial o los efectores bioquímicos finales: ade¬ 
más dei papel de la subunidad Gsa como diana de la toxina colérica 
a nivel intestinal, se pueden ritar alteraciones más específicas, entre 
ellas la reladón entre mutaciones de la subunidad Gsa y ciertas 
enfermedades, como algunos adenomas hipofisarios o una variante 
de seudohiperparatiroidismo. 
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Acciones de los fármacos II. 

Dianas y mecanismos moleculares 

J. SallésyJ. Flórez 


Según lo indicado en el capítulo anterior, las moléculas exógenas 
que denominamos fármacos son activas en el organismo merced 
a su interacción con moléculas endógenas que se constituyen en 
dianas terapêuticas. Y destacamos este término porque la terapia 
es la autêntica razón de ser de la farmacologia. La naturaleza de 
estas dianas es enormemente variada, y el conocimiento de su 
número, ubicación, estructura y función crece constantemente 
conforme aumenta nuestro conocimiento de Ia biologia celular y 
de la patogenia de una enfermedad. Las dianas están situadas en 
puntos críticos de la vida de las células: 

a) Los sistemas de transporte de iones y moléculas a través 
de membranas biológicas, sean canales iónicos o proteínas 
transportadoras. 

b) Los receptores fisiológicos que intervienen en el 
reconocimiento de seriales intercelulares, sean de localización 
extracelular o intracelular. 

c) Las proteínas transductoras, efectoras y reguladoras que 
conforman las vias de senalizadón intracelular, desde 
la activación dei receptor de membrana hasta el último 
eslabón de la vía. 

d) Enzimas intracelulares o extracelulares. 

En paralelo con la identificación de las posibles dianas farmacoló¬ 
gicas crece el desarrollo de los sistemas de diseno y síntesis de los 
fármacos, con el objetivo de favorecer su interacción con la diana. 
En ocasiones son estructuras que se semejan al ligando endógeno, 
mientras que en otras son moléculas disenadas en función de la 
diana. De este modo se obtienen moléculas de estructura química 
muy diversa más o menos elaboradas, o bien modificaciones de 
péptidos, proteínas con función de anticuerpo o derivados de oli- 
gonucleótidos capaces de perturbar la función dei ARN mensajero. 

Es lógico que buena parte de las dianas farmacológicas sean los re¬ 
ceptores fisiológicos situados en las células para redbiry transformar 
las senales de los ligandos endógenos que actúan como mediadores 
de la comunicación intercelular. Estos receptores fisiológicos se 
localizan: a) en la superfície celular o membrana, y reciben senales 
tanto de moléculas hidrofílicas como lipófilas (aminas, péptidos, 
aminoácidos, eicosanoides, etc), y b) intracelularmente, y reciben 
senales de pequenas moléculas lipófilas (esteroides, tiroxina, vita¬ 
mina A y sus derivados, etc.). A su vez, los receptores de membrana 
se dasifican en varias categorias, que se resumen en la figura 3-1. 

A efectos didácticos, se analizarán en el presente capítulo: 

a) De forma conjunta, las acciones relacionadas con todas 
las moléculas que intervienen en el transporte a través 
de membranas biológicas: canales controlados por el 


voltaje, canales controlados por ligandos y proteínas 
transportadoras. 

b) Acdones reladonadas con la activadón de receptores 
fisiológicos, tanto receptores de membrana como 
intracelulares. 

c) Acciones relacionadas con la inhibición de enzimas. 

d) Acdones relacionadas con nuevos mecanismos de acdón 
molecular: fundones de anticuerpo y funciones dei ARN 
mensajero. 


I. Acciones relacionadas 
con proteínas de transporte 


Puesto que las membranas biológicas son esencialmente impermea- 
bles al agua y a la mayor parte de las moléculas hidrosolubles, como 
son los iones (H*, Na*, K*, Ca 2 *, etc.), la glucosa, los aminoácidos 
y los nudeósidos, los sistemas de transporte de solutos, presentes 
en la membrana celular y en las membranas de los orgánulos in¬ 
tracelulares, son esendales para el mantenimiento de la vida. En 
conjunto, se estima que aproximadamente 2.000 genes (un 5% dei 
genoma humano) codifican proteínas constitutivas o reguladoras 
dei transporte de solutos, de forma que cada tipo de célula y cada 
tipo de orgánulo subcelular dispone de un juego de proteínas de 
transporte ajustado a sus necesidades de intercâmbio iónico y me¬ 
tabólico. Dado su papel crucial, no es de extranar que mutaciones 
en estas proteínas o defectos en su regulación sean responsables de 
un buen número de enfermedades humanas, y que constituyan un 
amplio abanico de dianas para un gran número de fármacos útiles 
en terapêutica. 

Tradicionalmente, las proteínas de membrana implicadas en 
el transporte de solutos se clasifican en dos grandes grupos: los 
canales iónicos y las proteínas transportadoras. En la actualidad, 
se estima que alrededor de 400 genes codifican proteínas cons¬ 
titutivas de canales iónicos y aproximadamente 900 genes codifican 
proteínas transportadoras. En la figura 3-2 se representan los tipos 
más importantes. 

a) Proteínas canales. Transportan agua e iones espedficos 
a favor de su gradiente de concentración y de potencial 
eléctrico (gradiente electroquímico). Los canales iónicos 
son macromoléculas proteicas que abarcan el grosor entero 
de la membrana, y conforman en su interior la estructura 
que permite que un gran número de iones pueda pasar a 
través de ellos por difusión pasiva y a favor de gradiente 
electroquímico. Câmbios pequenos de conformadón de 
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Figura 3-1 Principales modelos de receptores situados en la membrana celular que reciben la influencia de ligandos naturales. A. Receptores asociados a 
canales tónicos: la fijación dei ligando altera la conformación dei receptor-canal y modifica el flujo de iones que circulan por él; son utilizados por aminas y 
aminoácidos B. Receptor con actividad enzimática intrínseca (guanilil ciclasa). C. Receptores acoplados a proteínas G (GPCR: G protein-coupledreceptors): 
la fijación dei ligando activa una proteína G, la cual, a su vez, activa o inhibe un sistema enzimático que regula la síntesis de segundos mensajeros, o 
actúa sobre un canal iónico. Son utilizados por aminas, aminoácidos, péptidos y eicosanoides. D. Receptores que poseen actividad enzimática intrínseca 
tirosincinasa (RTK: receptors tyrosine kinasé), tirosina fosfatasa y serina/treonina cinasas; son utilizados por péptidos y factores de crecimiento. E. Receptores 
que carecen de actividad intrínseca catalítica, pero están asociados a tirosincinasas, de forma que, cuando el receptor es activado, interactúa con ellas y 
resulta fosforilado; son utilizados por citocinas, interferones y factores de crecimiento. 


la proteína mantienen abierto o cerrado el canal, pero la 
apertura permite que el paso de iones sea masivo (hasta 
10* iones/s), lo que demuestra su elevado grado de eficiência, 
b) Proteínas transportadoras. Facilitan el movimiento de 
pequenas moléculas (iones, aminoácidos y azúcares, etc.), 
pero, a diferencia de las proteínas canales, presentan una 
estequiometría fija para el soluto, es decir, solo pueden fijar 
una o unas pocas moléculas al mismo tiempo en cada ciclo 
de transporte. Además, el transportador para transferir la o 
las moléculas fijadas al otro lado de la membrana sufre un 


cambio conformacional asociado a la unión y a la disociación 
dei sustrato (soluto) en cada una de las caras (interna y 
externa) de la membrana biológica; eso hace que la barrera 
energética que supone el ciclo de câmbios conformacionales 
sea muy alta y se refleje en velocidades de transporte mucho 
más lentas (10M0 1 moléculas/s). 

En general, los transportadores pueden dasificarse, en función 
dei modo de transporte y la necesidad de energia que se asoda al 
mecanismo de transporte, en transportadores pasivos y activos. 
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princípios generales de acción de los fármacos 
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Figura 3-2 Proteínas de membrana que intervienen en el transporte 
iónico. Los gradientes están senalados en forma de triângulos: la punta 
indica el espacio con concentración o potencial eléctrico más baio. 
A. Bomba asociada a ATPasa (10° - 10 3 iones/s). B. Canal iónico (10' - 
10® iones/s). C. Transportador (10 2 — 10 4 moléculas). D. Unitransportador. 
E. Cotransportador. F. Antitransportador. 

Los transportadores pasivos son proteínas implicadas en la 
translocación unidireccional dei sustrato (glucosa, aminoácidos y 
urea) a favor de sus gradientes de concentración y se denominan 
unitransportadores. Un ejemplo preeminente es el transportador 
de glucosa perteneciente a la superfamilia SLC (de solute-carrier 
transporteis, v. más adelante). Sin embargo, cuando el sustrato cruza 
la membrana biológica en contra de su gradiente de concentración 
gracias a su interacción con un transportador, hablamos de trans¬ 
portadores activos. En estos casos, los câmbios conformacionales 
dei transportador requieren la utilización de energia y, por lo tanto, 
están acoplados a una fuente de energia, como la hidrólisis de ATP 
en ADP y Pi, o la energia almacenada en un gradiente iónico preexis¬ 
tente. En función de esta característica, se dividen en transportadores 
activos primários o secundários. 

Los transportadores activos primários son dependientes de la hidrólisis 
de ATP e incluyen a los miembros de dos familias: la familia de bombas 
iónicas o ATPasas, y la familia de transportadores ABC (de ATP-Binding 
Cassette). Estas proteínas se caracterizan por poseer dominios de unión 
al ATP, capacidad para catalizar la hidrólisis dei nudeótido y, finalmente, 
aprovechar la energia liberada para completar su ciclo de câmbios confor- 
madonales. En el caso de las bombas ATPasa, que transportan iones como 
el Na‘, H* o Ca 7 ' fuera de las células o dentro de organelas subcelulares, su 
actividad permite la generación y mantenimiento de gradientes iónicos entre 
compartimentos. Estos gradientes iónicos serán las fuentes de energia de 
donde obtienen la fuerza motriz los transportadores activos secundários, 
los cuales transportan solutos de forma acoplada al transporte dei ión a favor 
de su gradiente. Existen dos tipos de transportadores activos secundários: 
los antitransportadores o intercambiadores, en los cuales el ión respon- 
sable de la fuerza impulsora y el sustrato son transportados en direcciones 
opuestas, y los cotransportadores, en los cuales el ión y el sustrato son 
transportados en la misma dirección. Ejemplos representativos de ambos 
tipos los encontramos de nuevo en la superfamilia de transportadores SLC. 

A. Canales iónicos 

Los canales iónicos permiten el flujo pasivo de los iones a favor 
de su gradiente de concentración química, pero, al estar cargados 
eléctricamente, también deben hacerlo a favor dei gradiente eléc¬ 
trico; el punto en que la fuerza química de arrastre de un ión se 
equilibra exactamente con la fuerza eléctrica de arrastre de ese ión 
se denomina potencial de Nemst. 


Los canales iónicos se pueden dasificar en función dei ión para 
el que muestran permeabilidad selectiva (Na*, K*, etc.), o bien en 
fundón de Ias circunstandas o elementos que provocan la apertura 
dei canal. Un canal puede estar abierto de forma permanente, de 
manera que el gradiente electroquímico es la única drcunstancia 
que en un momento determinado condiciona el paso de su es¬ 
pecífico ión; pero, con extraordinária ffecuencia, los canales están 
cerrados y se abren o activan en respuesta a senales específicas, 
entre las cuales se encuentran: a) despolarización o modificación 
dei potencial transmembrana (canales dependientes dei voltaje); 
b) activación de ligandos extracelulares que interactúan con domi¬ 
nios específicos de la molécula que conforma el canal; c) elementos 
intracelulares generados previamente por Ia acción de ligandos 
sobre sus receptores o por el propio metabolismo de la célula, como 
es el caso de los segundos mensajeros, subunidades de protanas G, 
ATP, etc., yd) fúerzas mecânicas que tensionan o distienden la molé¬ 
cula que conforma el canal. 

Los canales, además, están sometidos a influencias reguladoras 
que, al modificar su conformación, los mantienen en uno de estos 
tres estados: a) cerrado y disponible para ser activado (en reposo); 
b) abierto (activo), y c) cerrado, pero sin poder ser activado (inacti- 
vado o refractario). El estado reffactario se debe a distintos procesos, 
según el tipo de canal. En el canal dependiente dei receptor, el 
estado refractario se provoca tras la exposición prolongada dei 
receptor al ligando; el proceso redbe el nombre de desensibilización y 
puede ser causado por vários mecanismos, unos dependientes de las 
propiedades intrínsecas dei canal y otros debidos a procesos de fos- 
forilación sufridos por las moléculas que componen el canal. En el 
canal dependiente dei voltaje, el estado reffactario se denomina inacti- 
vación y puede estar relacionado con câmbios conformacionales con¬ 
trolados por una subunidad o región dei canal distinta de la que 
controla el proceso de activación (caso de canales de Na* y de K*), 
o con modificaciones causadas tras el paso dei ión (fijación de Ca'* 
al canal, desfosforilación de la proteína provocada por Ca'*, etc.). 

La selectividad dei canal implica vários conceptos: en primer 
lugar, el tipo de estímulo que lo activa (si es un ligando, un cambio 
de voltaje, etc.) y, dentro de un determinado estímulo, qué tipo de 
ligandos o qué intensidad de voltaje lo abren, y, en segundo lugar, 
el tipo de iones que deja pasar a través de él, lo que dependerá tanto 
de las características dei ión (carga eléctrica, tamano y grado de hi- 
dratadón) como de las dei canal (estructura, tamano y composición 
que condiciona la carga eléctrica de las paredes dei poro). 

1. Canales asociados al voltaje 

los canales asociados al voltaje constituyen una familia de canales 
que median la conductancia de Na*, Ca'* y K* en respuesta a un 
cambio en el potencial de membrana. Sirven para propagar poten- 
ciales de acción en células eléctricamente excitables, al tiempo que 
regulan el potencial de membrana y los câmbios transitórios en la 
concentración de Ca'* intracelular de casi todas las células. Estos 
canales son muy selectivos para cada ión, si bien un solo canal 
offece una elevada conductancia (10 7 iones/s). 

La actividad de un canal dependiente dei voltaje es controlada a escala de 
milisegundos (ms) por dos procesos separables: a) la activación, que con¬ 
trola la dependencia dei tiempo y el potencial bajo el cual está sometida 
la apertura dei canal iónico en respuesta a los câmbios dei potencial de 
membrana, y b) la inactivación, que controla la velocidad y la intensidad 
con que el canal se cierra durante una despolarización mantenida. Estos 
dos procesos aseguran que la activación de los canales iónicos sea rápida, 
pero pasajera. La actividad de estos canales también puede regularse, en 
una escala de tiempo algo mayor, por la activación de receptores asociados a 
determinadas proteínas G que tienen como elemento efector propio al canal 
iónico. Por este mecanismo dependiente de la proteína G se pueden activar 
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ciertos canales de K*, algunos canales de Ca 2 * sensibles a dihidropiridinas 
y algunos canales de Na*. Por último, los segundos mensajeros generados 
en el citoplasma tras la activación de ciertos receptores pueden influir des- 
pués sobre los canales dependientes dei voltaje, como ocurre con algunos 
canales de Ca 2 * que son activados tras la formadón de AMPc en respuesta 
a la activación de los (3-adrenoceptores (v. apartado II, A, 2.4). 

Existe gran similitud estructural entre estos canales, lo que sugiere 
que han ido evolucionando a partir de una proteína ancestral co- 
mún, probablemente los canales de K*, dada su sencillez y presencia 
en levaduras y otros procariotas. Todos elios están conformados por 
varias unidades proteicas que se asocian formando un complejo 
que abarca todo el grosor de la membrana e incluso protruye por 
fuera y por dentro de ella (fig. 3-3). En el caso de los canales de 
Na* y de Ca 2 *, una de estas subunidades, la subunidad a, es la más 
grande e importante, y está dispuesta de tal manera que su secuenda 
de aminoácidos atraviesa la membrana varias veces y conforma en 
su interior el canal por el cual pasa el ión. 

La subunidad a dei canal de Na* y la a dei canal de Ca 2 *, que son las más 
decisivas, muestran cuatro dominios en los que la secuenda de aminoácidos 
y la colocación global de los elementos hidrofílicos e hidrofóbicos se parecen 
enormemente (fig. 3-4). Cada dominio, a su vez, tiene seis segmentos hi¬ 
drofóbicos transmembrana, S^S^ que se disponen en estructura a-helicoidal. 
Los cuatro dominios están colocados en la membrana de tal forma que 



H* . poro cM 
canal 

Figura 3-3 Estructura de canales iónicos dependientes dei voltaje. A y B. 
Canal de Na* compuesto por tres subunidades: a, (3, y |3 2 ; la subunidad 
a forma el poro dei canal, como se aprecia en una sección transversal 
(B). TTX y ScTX son los sitios de fijación de la tetrodotoxina y toxina 
de escorpión. S-S son puentes disulfuro entre a y p r P indica los sitios de 
fosforilación posible por proteincinasas. C. Unidacfbásica de los canales 
de Na*, Ca 2 * y K* (Kv) dependientes dei voltaje, que muestra los seis 
segmentos transmembrana (S,-S6j. S 4 muestra su calidad de sensor de 
voltaje (cargas positivas de lisina y arginina). Los residuos H 5 conforman 
el tapiz de Ta pared dei canal. La proteína a dei canal de Na* y la a, dei 
de Ca 2 * están constituídas por cuatro unidades básicas repetidas que 
se disponen en forma circular para conformar el canal. El canal de K 
(Kv), en cambio, está constituído por cuatro unidades básicas que son 
independientes y tienen que asociarse para formar el canal. La estructura 
N-terminal de la proteína es la región que participa en la inactivación 
rápida dei canal, ocluyendo la via de flujo iónico. 


algunos de sus segmentos transmembrana miran hacia dentro y conforman 
la pared dei canal; de este modo, cada dominio aporta un cuarto dei canal. 
Los segmentos S 5 y S 6 de cada dominio están colocados alrededor dei 
poro como las tablas o duelas de un barril. Entre los segmentos S 5 y S 6 se 
encuentra una cadena peptídica denominada asa Po que se proyecta 
hacia el poro dei canal ileno de agua y lo tapiza. 

Para que la proteína pueda responder a las alteraciones dei poten¬ 
cial de membrana, debe contener dentro de su campo eléctrico (es 
decir, dentro de la membrana) unos residuos de aminoácidos que 
estén cargados o que se comporten como un dipolo. Esta región es 
el sensor de voltaje; cuando el potencial cambia, el campo eléctrico 
crea una ftierza en el sensor que le obliga a modificar fisicamente 
su disposidón y abrir el canal. El segmento que se comporta como 
sensor de voltaje es el transmembrana S,, que consiste en una serie 
de residuos con carga positiva (mayoría de arginina), separados uno 
de otro por residuos hidrofóbicos (v. fig. 3-3). Una vez activado el 
canal, la duración de su apertura está controlada por la compuerta de 
inactivación situada en la salida citoplásmica dei poro. La estructura 
de esta compuerta, que pertenece a la subunidad a, difiere según el 
tipo de canal; puede ser un pequeno segmento que une los dominios 
III y IV en el de Na* o zonas N-terminales en el de K* (v. fig. 3-3). 

1.1. Canales de Na* 

Su apertura origina en la membrana celular la entrada masiva de Na* y la 
consiguiente despolarización en forma de potencial de acción o espiga. 
La densidad dei canal varia según el tipo de célula y su ubicación: es de 35 
a 500 sitios/p. 2 en membranas de fibras amielínicas, mientras que llega a 
ser de vários miles en el nódulo de Ranvier. 

Los canales de Na* dependientes dei voltaje están formados por varias 
subunidades proteicas. La más voluminosa es la subunidad a, que forma 
parte de una familia de, al menos, nueve subunidades. Las subunida¬ 
des a se encuentran asociadas a las subunidades accesorias (3, de las que 
se conocen claramente dos: (3, y (3 2 . Estas subunidades p modifican las 
propiedades dei canal e interactúan con el citoesqueleto y la matriz ex- 
tracelular, dirigiendo, de este modo, la determinación dei patrón temporal 
de la expresión de la subunidad funcional a. Los patrones de expresión de 
todas las subunidades a y p varían según la especie animal, el momento 
de su desarrollo y la ubicación o distribución de la estructura nerviosa. Eso 
hace que la funcionalidad de los canales varie enormemente según la 
estructura concreta dei canal. De ahí se derivan dos consecuencias: q) la 
existência de alteraciones patológicas circunscritas a un tipo concreto de 
canal y no a otro, bien por causa genética (las denominadas canalopatías), 
bien derivadas de una lesión circunscrita (neuropatías), y b) la posibilidad 
de disehar fármacos que modifiquen de forma selectiva el funcionamiento 
de un canal concreto y específico (v. caps. 19 y 29). 

La mayoría de las isoformas a de los canales de Na* poseen sitios a los 
que se fijan de forma selectiva determinadas toxinas, como es el caso de 
la tetrodotoxina (TTX) y la saxitoxina, produciendo un cierre dei canal con 
bloqueo de la apertura; de este modo, impiden la génesis y propagación 
de los potenciales de acción. Existen, sin embargo, algunas isoformas a 
situadas en axones de neuronas de pequefio tamaflo que son resistentes 
al bloqueo con TTX. Además, las subunidades a están asociadas a protein¬ 
cinasas y proteinfosfatasas, que modifican su grado de fosforilación, con 
el consiguiente cambio en su función. Es de destacar, finalmente, que la 
presencia de canales de sodio en las células no es estable y permanente. 
Este hecho forma parte de procesos patogenéticos, sobre todo en el sistema 
nervioso, que intervienen en el mantenimiento dei foco epiléptico o dei dolor 
neuropático secundário a una lesión nerviosa. 

1.2. Canales de Ca 2 * 

Los canales de Ca 2 * dependientes dei voltaje se encuentran en la mem¬ 
brana celular y en membranas intracelulares de múltiples tejidos: músculo 
cardíaco, músculo esquelético (túbulos transversos), músculo liso, células 
endocrinas, células nerviosas y células gliales. Se han identificado vários 
subtipos (L, N, P/Q, T y R), cuyas características funcionales se explican en 
el capítulo 37. Sus cinéticas de apertura y cierre son distintas, como lo es 


19 







Sección | princípios generales de acción de los fármacos 



Figura 3-4 Canal de Ca 2 * dependiente 
dei voltaje y subunidades auxiliares. 
La subunidad a, muestra los cuatro 
dominios o unidades básicas indicadas 
en la figura 3-3. Se aprecia la colocación 
aproximada de las demás subunidades 
a 2 , p, -y y S. Las a,, a 2 S y 7 contienen 
dominios transmembrana, mientras que 
la p es completamente intracelular. 


también la selectividad con que permiten la asociación de determinadas 
moléculas —fármacos y toxinas- que, en su mayor parte, bloquean el canal 
(v. tabla 37-1). Los N y P solo están en neuronas, mientras que los T y L 
están en neuronas, miocitos cardíacos, células musculares lisas y células 
endocrinas. Sus funciones también son diferentes. Por ejemplo, los canales 
N, P y Q controlan la entrada de Ca 2 * en neuronas y la liberación de sus 
neurotransmisores; los canales L intervienen en la despolarización y con- 
tracción de la célula cardíaca y la célula muscular lisa. 

En los canales de Ca 2 * dependientes dei voltaje se encuentran de ma- 
nera constante la subunidad principal a,, análoga estructuralmente a las 
subunidades a dei canal de Na*, y de forma variable otras subunidades más 
pequefias: a 3 , p, 7 y 8 (v. fig. 3-4), que no guardan analogia con las p dei 
canal de Na*. De la subunidad a, se conocen no menos de 10 isoformas 
( 1 B a II), que se encuentran expresadas en los diversos tipos de canales. 
En las neuronas existen, además, las subunidades a 2 y 8 ligadas por enlaces 
disulfuro y la p, y en el músculo esquelético se afiade la 7 . Se han aislado 
también cuatro subunidades a 2 S (cx 2 S-1 a a 2 8-4), cuatro subunidades p y 
ocho subunidades 7 . La subunidad a, es la que determina las principales 
propiedades funcionales dei canal y define el subtipo de canal de Ca 2 *, mien¬ 
tras que las subunidades auxiliares modulan las propiedades propias de cada 
canal. La subunidad a, es la diana principal de la mayoría de los agentes 
bloqueadores dei canal de Ca 2 *, que son de tres tipos: a) bloqueadores 
inorgânicos (iones metálicos divalentes y trivalentes), b) toxinas peptídicas 
(o>-conotoxinas, co-agatoxinas, SNX-482) y c) pequefios bloqueadores or¬ 
gânicos (dihidropiridinas, fenilalquilaminas, benzodiazepinas). La actividad 
terapêutica de estos productos se expone en el capítulo 37. 

Aunque los canales de Ca 2 * dependientes dei voltaje son activados 
por câmbios de potencial, su actividad se regula de forma positiva o negati¬ 
va por numerosos ligandos (neurotransmisores, neuromoduladores, etc) a través 
de receptores acoplados a proteínas G heterotriméricas (v. apartado II, A, 2.4). 

1.3. Canales de K+ 

La presencia de canales de K* afecta a las membranas de muy diversas 
células que cumplen funciones muy diferentes. Todos ellos cumplen una 
función básica: permitir la salida de K* de manera altamente específica, lo 


que provoca un incremento en la negatividad dei campo eléctrico 0 hiper- 
polarización de la membrana, tanto en células excitables (células nerviosas, 
musculares, algunas secretoras), como no excitables (células epiteliales, 
eritrocitos). Constituye la familia más diversa y extensa de canales iónicos, 
de forma que su dasificación y nomenclatura ha requerido un trabajo muy 
intensivo de clonación y determinación de secuencias de aminoácidos de 
las subunidades formadoras de canales de K*, y de integración con las 
clasificaciones previas basadas en el estúdio de las conductancias de K* 
utilizando critérios fisiológicos (p. ej., sensibilidad al voltaje, al ión de Ca 2 *) 
0 farmacológicos (p. ej., sensibilidad al bloqueo por toxinas o por 4-ami- 
nopiridina). En el ser humano se han identificado al menos 75 genes que 
codifican subunidades que constituyen canales de K*. 

Los canales de K* están compuestos por subunidades a y p. La res- 
ponsable de la conducción dei ión a través de la membrana es la subuni¬ 
dad a, dentro de la cual hay un pequeflo segmento de aminoácidos denominado 
región P (poro) o formadora de poro. En la actualidad, la nomenclatura de 
los canales de K* se basa en el número de hélices transmembrana (TM) y 
lazos formadores de poro (P) que presenta la subunidad a constitutiva dei 
canal. Utilizando este critério primário se establecen tres famílias: 

Familia 6TM/IP. Es la familia más numerosa e incluye a los canales de 
K* dependientes dei voltaje (Kvl-4). A esta clase pertenecen también 
las tres clases de canales de K* sensibles a Ca 2 * (BK^, IK^ y SKJ. De 
forma general, la conjunción de cuatro subunidades a conforma un canal 
iónico (disposición tetramérica), en el cual la secuencia de aminoácidos 
formadora de poro (región o lazo P) de cada subunidad contribuye a la 
estructura dei poro central (fig. 3-5). Se dispone de moléculas con capa- 
cidad para abrir el canal, como la acetazolamida (BK C> ) 0 de bloqueantes 
como las toxinas peptídicas obtenidas dei escorpión, la charibdotoxina 
(BKCa), la escilatoxina (SKCa) 0 la noxiustoxina (Kvl). 

Familia 2TM/1P. Comprende los canales rectificadores de entrada 0 K IR , 
los canales sensibles a ATP 0 K OT y algunos acoplados a receptor (p. ej., 
el K tói ). Los K IR poseen homo- 0 heterotetrámeros de subunidades a, las 
cuales presentan muy diversas variantes que dan nombreal canal (Kirl.1 
0 ROMK1, Kirl.2 0 ROMK2). Los canales K ATR son sensibles al ATP que 
inhibe el canal y constan de subunidades a (Kir6.1 0 Kir6.2) que poseen 
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Figura 3-5 Canal de K* (Ky) formado por la confluência de cuatro unidades 
básicas independientes. 

dos segmentos TM en combinación con alguna de las proteínas SUR 
(receptor de sulfonilurea; v. cap. 54) con la que guardan la relación 1:1, 
para conformar un tetrámero; por ejemplo (SUR/Kir6.2) 4 en las célu¬ 
las p dei pâncreas secretoras de insulina. Estos canales se encuentran en 
múltiples tejidos (pâncreas, músculo cardíaco, esquelético, liso), donde 
pueden ser abiertos por fármacos (p. ej., levocromakalim, diazóxido, 
pinacidril, etc). Los canales acoplados al receptor K Wi y K c son heterote- 
trámeros, con diversas subunidades Kir. Interviene en su activación la 
subunidad p/y de una proteína G (v. apartado II, A, 2.4). 

Familia 4TM/2P. Constituye el tercer tipo de estructura de la subuni¬ 
dad a, de cuatro segmentos TM y dos regiones P, de forma que el canal 
funcional presenta una disposición dimérica para formar el poro con 
cuatro regiones P. Existen vários subtipos: a) WIK-1, TWIK-2 y THIK-1; 
b) TASK-1, TASK-2 y TASK-3, canales que se abren por diversos anes¬ 
tésicos inhalatorios (halotano, enflurano) y se cierran por anestésicos 
locales (lidocaína, bupivacaína), y c) TREK-1, TREK-2, TRAAK-1, que se 
abren también por anestésicos inhalatorios y por el riluzol. 

7.4. Canales iónicos controlados 
por nucleótidos cíclicos 

Existen dos famílias de canales iónicos que son activados directamente por 
nucleótidos cíclicos presentes en el citoplasma celular: los canales CNG 
(Cyclic Nudeotide-Cated) y los canales HCN (Hyperpolarization-octivoted 
Cyclic Nudeotide-modulated). Los canales CNG son canales catiónicos 
no selectivos, que se activan muy débilmente por despolarización de la 
membrana, mientras que los HCN son débilmente selectivos para ei K* 
y son activados por hiperpolarización de la membrana. Pero lo que más 
caracteriza es su activación cuando se les fija un nudeótido cíclico; eso 
provoca un fuerte aumento de la corriente en los canales CNG y un cambio 
despolarizante en los HCN. 

Los canales CNG generan la primera seftal eléctrica en los fotorreceptores 
y receptores olfatorios. En el caso de los fotorreceptores, el canal es una 
proteína de 63 kD cuyas porciones N y C-terminal son citoplasmáticas; 
presenta seis segmentos hidrofóbicos transmembrana (al igual que una de 
las unidades de los canales dependientes dei voltaje) y un séptimo próximo 
a la pordón C-terminal al cual se fija el GMPc Este último segmento presenta 
homología con los dominios de otras proteínas que también fijan el GMPc 
(p. ej., la proteindnasa dependiente de GMPc). El canal se derra en respuesta 
a la luz, impidiendo el flujo de Na* y Ca 5 *. La luz favorece la actividad de la 
guanilil ciclasa, la formación de GMPc y su fijación a este canal. 

Los canales HCN regulan las frecuencias de descarga en neuronas y 
células cardíacas (nódulo sinusal). Su actividad es modulada por la fijación 
de un nudeótido cíclico (p. ej., el AMPc); se activan por hiperpolarización 
y son débilmente selectivos para el K*; una vez activados, conducen una 
corriente de entrada que despolariza la célula hacia el umbral necesario para 
activar canales de Ca 5 * dependientes dei voltaje. 


2. Canales iónicos controlados por ligandos: 
superfamilia de receptores ionotropos 

Son canales cuya apertura o cierre se asocia específica y directamente 
a la interacción de un ligando presente en el medio extracelular 
(v. fig. 3-1 A). Los canales que poseen un receptor en su molécula, 
cuya activación abre o cierra el canal, muestran algunas caracterís¬ 
ticas comunes, independientemente dei ligando que lo active y dei 
ión para el cual esté especializado, por lo que se puede hablar de 
una superfamilia de proteínas. Son proteínas grandes compuestas 
por un número variable de subunidades que se ensamblan organi- 
zadamente dentro de la membrana. Estas subunidades, sin embargo, 
son muy heterogéneas en su composición y están presentes en forma 
única (homomérica) o repetida varias veces (heteromérica). Esta 
heterogeneidad se presenta también en canales activados por un 
mismo ligando y asociados a un mismo ión, y muestra combina- 
ciones de subunidades distintas en diversos sitios dei organismo, 
lo que origina gran diversidad de miembros dentro de la familia. 
Debido a la estrecha relación entre activación dei receptor y apertura 
dei canal, la latencia entre ambas es muy corta (ms); dei mismo 
modo, la disodación dei ligando de su receptor provoca el cierre 
inmediato dei canal, de ahí que estos receptores sirvan para emitir 
senales que exigen una rápida respuesta, sobre todo en el sistema 
nervioso. Por último, estos receptores sufren también procesos de 
rápida desensibilización cuando permanecen expuestos de forma 
continuada a su ligando, lo que limita y, en cierto modo, protege 
Ia intensidad de la respuesta, y de inactivación por fosforilación. 

La activación dei receptor despolarizará o hiperpolarizará la 
membrana en la que se encuentra, según sea el movimiento iónico 
que genere. Son despolarizantes: a) el receptor nicotínico cuya 
activación por la acetilcolina abre el canal y facilita la entrada de 
Na* (y en menor grado la de otros iones); b) el receptor 5-HT,, cuya 
activación por la 5-hidroxitriptamina permite la entrada de cationes 
monovalentes; c) los receptores ionotropos dei glutamato asociados 
a canales de Na* y K* (AMPA y kainato), y a canales de Na* y Ca 5 * 
(NMDA), y d) los receptores ionotropos dei ATP (receptores P2X) 
asociados a canales de Na* y Ca 2 *. El receptor GABA a activado por el 
ácido y-aminobutírico (GABA) y el receptor de glicina permiten 
el paso dei Cl* y serán hiperpolarizantes. 

Algunos de estos receptores-canales se caracterizan, además, por 
poseer en sus subunidades proteicas dominios específicos de fijación 
que, al ser ocupados por determinados compuestos, modulan la 
fúncionalidad dei conjunto; esto ocurre, por ejemplo, con el recep¬ 
tor GABA a y el glutamatérgico NMDA, como después se explicará. 

En la actualidad se distinguen tres familias de receptores iono¬ 
tropos en fúnción de la estructura cuatemaria dei receptor-canal, es 
decir, el número de subunidades que lo integran y la arquitectura 
de formación dei poro: receptores ionotropos pentaméricos con 
lazo de cisteínas, receptores tetraméricos con lazo P en lugar de 
hélices transmembrana para formar el poro y receptores triméricos 
(fig. 3-6): 

2.1. Receptores ionotropos pentaméricos 

Cada una de las subunidades es una proteína independiente de longitud 
diversa, pero presentan rasgos comunes. Sus dos extremos -N y -C son 
extracelulares. Entre ambos se dispone la cadena de aminoácidos que da 
lugar a cuatro segmentos transmembrana (M ,-M 4 ), de los cuales el segmento 
M 2 , al parecer, forma la pared dei canal. 

2.1.1. Canal de Na': receptor nicotínico 

Es el canal asociado al receptor colinérgico de naturaleza nicotfnica 
(v. caps. 14 y 18). En realidad no es un canal específico para el Na‘, ya que 
la activación provocada por la acetilcolina genera también câmbios en la 
conductancia de otros cationes, como el K* y el Ca 5 *. Las corrientes iónicas 
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Figura 3-6 Topologia y agregación de subunídades de las tres familias de receptores ionotropos. (Modificado de Khakh andNorth, 2006.) 


provocadas por la apertura dei canal causan en la membrana postsináptica 
un potencial de acción limitado (EPSP), de intensidad proporcional al número 
de moléculas de acetilcolina liberadas; si esta despolarización alcanza el 
valor umbral, produce la despolarización masiva dei potencial de mem¬ 
brana en forma de espiga, originada por la activación y la apertura de los 
canales de Na* dependientes dei voltaje antes descritos (v. este fenómeno 
en la fig. 18-2). 

El receptor nicotínico es una proteína pentamérica transmembrana (unos 
280 kD). El receptor prototipo dei órgano eléctrico de Torpedo contiene 
cuatro subunidades (a, p, y y 5), de las que la a se encuentra duplicada 
(fig. 3-7). Todas ellas se organizan alrededor de la cavidad central que 
configura el canal iónico. El extremo N de la subunidad a contiene el sitio 
que fija la acetilcolina con gran afinidad, de modo que son dos las moléculas 
de acetilcolina que tienen que unirse, cada una a un sitio de las subunida¬ 
des ot, para que el canal se abra eficazmente. Los cuatro segmentos trans¬ 
membrana de cada subunidad tienen disposición a-hélice y el M 2 , junto 
con el bucle que conecta M, y M 4 , forma la superfície interna dei canal. 
La selectividad para cationes se basa en los tres anillos de carga negativa 
que flanquean la región (v. fig. 3-7) y cada anillo está conformado por 
tres o cuatro cargas negativas proporcionadas por aminoácidos cargados 
negativamente (principalmente glutamato) de las diversas subunidades. La 
parte más estrecha dei canal corresponde a la sección transmembrana, que 
puede ser de 0,65 nm frente a los 2,5 nm de la boca externa dei canal. 

En la placa motriz dei músculo esquelético, la composición pentamérica 
dei receptor nicotínico es (a,) 2 pEB en la etapa embrionária y pasa a ser 
(a,) 2 pyô al ser inervado el músculo (v. cap. 18). En el sistema nervioso, 
tanto central como periférico, se encuentran tipos de receptores nicotínicos 
muy diferentes formados por diversas variedades de subunidades a (a 2 a 
Og) y P (P, a P^) (v- caps. 14 y 25). 

2.1.2. Canal de Cl': receptores GABA a y glicina 
Puesto que el gradiente de concentración de CL suele estar dirigido hacia 
el interior de la célula (al menos en la neuronal), la apertura de este canal 
produce un flujo de cargas negativas hacia el interior de la célula, provo¬ 


cando hiperpolarización. Estos canales estabilizan el potencial de la célula 
durante la activación de canales excitadores o, al producir hiperpolarización, 
reducen la despolarización espontânea y la descarga de las neuronas. Mu- 
chos de los procesos de transmisión de seflales de carácter inhibidor en el 
sistema nervioso se deben, precisamente, a la inducción de corrientes en 
las que interviene el canal de CL, produdendo inhibición presináptica o post¬ 
sináptica (v. cap. 25). Los neurotransmisores responsables de la activadón 
dei canal son los aminoácidos CABA y glicina. El CABA actúa de manera 
diferente según el tipo de receptor sobre el cual opera, pues hay dos tipos 
de receptores GABA: el A, ligado al canal de CL, y el B, asociado a canales de 
Ca 2 * y de K* por proteínas G. La glicina actúa de dos maneras radicalmente 
diferentes: mediante interacción directa con su receptor asociado a canales 
de CL o como modulador heterótropo en receptores glutamatérgicos de 
tipo IMMDA (v. apartado I, 2.2). 

Receptor GABA a 

Es una glucoproteína heteropentamérica de 275 kD que da forma al ionóforo 
CL y a una serie de sítios de fijación para el GABA y para diversas moléculas 
que regulan su actividad. Aunque el canal excluye de modo definitivo a 
cationes, es permeable a otros aniones además dei CL: bicarbonato, acetato, 
etc, pero en condiciones fisiológicas, el cloro es el ión que penetra por el 
poro cuyo diâmetro es de unos 0,5 nm. Se han identificado hasta ahora 
seis clases de subunidades polipeptídicas: a, (5, y, 8, e, y p; a su vez, estas 
presentan variantes: a, p (5 4 , y, 4 , 8,, e, y p con un 70% de identidad 
entre las isoformas de cada clase. Esto da origen a numerosas combinaciones 
de subunidades, si bien las más frecuentes utilizan subunidades de las clases 
a, p y y; en función de la combinación presente, variarán las propiedades dei 
receptor, incluída su afinidad por las moléculas reguladoras y su sensibilidad 
a los fármacos. Las subunidades p se expresan fundamentalmente en 
neuronas de la retina, donde confomnan el canal de CL, posiblemente como 
homómeros, insensible a benzodiazepinas y anestésicos. Las subunidades y 
forman heterómeros con a y (3. El GABA se fija a la subunidad p, aunque 
su acción solo se expresa si están presentes las subunidades a y p, pero lo 
más característico de este receptor es la existência en sus subunidades de 
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Domínio hidrofiico 



Figura 3-7 Modelo de canal de Na* dependiente de receptor (colinérgico nicotínico). A. Disposición de las cinco subunidades ( a 2 , (3, 7 y 8 ) y de los 
segmentos transmembrana M,-M 4 . B. Segmentos M ; que constituyen las paredes dei canal, con anillos de aminoácidos cargados negativamente (lisina 
y glutamato). (Modificado de Feldman et a!., 1997.) 


sitios a los que se pueden fijar diversas moléculas, que, al provocar câmbios 
alostéricos de dichas subunidades, se convierten en elementos moduladores 
dei estado dei canal (benzodiazepinas, barbitúricos, picrotoxina y ciertos es- 
teroides, etc). Su mecanismo se explica en los capítulos correspondientes. 

Receptor glicina 

Está formado por cinco subunidades que forman en su centro el canal, 
selectivo también para el Cl . El pentámero está formado por subunidades 
que son de dos tipos: las glucoproteínas a (48 kD) y (5 (58 kD), en la es- 
tequiometrla 2a:3(3, y la gefirina. Se han aislado varias isoformas (4) de la 
subunidad a. El receptor pentamérico puede estar formado por subunida¬ 
des a solas (período fetal) o por subunidades a y p (en el adulto). Es importante 
reflejar el papel de la gefirina, una proteína de andamiaje y de ubicación 
enteramente citoplasmática, que se une a la región citoplasmática de la 
subunidad (3, por un lado, y a la tubulina, por el otro, en la agregación 
de estos receptores en la zona activa de los botones sinápticos. Tanto los 
aminoácidos agonistas glicina y (3 alanina como el alcaloide antagonista es- 
tricnina se fijan a la subunidad a. Al igual que los demás canales asociados 
a receptores, el GlyR puede desensibilizarse por procesos de fosforiladón 
provocados por proteincinasas y tirosincinasas. 

2.1.3. Canal catiónico asociado al receptor 5-HT i 
Entre los múltiples subtipos de receptores sensibles a la 5-hidroxitriptamina 
(5-HT; v. cap. 20), el 5-HT s es el único cuya estimulación produce la acti- 
vación directa de canales catiónicos que originan despolarización. Como el 
receptor se encuentra ampliamente representado en membranas neurona- 
les, tanto pre- como postsinápticas, su estimulación provoca la activadón 
neuronal con generación de potenciales y liberación de neurotransmisores. 
Su estructura se asemeja a la de los demás receptores de esta familia: 
ensamblado pentamérico, con las subunidades dispuestas simétricamente 


alrededor de una cavidad central. Existe gran heterogeneidad de formas, 
dependiendo de la localización dei receptor y de la especie animal en que 
se encuentra. 

2.2. Receptores ionotropos tetraméricos 
de glutamato/aspartato 

El glutamato, el aspartato y otros aminoácidos que contienen azufre se 
comportan como neurotransmisores excitadores en el sistema nervioso cen¬ 
tral. Provocan respuestas excitadoras merced a la activadón de receptores, 
de los cuales se distinguen vários tipos en función dei comportamiento 
electrofisiológico y de la respuesta a ligandos agonistas y antagonistas. Solo 
tres de estos tipos son de carácter ionotropo, los cuales se denominan de 
acuerdo con el análogo de aminoácidos que se comporta como agonista 
más específico: el NMDA (A/-metil-o-aspartato), el AM PA (ácido a-amino-3- 
hidroxi-5-metil-4-isoxiazolpropiónico), antes denominado ciscualato, y el 
kainoto, por fijar ácido kaínico. 

El receptor AMPA es un canal de cationes que no distingue entre Na* y 
K*, pero lo hace para el Ca 2 *. Se conocen hasta ahora cuatro subunidades 
denominadas Clu, a Glu„, con longitudes de 862 a 889 aminoácidos, 
que originan receptores homoméricos 0 heteroméricos. Cada una de ellas 
presenta dos variantes debidas a procesos de corte y empalme dei ARNm, 
que se diferencian en 38 aminoácidos. Una de ellas (Ilip) es desensibilizada 
por los agonistas más lentamente. Es posible que este receptor, en lugar 
de las cuatro regiones transmembrana características de esta superfamilia, 
solo tenga tres y la M 2 se encuentre totalmente fuera de la membrana en la 
región citoplasmática o forme una pequeha asa parcialmente introducida en 
la membrana. El receptor lo regulan mecanismos de fosforiladón provocada 
por diversas cinasas. 
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El ácido kaínico provoca corrientes no desensibilizantes cuando activa 
los receptores AM PA, pero se fija también a otros receptores cerebrales 
en los que provoca corrientes que rápidamente se desensibilizan: estos 
son los denominados receptores kainato, selectivos también para Na* y K*. 
Se han aislado cinco subunidades (GluK, a GluKJ, con longitudes de 884 
aminoácidos, que también pueden ser fosforiladas. 

El receptor NMDA está asociado a un canal que, además de permitir el 
flujo de Na* y K*, también es permeable para el Ca 2 *, por lo que su actívación 
desencadenará respuestas derivadas dei incremento de cálcio intracelular 
(v. más adelante). Este receptor muestra varias singularidades (fig. 3-8). Es 
altamente sensible al Mg 2 *: en situación de reposo, los receptores NMDA 
son escasamente afectados por los agonistas si existen concentraciones sub- 
milimolares de Mg 2 *, pero, cuando la membrana se despolariza, el bloqueo 
por Mg 2 * deja de ser activo y el canal se abre en respuesta al agonista. Esto 
significa que el Mg 2 * muestra afinidad por un sitio que se encuentra situado 
en la profundidad dei canal; esta afinidad disminuye conforme la membrana 
se despolariza, lo que significa que, para que un receptor NMDA pueda ser 
activado por un agonista, la célula ha de ser previamente despolarizada 
(p. ej., por activación previa de un receptor ionotropo no-NMDA). Además, 
el receptor NMDA contiene vários sitios de regulación. Uno de ellos ha de ser 
ocupado obligadamente por la glicina para que el receptor pueda ser activado 
por un agonista, comportándose asf como un coagonista; la o-serina muestra 
similar actividad. El segundo sitio de regulación fija determinados compuestos 
(fencididina o PCP, ketamina, dizociípina o MK801) que antagonizan de 
forma selectiva, pero no competitiva, la activación producida por NMDA. Su 
utilización es «dependiente dei uso», lo que significa que estos compuestos 
solo son adivos si el receptor ha comenzado a estar estimulado. Los otros 
sitios de regulación son para el Zn 2 *, que bloquea el canal con independencia 
de su estado de actividad, y para poliaminas (espermina y espermidina), 
que facilitan la adivación dei canal. 

La donación de receptores NMDA ha caracterizado la família dei receptor 
con subunidad NMDA, o NR, (dei que existen al menos nueve isoformas) 
y otra familia de cuatro subunidades (NR^-NR^), con escasa homología 
entre ambas familias. Es posible que los receptores nativos NMDA consten 
de una combinación de subunidades pertenecientes a NMDA, y NMDA 2 . 

2.3. Receptores ionotropos triméricos de ATP 

Al igual que otros neurotransmisores, el ATP extracelular es capaz de aduar 
como una molécula implicada en la sefialización intercelular, estando pre¬ 
sente en muchas sinapsis centrales y periféricas, especialmente en neuronas 


Pokamina Zn 2 ' 



Figura 3-8 Receptor glutamatérgico NMDA y sitios de reconocimiento 
para diversos elementos (v. texto). 


adrenérgicas y colinérgicas dei sistema nervioso autónomo. Sus acdones 
son consecuencia de su capacidad para adivar, entre otros, una familia de 
receptores ionotropos de estrudura trimérica, los receptores denominados 
P2X. Los receptores P2X son selectivos para cationes, mostrando, al igual que 
los receptores ionotropos de glutamato, una discriminación pobre entre ellos. 
En humanos, se han clonado siete subunidades P2X (1-7) de longitudes 
variables, desde 388 (P2X4) a 595 (P2X7) aminoácidos. Cada subunidad 
tiene dos domínios transmembrana (TM 1 y TM2), separados por una cadena 
que contiene 10 resíduos de cisteína muy conservados, y presenta los dos 
extremos amino- y carboxi-terminal intracelularmente (v. fig. 3-6). La gran 
mayoría de la macromolécula (alrededor de 280 aminoácidos) forma un 
gran bucle extracelular que conecta los domínios TM 1 y TM2, que le asemeja 
a los canales de sodio epiteliales (v. más adelante). El sitio de unión para el 
ATP se sitúa en este bucle extracelular. El ensamblaje de las tres subunidades 
permite que las seis hélices a que conforman las tres parejas de domínios 
transmembrana (TM 1 y TM2) conformen el poro (fig. 3-9). Aunque no se 
han desarrollado fármacos de tipo antagonista, la suramina, un fármaco útil 
en el tratamiento de la tripanosomiasis, tiene una actividad inhibidora de 
amplio espectro en la mayor parte de los receptores P2X. En la actualidad, 
la presencia de receptores P2X en un subconjunto de neuronas aferentes 
primarias implicadas en la nocicepción le otorga un papel relevante en los 
procesos de dolor crónico. 


3. Otros canales iónicos 

Sin ânimo de agotar la descripdón de todos los canales iónicos que 
existen en la membrana plasmática, y por supuesto en organelas 
intracelulares que responden a segundos mensajeros (p. ej., receptor 
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Figura 3-9 Topologia y domínios clave de las subunidades que conforman 
los receptores P2X. Esta topologia está basada en los datos experimentales 
obtenidos con las subunidades P2X1 y P2X2 de la rata. ( Modificado de Khakh 
and North, 2006.) 
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de IP,, receptor de rianodina, etc.), por su importância farmacoló¬ 
gica destacan algunos que es preciso describir. 

3.1. Canales epiteliales de Na* (ENaC) 

Están situados en las membranas apicales o externas de múltiples epitelios 
que poseen la propiedad de facilitar el movimiento de Na* a través de estas 
membranas, como primer paso en el proceso de transporte transepitelial 
dei ión. Se encuentran en las células principales dei tubo colector renal en 
su porción cortical, vejiga urinaria, tubo digestivo (p. ej., el colon), glândulas 
sudoríparas y salivales, endotelio de las vias respiratórias y otras estructuras. 

Posiblemente se trate de una familia con vários miembros. El primero que 
fue clonado pertenecía al epitelio dei colon de rata, habiéndose identificado 
un canal de Na* con tres subunidades homólogas denominadas a, p y 
•y-rENaC. Es característica de este canal su sensibilidad a la amilorida, com- 
puesto que lo bloquea de forma selectiva (v. cap. 47). Posteriormente se han 
clonado ENaC en otras especies, incluida la humana, y se han identificado 
otras subunidades. La actividad de algunos de los canales pertenecientes 
a esta familia es estimulada por la aldosterona, lo que explica la acción 
facilitadora de esta hormona sobre el transporte de Na* en el túbulo renal. 
Trastornos genéticos que producen mutaciones en a o (5-ENaC originan 
el seudohipoparatiroidismo de tipo I o enfermedad de Liddle. Existe otra 
enfermedad en que también desempefia cierto papel en los ENaC: la fibrosis 
quística, en la que hay una modificación genética dei transportador CFTR 
(v. más adelante). Es posible que la mutación originada en esta proteína 
reguladora deprima la regulación dei canal de Na* y ello derive en un exceso 
de actividad con reabsorción excesiva de Na* y agua. Esta es la razón dei 
empleo de amilorida como coadyuvante al tratamiento de la fibrosis quís¬ 
tica (v. cap. 42). 

A esta misma familia pertenecen los canales ASIC (Acid Sensing lon 
Channels) que son particularmente sensibles a prótones, incluso a câmbios 
mínimos de acidificación (p. ej., dei pH fisiológico 7,4 a 7,2), provocando 
una corriente de despolarización mantenida. Se encuentran ampliamente 
representados en el sistema nervioso central y periférico, en donde par- 
ticipan en la producción y transmisión dei dolor. Se han descrito vários 
subtipos en función de las diversas subunidades que los componen. 
Farmacológicamente adquieren importância por cuanto su bloqueo in- 
terfiere la transmisión y percepción dolorosa; destaca, en este sentido, la 
acción bloqueadora sobre algunos subtipos de estos canales mostrada 
por ciertas toxinas polipeptídicas aisladas de la serpiente «mamba negra», 
denominadas mambalginas, que poseen intensa actividad analgésica no 
dependiente de opioides. 

3.2. Canales TRP 

La superfamilia de canales TRP (Transient Receptor Potential) se dife¬ 
rencia marcadamente de las demás famílias de canales iónicos en 
que ofrecen una gran diversidad de selectividad iónica (catiónica) 
y de mecanismos de activación. La propiedad más sorprendente 
es la de que un mismo canal TRP puede ser activado por mecanis¬ 
mos aparentemente distintos. En muchos casos, los TRP se pueden 
considerar como integradores de senales múltiples, por cuanto 
la respuesta a un estímulo puede modularse por otro. El rasgo 
que más los unifica es el de que desempenan papeies críticos e 
importantes en Ias respuestas a todas Ias principales clases de es- 
rímulos externos, tanto físicos como químicos: luz, sonido, tacto, 
temperatura, ambiente químico, osmoiaridad. El caso más notable 
es el dei canal TRPV1, que responde a estímulos tan diversos como 
el calor, los agentes inflamatórios, la exodtosis o sustandas químicas 
de origen vegetal (vanilloides). Otra característica común a muchos 
miembros de la superfamilia TRP es la de formar heteromultímeros, 
es decir, agregados heterólogos, lo que significa una forma adicio¬ 
nal de modular la función, ya que la conductancia dei canal de 
los heteromultímeros difiere de la de los homomultímeros. En el 
organismo humano se encuentran abundantemente representados 
tanto en células excitables como no excitables: el sistema nervioso 
central y periférico, y múltiples órganos: corazón, rinón, gónadas, 
bazo, músculo liso, placenta o útero. 


Los canales TRP comparten rasgos comunes: poseen seis segmentos trans- 
membrana y son permeables a cationes. El poro se encuentra entre el 
quinto y el sexto segmentos; las terminaciones N- y C- son intracelulares. 
La superfamilia TRP se divide en los grupos 1 y 2, siendo el grupo 1 el más 
importante desde el punto de vista farmacológico. El grupo 1 consta de cinco 
subfamilias: TRPC, TRPV, TRPM, TRPA y TRPN. Tres proteínas TRPM reciben 
el nombre de chanzimas porque poseen domínios enzimáticos (cinasas) en po- 
sición N-terminal. Todos los miembros de la subfamilia TRPC requieren 
una fosfolipasa C para su activación. Por su interés farmacológico, cabe 
destacar los canales de la subfamilia TRPV. El TRPV1 es modulado por el 
calor (43 °C), sustandas vanilloides como la capsaicina dei pimiento chile, 
el alcanfor, la piperina dei pimentón oscuro, la alizina dei ajo, el etanol, las 
dtocinas proinflamatorias, la anandamida (un endocannabinoide), el PIP 2 y la 
exodtosis. Se encuentra ubicado en neuronas de los gânglios raquídeos y dei 
trigémino, otras neuronas, vejiga urinaria y testículo. Además, la reducdón 
dei pH potência la acción estimuladora dei calor, de modo que a pH < 5,9 
el canal se activa a temperatura ambiente. El calor activa también los canales 
TRPV2, TRPV3 y TRPV4. El canal TRPV4 se activa por ambiente hipotónico 
extracelular e interactúa con la acuaporina 5, un canal de agua. Los canales 
TRPV5 y TRPV6 no se activan por el calor y son los más selectivos para el 
ión de Ca ! *. El frio, en cambio, es un estímulo que activa diversos canales 
de la subfamilia TRPM y TRPA, que igualmente son polimodalmente sensi¬ 
bles a otros estímulos de características muy diferentes, incluídas varias 
sustandas químicas. 

B. Proteínas de transporte activo 

Como hemos comentado anteriormente, desde el punto de vista 
farmacológico nos interesa priorizar el estúdio de los transporta¬ 
dores activos primários y secundários que conforman tres famílias 
muy importantes: 

1. Transportadores activos primários 

1.1. Superfamilia ATPasas 

Las ATPasas poseen uno o más sitios para fijar el ATP en la cara 
dtosólica de la membrana. Aunque se denominan ATPasas, el sis¬ 
tema se encuentra acoplado firmemente de tal forma que no se 
puede disipar la energia almacenada en el enlace fosfoanhídrido 
dei ATP; es dedr, el ATP no es hidrolizado en ADP y P j a menos que 
se transporten iones. La proteína recoge la energia liberada durante 
la hidrólisis dei ATP y la utiliza para trasladar el ión en contra de un 
gradiente de concentración o de potendal. La mayor parte de los 
miembros de esta superfamilia son proteínas específicas para el 
transporte de iones y, por ello, a menudo se denominan bombas 
iónicas; sin embargo, dentro de la familia P, la subfamilia de ATPasas 
P4 está implicada en el movimiento de fosfolípidos para mantener 
la naturaleza asimétrica de la membrana lipídica. Existen tres tipos 
prindpales de bombas iónicas impulsadas por el ATP: P, Vy F. Por su 
importanda farmacológica, a conünuadón describiremos el P y el V. 

1.1.1. ATPasas de tipo P 

Operan a través de un estado intermédio de fosforiladón en el residuo aspar- 
tato. La mayoría de ellas son bombas iónicas compuestas por una subunidad 
principal de unos 100 kD, que se encuentran en la membrana celular. Entre 
ellas destacan la ATPasa-Na*/K*, la ATPasa-H*/K* y la ATPasa-Ca 2 *. 

La ATPasa-NcT/K * está constituída por dos tipos de subunidades, la a 
(112 kD), de la que se conocen hasta ahora tres isoformas, y la p (40 kD), 
de la que se conocen dos. Las isoformas se expresan de manera distinta en 
los diversos tejidos y presentan ciertas propiedades diferentes. La subunidad a 
posee de ocho a diez segmentos transmembrana y fija el ATP en el lado 
citosólico; la subunidad (5 posee de uno a cuatro segmentos transmembrana. 
Como es bien sabido, por cada ATP hidrolizado se intercambian tres Na* 
hacia fuera por dos K* hacia dentro de la célula, de ahí que la bomba genere 
corriente y sea electrógena, y tenga importanda para explicar el potencial de 
membrana de las células excitables y los movimientos iónicos de muy diver¬ 
sas células endoteliales y epiteliales (túbulo renal, epitelio intestinal, líquido 


25 


Sección 


princípios generales de acción de los fármacos 


I 


cefalorraquídeo y mucosa bronquial), así como en el músculo cardíaco y los 
hematíes. Además de influir en el trasiego iónico y en su correspondiente 
nivel de potencial, esta ATPasa proporciona la energia necesaria para que 
puedan operar otros sistemas de transporte activo secundário, como los de 
cotransporte que se verán más adelante. Existen fármacos, como los glucó- 
sidos digitálicos, que se fijan de manera específica a la subunidad a en su 
cara externa, provocando la inhibición de la desfosforilación de la ATPasa y, 
consiguientemente, deprimiendo su actividad (v. cap. 35). Lógicamente, la 
inhibición de este sistema conllevará la inhibición secundaria de los demás 
sistemas de cotransporte a él asociados. 

La ATPasa-H‘/K‘ de la pared gástrica es esencial para la formación dei 
ácido gástrico. Está estrechamente relacionada con la ATPasa-Na*/K\ con 
la cual presenta abundante homología y de la que probablemente ha evo¬ 
lucionado, cambiando el sitio de fijación dei Na' por el H*. Los protones 
son bombeados a los canalículos, proceso en que son esenciales la salida 
de K* y la entrada de CL. El mecanismo se explica de forma amplia en el 
capítulo 44, al exponer el modo de inhibir farmacológicamente la actividad 
de la enzima (omeprazol). 

La ATPasa-Ca '* es una bomba de caldo presente en abundancia en Ia 
membrana celular y en la dei retículo sarcoplasmático (v. caps. 35 y 37). 
Es una proteína de 110 kD con secuencia similar a la de la subunidad a de 
la ATPasa-Na*/K*; por cada ATP hidrolizado se transportan dos Ca 2 *. La alta 
afinidad de la ATPasa por el Ca 2 * (K = 10* 7 M) permite su bombeo desde 
el citosol hasta el interior dei retículo sarcoplasmático o hasta el exterior de 
la célula contra su gradiente electroquímico. 

1.1.2. ATPasas de tipo V 

Se localizan en las membranas de organelas intracelulares e intervie- 
nen en procesos dei tipo de la endocitosis y la exocitosis. Su función 
consiste en generar una fuerza protomotriz a expensas dei ATP y producir 
una acidificación limitada al espado interno de diversas organelas dei 
sistema vacuolar: vesículas sinápticas, grânulos cromafines, complejo de 
Golgi, lisosomas, acrosomas y grânulos densos de plaquetas. Su estructura 
es mucho más compleja que la de las ATPasas de tipo P. En las neuronas 
monoaminérgicas, esta ATPasa es la responsable de proporcionar la 
energia dependiente de pH, necesaria para mantener almacenados los 
neurotransmisores en sus respectivos grânulos. Para ello, y como se ex¬ 
plicará en la sección siguiente, la actividad de la ATPasa se asocia a la de 
un cotransportador específico que permite la captación de catecolaminas, 
5-HT, etc. (v. figs. 16-2 y 20-5). 


1.2. Superfamilia ABC (ATP-Binding Cassette) 

Representa en el ser humano un conjunto de 49 proteínas transportado¬ 
ras agrupadas en siete famílias, también asodadas al ATP, quç a diferen- 
da de las ATPasas, que mayoritariamente transportan iones, transportan 
también otras moléculas de pequeno tamano. Cada proteína ABC es es¬ 
pecífica para un sustrato o grupo de sustratos reladonados, como son los 
iones, azúcares, lípidos, péptidos, polisacáridos, nudeósidosy proteínas. 

Los transportadores ABC poseen un dominio citosólico muy conservado, 
dos dominios hidrofílicos citosólicos de unión al nucleótido ATP (NBD) 
y, al menos, dos dominios hidrofóbicos de seis segmentos transmem- 
brana (MSD) que son los que fijan al sustrato. Se piensa que los câmbios 
conformacionales que ocurren en los dominios transmembrana son los res- 
ponsables dei transporte por parte de estas moléculas (fig. 3-10). La fijación 
e hidrólisis dei ATP en los NBD propordonan la energia para el transporte 
activo de los sustratos a través de la membrana. 

Su interés en el campo de la farmacologia se inició al comprobar que uno 
de estos transportadores, la glucoproteína-P (Pgp, MDR1 o, en la nomencla¬ 
tura actual, ABCB1), extrae fármacos antítumorales de las células cancerosas 
y, al facilitar su expulsión y reducir su concentración intracelular, disminuye 
su eficacia, las hace multirresistentes de forma simultânea a vários fármacos 
antineoplásicos (daunorrubidna, vimblastina, colchizina) (v. cap. 59). Muchos 
de estos transportadores se expresan en tejidos normales y condicionan el 
paso de iones, nutrientes, fármacos y tóxicos en diversos epitelios y mucosas, 
como, por ejemplo, la barrera hematoencefálica, y el epitelio intestinal y renal. 

1.2.1. Glucoproteína P (P-gp) 

La P-gp es una glucoproteína transmembrana de 170 kD, codificada en la espede 
humana por el gen MDRI (multidrug resistance). Tiene capacidad para expulsar 
fármacos y metabolitos endógenos fuera de la célula, modificando, así, la biodis- 
ponibilidad de los fármacos administrados y su distribución en el organismo. Se 
localiza en la membrana apical de las células secretoras, donde desempena un 
papel defensivo al segregar sustandas extrahas al organismo y metabolitos en la 
luz intestinal, orina, bilis, e induso en la barrera hematoencefálica, protegiendo al 
cerebro de la acumuladón excesiva de fármacos. La fundón de la P-gp modifica 
el transporte y la disposidón de algunos fármacos en diversos órganos, como 
los antihistamínicos, esteroides, anticancerosos e inhibidores dei VIH, entre 
otros. Existen sustandas que se comportan como activadoras e inhibidoras de 
dicho transporte, que pueden alterar la concentración de un fármaco en su 
órgano diana y, en general, su perfil farmacodnético (v. caps. 4, 8 y 10). 



1 ?80 


Figura 3-10 Modelo bidimensional de la glucoproteína P (P-gp) humana. Cada círculo blanco es un residuo de aminoácidos; los rojos indican sitios 
de mutación que alteran la especificidad dei sustrato. Los círculos grandes corresponden a los sitios de fijación de ATP. P: sitios de fosfonlación. 
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1.2.2. Oiros miembros 

Existen otros miembros de la superfamilia ABC. La proteína MDR3 pertenece 
a la familia ABC-B, transporta cationes orgânicos y fosfolípidos. La subfa- 
milia de siete proteínas MRP (Multidrug Resistance-assodated Protein), o 
ABC-C, contiene 17 segmentos transmembrana, a diferencia de las MDR, 
que contienen 12; la MRP1 transporta productos aniónicos, compuestos 
conjugados con sulfato, glutatión o glucuronato, y moléculas neutras aco¬ 
pladas a glutatión; la MRP2 dei hígado es un transportador canalicular de 
aniones multiespecíficos. La subfamilia ABC-C, en la que destaca la ABCG2 
oMXR (MitoXantrone Resistant) o BCRP (Breast Câncer Resistance Protein), 
se encuentra en la placenta, el intestino, la vesícula biliar, el endotelio vas¬ 
cular (barrera hematoencefálica), las células madre hematopoyéticas y el 
carcinoma dei tracto digestivo, donde su sobreexpresión puede contribuir 
al fracaso terapêutico. Finalmente, en los últimos aflos se ha demostrado 
que tanto la proteína reguladora de la conductancia transmembrana en la 
fibrosis quística (CFTR), que funciona como canal de Cl regulado por ATP, 
como el receptor de sulfonilureas, un canal de potasio, pertenecen a esta 
superfamilia, y que, a diferencia de los otros miembros, han reconvertido los 
dominios de unión a nucleótidos y actividad hidrolítica en un mecanismo de 
regulación de la compuerta de los canales iónicos comentados. 

2. Transportadores activos secundários 

Son sistemas de transporte activo que denominamos secundários, 
ya que acoplan el transporte de un ión a favor de su gradiente elec- 
troqufmico con el movimiento de otra u otras sustancias (iones, 
glucosa, etc.) que van en contra de su propio gradiente. Si el trans¬ 
porte de ambas sustancias va en la misma dirección, se habla de co¬ 
transporte, y si lo hace en sentido contrario, se denomina antitrans- 
porte. Todos los transportadores activos secundários se incluyen en 
una superfamilia de 350 miembros agrupados en 55 famílias, que 
se denomina SLC (de solute-carriers). 

2.1. Superfamilia de transportadores de solutos (SLC) 

Como hemos comentado, esta superfamilia de 350 miembros 
se encarga de todos los sistemas de transporte pasivo (unitrans- 
portadores) y de todos los sistemas de transporte activo secun¬ 
dários (cotransportadores y antitransportadores) conocidos en la 
actualidad. Algunos de ellos son glucoproteínas que contienen una 
secuencia superior a los 1.000 aminoácidos y se despliegan en la 
membrana celular, formando 12 segmentos transmembrana, con 
las terminaciones N y C situadas dentro dei citoplasma; poseen 
vários sitios para la fosforilación por diversas cinasas (PKA, PKC, 
CaM-KII; v. más adelante). 

Desde el punto de vista farmacológico, existen mecanismos de cotrans- 
porte y antitransporte mediados por familias específicas que merecen ser 
destacadas. 

En las células de la nefrona, además dei cotransporte Na'-glucosa (familia 
SLC5, ocho miembros) y Na'-aminoácidos dei túbulo proximal, funciona en 
el epitelio grueso de la rama ascendente dei asa de Henle el cotranspor¬ 
te Na*-CI -2 K* (SLC12A1), y en el túbulo contomeado distai, el cotransporte 
Na'-C1(SLC 12A3); estos dos cotransportes son inhibidos de forma selectiva 
por distintas familias de fármacos que se comportarán como diuréticos 
(v. cap. 47). Además, se ha demostrado que dos tipos de hipertensión 
resultan de la mutación en los genes que codifican estos dos miembros de la 
familia SLC 12 (familia de cotransportadores catión-CI de nueve miembros), 
el síndrome de Bartter y el síndrome de Gitleman, respectivamente. 

En el sistema nervioso deben sefialarse sistemas de cotransporte y de 
antitransporte de extraordinária importância fisiológica y farmacológica. En 
la membrana de las terminaciones nerviosas de sistemas de monoaminas 
y aminoácidos (noradrenalina, dopamina, serotonina, histamina y GABA) 
existe un cotransporte de Na'-CI -neurotransmisor mediado por la familia 
SLC6, constituída por 20 proteínas transportadoras agrupadas en cuatro 
subfamilias. Gradas a este mecanismo de transporte activo secundário, el 
neurotransmisor es captado por la membrana desde el espado sináptico 
y es introducido en la terminación nerviosa en contra de su gradiente 


(v. fig. 16-2). La energia es proporcionada al sistema Na*-K*-ATPasas de tipo 
P. En el caso de los neurotransmisores glutamato y aspartato (aminoácidos 
excitadores), este mecanismo de transporte lo realiza la familia SLC1 
(siete miembros), acompanado dei cotransporte de iones de Na* y H* y 
el intercâmbio de K\ Una vez en el citoplasma de la terminación nerviosa, 
el neurotransmisor sufre otro mecanismo de transporte activo secundário 
por antitransportadores, que permite su almacenamiento en vesículas 
sinápticas. Son importantes la familia SLC17 (transportadores vesicula¬ 
res de glutamato, ocho miembros) y la familia SLC 18 (transportadores 
vesiculares de aminas, tres miembros). Además, la membrana vesicular 
dispone de ATPasas de tipo V, no asociadas fisicamente con los trans¬ 
portadores vesiculares, que transfieren protones (H*) desde el citoplasma 
hasta el interior de la vesícula, generando un gradiente de pH a través de 
la membrana (5,5 intragranular y 7 extragranular) junto con un gradiente 
eléctrico. El sistema de antitransporte H*-monoamina consigue introducir 
el neurotransmisor en el grânulo contra su gradiente de concentración en 
intercâmbio con un H' que sale dei grânulo al citoplasma. Importantes 
fármacos serán capaces de interferir en ambos procesos: el de cotransporte 
en la membrana de la terminación nerviosa y el de antitransporte en la 
granular (v. caps. 16, 17, 20, 32 y 33). 

Otros ejemplos son el sistema de antitransporte 3Na*-Ca 2 * en la célula 
cardíaca y el SNC realizado por la familia SLC8 (tres miembros), merced 
al cual el cálcio es expulsado en contra de su gradiente de concentración 
(v. cap. 35), y el de antitransporte de aniones CI'-HC0 3 en la célula 
parietal de la mucosa gástrica realizada por la familia SLC26A de proteínas 
intercambiadoras de aniones (especialmente SCL26A9), que, en estrecha 
relación con la ATPasa-H*/K*, contribuye a la formación y secreción de 
HCI (v. cap. 44). 


II. Acciones relacionadas 
con receptores fisiológicos 


De acuerdo con el número total de moléculas mediadoras que se conocen, 
existen vários centenares de receptores diferentes, cada uno de ellos con 
su estructura molecular propia. Sin embargo, gran número de ellos procede 
de troncos comunes que se han ido ramificando en el transcurso de la 
evolución biológica, en función de las mutaciones experimentadas en sus 
genes codificadores, por lo que se agrupan en estructuras que poseen 
patrones similares. Como es lógico, la agrupación de receptores en razón 
de su estructura condiciona su agrupación en razón de la función que van 
a desempeóar. 

Frente a la extensa variedad de receptores, contrastan la relativa 
parquedad y la constância de mecanismos moleculares que tradu- 
cen, median o convierten la senal redbida en una acción molecular 
concreta, es decir, los mecanismos moleculares desencadenados por 
la interacción dei ligando endógeno o exógeno con su receptor en 
una serie relativamente pequena de secuencias moleculares que se 
describirán en este capítulo. Estas vias de mensajeros intracelulares 
(AMPc, Ca 2 *, MAPK, etc.) que se describirán explicadas como si ope- 
raran de manera independiente, en la realidad confluyen formando 
redes complejas de interacción en múltiples niveles. De hecho, una 
determinada senal extracelular puede suscitar modificaciones en 
prácticamente cada una de las demás cascadas. Ocurre, sin embargo, 
que cada célula está dotada de su maquinaria específica, de recep¬ 
tores específicos, de localizaciones subcelulares específicas que le 
dotan de una cierta predeterminación para responder a las senales 
de una manera concreta y propia. No obstante, con ffecuencia una 
célula no recibe una sola senal, sino varias al mismo tiempo, y esto 
es particularmente frecuente en las células que, por su naturaleza, 
reciben múltiples estímulos de forma simultânea, como es el caso 
de Ias neuronas. Por Io tanto, la respuesta de esta célula en un 
momento dado es el resultado complejo de las acciones coordinadas 
de múltiples mensajeros celulares que intervienen, a su vez, en 
múltiples vias moleculares. 
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Sección 


princípios generales de acción de los fármacos 


I 


A. Receptores acoplados a proteínas G 
heterotriméricas 

1. Mecanismos generales e importância fisiológica 
y farmacológica 

Numerosos ligandos endógenos ejercen su acción celular mediante 
Ia interacción con receptores de membrana plasmática que están 
asociados a diversas proteínas fijadoras de nucleótidos de guanina 
(proteínas G heterotriméricas), y que se denominan, por ello, entre 
otros, receptores acoplados a proteínas G (GPCR) (v. fig. 3-1). Por te- 
ner una estructura de siete domínios transmembrana (cada uno con 
una estructura secundaria en forma de hélice a), y por su capaddad 
de activar sistemas efectores generadores de segundos mensajeros, 
también reciben el nombre de receptores heptahélicos y receptores 
metabotrópicos. En función de la familia de proteínas G a la que se 
acople el receptor, así como de los sistemas efectores a los cuales, a 
su vez, están acopladas las subunidades constituyentes de la proteí¬ 
na G heterotrimérica, se producirá una determinada respuesta celular 
a corto plazo, que siempre representa una modificación en varias 
proteínas, ya sean de carácter enzimático, de carácter estructural, 
de función transportadora, etc. Los câmbios en las concentracio- 
nes intracelulares de moléculas (segundos mensajeros) capaces de 
modular la actividad de proteincinasas originan modificaciones 
reversibles en el estado de fosforiladón de múltiples proteínas de 
senalización de otras vias de transducción de senales, lo que permite 
el entrecruzamiento y/o Ia regulación cruzada de los GPCR y de 
proteínas con funciones variadas, entre ellas los factores de trans- 
cripción; de este modo, una senal iniciada con la activación dei 
GPCR puede llegar hasta el núcleo, donde modificará el patrón de 
expresión génica. Es así como la activación sostenida de los GPCR 
provoca también acciones a largo plazo. 

El sistema formado por la secuencia «receptor-proteína G-sistema efedor» 
es enormemente flexible y versátil. En efecto, se conocen más de un millar 
de receptores que utilizan este sistema, cuya donación sigue una marcha as¬ 
cendente que permite la identificación estructural y la marca de su identidad 
génica. Se estima que los GPCR representan la mayor familia de proteínas 
dei genoma humano (alrededor dei 2%). El número de miembros de las 
diversas famílias de proteínas G heterotriméricas, de acuerdo con el número 
de las subunidades a identificadas, supera ya la veintena (v. más adelante). 
Diversos receptores pueden utilizar la misma familia de proteínas G hetero¬ 
triméricas, y un receptor puede utilizar distintas famílias de proteínas G. 
De la misma manera, las subunidades constituyentes de una proteína G 
pueden interactuar de forma específica (activar/inhibir) con diversos sis¬ 
temas efectores, y diversas subunidades de proteínas G pueden interactuar 
(activar/inhibir) sobre un mismo sistema efector. Esta doble coincidência 
de caminos de sefiales convergentes y divergentes hace al sistema, en su 
conjunto, particularmente sensible, dentro de unos limites. 

Los principales sistemas efectores son los sistemas de la adenilil 
ciclasa (que cataliza la formación de AMPc), ia fosfolipasa C-(3 (que 
cataliza la hidrólisis dei fosfatidilinositol 4,5-bifosfato), la fosfolipasa 
A 2 (que cataliza la hidrólisis de fosfolípidos por la que se libera el 
ácido araquidónico), la fosfolipasa D (que cataliza la hidrólisis de fos¬ 
folípidos por la que se produce ácido fosfatídico), la fosfodiesterasa 
(que cataliza la hidrólisis de nucleótidos cíclicos, muy importante en 
células retinianas), las proteincinasas RhoA/Rho, las proteincinasas 
activadas por mitógenos (MAP cinasa) y ciertos canales iónicos. 
Algunos de ellos se analizan con más detalle a lo largo de este capítulo. 

Aun cuando el estúdio funcional de un determinado GPCR no 
puede considerarse aislado sin su interacción con su proteína G 
correspondiente, el número de proteínas que interaccionan con los 
GPCR, llamadas GIP (GPCR interacting Proteins), ha crecido tanto en 
los últimos anos que se han acunado los conceptos de «receptosoma» 


o «transductosoma» para definir cómo se regulan funcionalmente 
las propiedades de estos complejos proteicos. A la tríada «receptor- 
proteína G-efector» han de anadirse las proteínas reguladoras de la 
senalización de proteínas G ( Regulators ofG-protein Signaling |RGS|), 
que modulan la actividad de las proteínas G heterotriméricas in vitro 
e in vivo. Su impacto sobre la funcionalidad de esta vía de trans¬ 
ducción se analizará más adelante (v. apartado II, A, 1.2). Son de des¬ 
tacar las cinasas de GPCR (G-Protein Coupled Receptor Kinase [GRK]) 
y las P-arrestinas, que participan en los mecanismos de regulación 
homóloga de GPCR, y en la senalización de los GPCR a otras vias de 
senalización dependientes de la activación de RTK, como se explicará 
más adelante (v. apartado II, C). En cualquier caso, debe entenderse 
que los GPCR pueden tener funciones más amplias que las derivadas 
de su capacidad para acoplarse a las proteínas G heterotriméricas. 

Aunque el modelo más simple dieta que la interacción de un ligando agonista 
específico de un GPCR induce el acoplamiento dei receptor a un tipo especí¬ 
fico de proteína G heterotrimérica, y a la activación de una vía de senalización 
intracelular que nos permite definir la eficacia de una forma lineal para 
todos los agonistas dei GPCR, sabemos actualmente que los GPCR son de 
naturaleza pleiotrópica con respecto a su capacidad de presentar múltiples 
estados conformacionales e interaccionar con múltiples tipos de proteínas G, 
e incluso activar vias de seóalización intracelular de forma independiente a su 
acoplamiento a proteínas G heterotriméricas. En este sentido, cada una de las 
conformaciones receptor-agonista unido exhibe una preferencia por un tipo 
determinado de proteína G y, finalmente, dirige la sefialización dei receptor 
hacia diversas vias intracelulares con eficacias variables. De forma que, para 
cada agonista, dispondremos de un conjunto de respuestas mediadas por 
el GPCR, cada una caracterizada por una potência y eficacia distintas. Este 
fenómeno de sefialización dirigida por ligando denominado selectividad 
funcional también se ha descrito bajo los términos de agonismo sesgado 
o eficoda colateral. Como ya veremos, este fenómeno también se muestra 
regulado por la homo- y heterodimerización de los GPCR. 

1.1. Moléculas receptoras 

Los GPCR representan la mayor familia de proteínas dei genoma 
humano, con más de 1.000 miembros identificados, y probable- 
mente representan el sistema de transducción de senales dei medio 
extracelular más diverso, especializado y estudiado. De hecho, todos 
los cromosomas humanos codifican más de un GPGR. La diversidad 
de senales extracelulares reconocidas por GPCR es excepcional e 
incluye no solo diferentes entidades químicas, como iones, aminas 
biógenas, aminoácidos, péptidos, glucoproteínas, lípidos y nucleó¬ 
tidos, sino también la percepción de estímulos sensoriales, como 
Ia luz, los olores y los sabores. Esta capacidad de reconocimiento 
de los GPCR les permite controlar un gran número de procesos 
fisiológicos muy importantes, como se veiá a lo largo de esta obra. 

Existen dos condiciones para que un receptor sea dasificado como 
GPCR: la primera está relacionada con su estructura molecular y la 
segunda con su capacidad para interactuar con proteínas G hetero¬ 
triméricas. En relación con la primera, cada uno de los domínios es- 
tructurales considerados determina propiedades específicas que han 
originado su división en dases y subdases, y son las que confieren 
a cada receptor su especificidad para unirse, por una parte, a un 
determinado ligando y, por otra, a una determinada proteína G hete¬ 
rotrimérica. Todos los GPGR son proteínas integrales de membrana 
y comparten un patrón estructural común (fig. 3-11), que consiste 
en la presencia de siete hélices a hidrofóbicas transmembrana, de 
25-35 resíduos cada una, conectadas por tres budes extracelulares 
y otros tres intracelulares, una región N-terminal extracelular con 
sitios para la N-glucosilación y un dominio C-terminal responsable 
de su interaedón con muchas proteínas reguladoras intracelulares, y 
con sitios para la fosforiladón que, con ffecuencia, implica câmbios 
en el estado funcional dei receptor, por lo que se convierte en uno 
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Figura 3-11 A. Modelo general de secuencias de aminoácidos en los 
receptores que se encuentran asociados a proteínas G heterotriméricas y 
contienen siete segmentos transmembrana. B. Representación esquemática 
de las tres príncipales clases o famílias con sus miembros más representativos. 


de los mecanismos de regulación dei receptor, como veremos más 
adelante. Por último, dos resíduos de cisteína (uno en el bude ex- 
tracelular 1 y otro en el bude extracelular 2) conservados en muchos 
GPCR forman un puente disulfuro que parece importante para el 
empaquetamiento y la estabilización de las conformadones de los 
siete domínios transmembrana. 

En cuanto a la segunda condición, los GPCR actúan sobre las 
proteínas G heterotriméricas como factores intercambiadores de 
nudeótidos de guanina ( Guanine-nucleotide Exchange Factor |GEF]). 
Así, el receptor activado induce un cambio conformacional en 
la subunidad oc de la proteína G heterotrimérica, que lleva a la 
liberación de GDP seguida de la unión de GTP, promoviéndose así 


la disociación de las subunidades a y dei dímero p-y constituyentes 
de la proteína G. Ambas entidades, la subunidad a con GTP unido 
y el dímero p-y, modulan diversas vias de senalizadón celular, como 
veremos más adelante. 

Sobre la base de la homología de secuencias se distinguen tres clases de 
GPCR: A, B y C (v. fig. 3-11 B). La clase A está constituída por receptores 
similares a la rodopsina (el primer receptor disponible para su estúdio en 
forma cristalina) y es el grupo más numeroso. Todos tienen un dominio 
N-terminal relativamente corto y se agrupan, a su vez, en tres subclases, 
dependiendo de ia naturaleza dei sitio de reconocimiento para el ligando 
endógeno; los de la primera son receptores para fotones, aminas bióge- 
nas (acetilcolina, serotonina, noradrenalina, dopamina, histamina) y otros 
ligandos pequenos fisiológicos que se unen a un conjunto de aminoácidos 
situados en distintas posiciones de las hélices ot de diversos domínios trans¬ 
membrana, conformando un espado o nicho en el interior dei receptor; los 
de la segunda fijan quimiocinas y otros péptidos pequehos (vasopresina, 
oxitocina), y lo hacen, en este caso, interactuando con aminoácidos es- 
pedficos situados en la porción N-terminal, en los bucles extracelulares y los 
segmentos transmembrana próximos a estos; los de la tercera poseen un 
segmento N-terminal algo más largo, donde fijan hormonas glucoproteicas 
(LH, FSH, TSH). La clase B tiene un largo segmento N-terminal (>100 
resíduos), donde se fijan las hormonas peptídicas de elevado peso molecular 
(CRF, VIP, calcitonina, glucagón, secretina). Los de dase C tienen el segmento 
N-terminal más largo (alrededor de 600 aminoácidos), al que se fijan los 
ligandos; a ellos pertenecen los ocho subtipos de receptores metabotrópicos 
dei glutamato, los receptores metabotrópicos GABA a dei GABA y el receptor 
sensor de Ca 2t , y los receptores gustativos. 

Un caso especial dentro de la clase A y que merece ser comentado 
brevemente es el mecanismo de adivadón de una familia pequeóa de GPCR 
(cuatro miembros) denominada receptores activados por proteasas (PAR 1-4). 
Estos receptores, que se activan espedficamente por serina proteasas 
(enzimas proteolíticas) como la trombina y la tripsina, nos han permitido 
explicar, por ejemplo, los efedos vasculares y plaquetarios de la trombina, 
que son independientes de su capacidad de generar fibrina a partir dei 
fibrinógeno. Así, la trombina, al expresar su acción proteolítica sobre sitios 
específicos localizados en el extremo N-terminal dei GPCR y escindir un 
fragmento de este, desenmascara una secuencia única (denominada «ligan¬ 
do atado»), que es capaz, posteriormente, de interactuar con los lazos ex¬ 
tracelulares dei GPCR e iniciar el acoplamiento de los lazos intracelulares dei 
GPCR con las proteínas G heterotriméricas (fig. 3-12). En estos momentos, 
ya se han desarrollado péptidos sintéticos de secuencias cortas que imitan 
las secuencias desenmascaradas («ligando atado») para cada PAR y permiten 
observar su activación en ausência de proteólisis dei receptor (v. fig. 3-12). 

Los GPCR pueden estar activos de forma espontânea en ausência 
de ligandos. El concepto de receptor constitutivamente activo, es 
decir, la habilidad de los GPCR para alcanzar una conformación ac¬ 
tiva de forma constitutiva, se consolida a partir dei descubrimiento 
de ligandos que actúan como agonistas inversos, disminuyendo el 
número de estos receptores activos espontáneamente (v. cap. 2). Esta 
acüvidad constitutiva se ha establecido in vivo para varias docenas de 
GPCR, y ha permiudo definir la prevalência de ligandos previamente 
clasificados como «antagonistas», que, de hecho, poseen actividad 
agonista inversa en estos sistemas. Estos hechos han fijado el término 
de antagonista neutro para distinguir a los «antagonistas» sin activi¬ 
dad agonista inversa de la mayoría de «antagonistas», los cuales se 
comportan como agonistas inversos en muchos sistemas. En un 
estúdio redente, se sugiere que más dei 85% de los «antagonistas» 
pueden llegar a comportarse como agonistas inversos. 

Es preciso tener en cuenta, además, que los GPCR, para ejercer 
sus fundones, pueden existir de forma constitutiva en forma de 
dímeros, o que, tras la activadón por un ligando, pueden unirse dos 
GPCR iguales para formar homodímeros, como ocurre con algunos 
RTK, o incluso formar heterodímeros a base de unirse dos subtipos 
distintos dei receptor (p. ej„ dos subtipos dei receptor GABA„ o de 
receptores opioides), o dos o más GPCR diferentes, o un GPCR con 
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Figura 3-12 Mecanismo de activación de 
receptores PAR por proteasas y péptidos 
sintéticos agonistas. Se muestra la activación 
de PAR por la escisión proteolitica dei extremo 
N-terminal y el desenmascaramiento de la 
secuencia activadora («ligando atado») para 
estimular la senalización preferente a través 
de G12/13 (A), y la activación de PAR por la 
aplicación exógena dei péptido agonista en 
ausência de proteólisis (B). Finalmente, se 
detallan algunos de los péptidos sintéticos 
agonistas de los receptores PAR y las secuencias 
reveladas por las proteasas que actúan como 
ligandos atados al receptor (C). (Modificado de 
Ramachandran et a!.. 2012.) 
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un RTKy un canal iónico asociado a ligando (receptor mosaico). Por 
último, determinados GPCR se asocian en la membrana plasmática 
con proteínas accesorias, como las denominadas RAMP, que alteran 
sus propiedades farmacológicas. 

Es importante subrayar que muchos de los argumentos a favor de la im¬ 
portância fisiológica de la dimerización de GPCR proceden dei estúdio 
molecular de patologias humanas. Por ejemplo, se ha demostrado que la 
homodimerización de receptores de angiotensina AT, puede ser una causa 
subyacente de la hipertensión arterial y la ateroesderosis. 

De manera creciente, se van identificando variantes genéticas en los genes 
de GPCR, que se traducen en pequeflas modificaciones en la secuencia de 
aminoácidos dei GPCR que originan câmbios en su afinidad a los ligandos y 
en la respuesta de sistemas efectores acoplados, induyendo câmbios en su 
actividad constitutiva. Esta variabilidad presente en cada uno de los subtipos 
de GPCR es muy importante desde el punto de vista farmacológico, y puede 
proceder de mutaciones somáticas y polimorfismos de un único nudeótido 


(Single Nudeotide Polimorphism [SNP]) que afectan a la región codificante 
de los genes de GPCR. De forma adicional, el procesamiento alternativo de 
los ARNm de los GPCR produce un gran número de variantes o isoformas 
para un determinado subtipo de GPCR. 

En resumen, los câmbios en la estructura molecular de un GPCR 
pueden tener consecuendas dínicas por a) adquisidón de actividad 
constitutiva dei GPCR; b) anómala interacción (por defecto o por 
exceso) entre un ligando fisiológico y su receptor, y c) modificaciones 
cuantitativas en la respuesta a los fármacos como consecuenda de los 
câmbios originados en la interacción entre el fármaco y su receptor. 

De todo lo expuesto, se deduce que, desde el punto de vista far¬ 
macológico, los GPCR son sitios o dianas lógicos sobre los cuales 
los fármacos pueden actuar como agonistas o como antagonistas. 
En efecto, numerosos fármacos con utilidad dínica en la actualidad 
ejercen sus efectos terapêuticos mediante su unión a GPCR, y se ha 
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estimado que más de la mitad de los nuevos fármacos desarrollados 
en los últimos 5 anos interaccionan de forma específica con GPCR. 

La mayoría de estos fármacos estimulan o inhiben la actividad 
receptorial al interaccionar con el sitio de unión reconocido por 
los ligandos endógenos, denominado ortostérico. En consecuenda, 
la mayor parte de fármacos utilizados clínicamente representan 
tanto agonistas ortostéricos (ligandos que imitan la acdón de los 
ligandos endógenos sobre los GPCR), como antagonistas neutros 
o agonistas inversos. Pero los GPCR, al igual que otras moléculas 
importantes en las vias de senalización (p. ej„ enzimas), contienen 
uno o más sitios de fijadón adidonales denominados alostéricos, 
que son reconocidos por los denominados ligandos moduladores 
o alostéricos. Por definición, estos sitios alostéricos son distintos 
de los sitios implicados en la unión de los ligandos ortostéricos, 
permitiendo, así, que los ligandos ortostéricos y alostéricos se unan 
a sus sitios en el receptor de forma simultânea. 

A partir de aproximaciones funcionales y experimentos de fijadón con radio- 
ligandos se han caracterizado las propiedades funcionales de los ligandos 
alostéricos de GPCR. Una de las consecuencias más importantes es que la 
unión dei modulador alostérico incrementa o reduce la afinidad y eficacia 
dei ligando endógeno por el sitio ortostérico (de este modo, estos agentes 
son referidos como potenciadores o inhibidores alostéricos), y/o para los 
ligandos ortostéricos aplicados exógenamente. Durante la última década se 
ha realizado un gran esfuerzo para desarrollar nuevos agentes terapêuticos 
cuya diana sean los sitios alostéricos presentes en los GPCR. En la actualidad, 
vários miembros de cada una de las tres principales famílias de GPCR (A, B 
y C) han mostrado estar sujetos a la modulación alostérica por ligandos de 
variada estructura química. De hecho, se ha aprobado recientemente el 
primer ligando alostérico disefiado específicamente para interactuar con un 
GPCR, el cinacalcet (un potenciador alostérico que actúa específicamente 
sobre el receptor sensor de cálcio), para el tratamiento de ciertas formas de 
hiperparatiroidismo secundário y la hipercalcemia (v. cap. 56). Se estudia 
también intensamente la actividad de moléculas con actividad alostérica en 
receptores metabotrópicos dei glutamato (mGlu). En resumen, la inves- 
tigación en esta área está impulsada por las consideraciones que aparecen 
en la tabla 3-1 , y que auguran que estos fármacos serfan potencialmente más 
eficaces y menos tóxicos que los ligandos ortostéricos dásicos de los GPCR. 

También es evidente que los fármacos desarrollados (el 30% dei total) 
interaccionan con una proporción muy pequena de la superfamilia de GPCR 
(aproximadamente 30 GPCR), ya que, entre otros factores, muchos de ellos 
son todavia receptores huérfanos (entendiendo que no conocemos el 


Tabla 3-1 Principales ventajas asociadas con el uso 

terapêutico de los ligandos de GPCR actuando 
sobre sitios alostéricos 

Propiedades de los 
sitios y de los ligandos 
alostéricos 

Beneficio terapêutico 
potencial 

El efecto de los moduladores 
alostéricos es saturable (ceiling 
effect) 

El riesgo de aparición de toxicidad 
asociada a la sobredosificación 
es muy reducido 

La actividad funcional de los 
agentes alostéricos positivos 
es dependiente de la presencia 
(p. ej., liberación sináptica) dei 
ligando endógeno dei GPCR 

Mantenimiento dei patrón 
fisiológico de actividad 
receptorial 

Los sitios alostéricos presentes 
en los GPCR están menos 
conservados entre los subtipos 
de receptores que los sitios 
de unión ortostéricos 

Potencial de desarrollo de 
ligandos con una selectividad 
incrementada por los subtipos 
de receptores 


ligando endógeno o su función fisiológica). Se ha estimado que un 20% de 
los genes que codifican GPCR en el genoma humano codifican «receptores 
huérfanos». Por lo tanto, en este campo, el descubrimiento de nuevos 
fármacos es potencialmente muy elevado. 

1.2. Proteínas G heterotriméricas 

Las proteínas G heterotriméricas comprenden varias famílias de 
proteínas celulares que desempenan múltiples funciones. Su nom- 
bre se debe al hecho de que fijan los nucleótidos de guanina GDP y 
GTP, y poseen actividad intrínseca GTPasa. Tienen un papel central 
en la transducción y tráfico de senales intracelulares en respuesta 
a la activación de GPCR. De forma distinta a los GPCR, no son 
proteínas integrales de membrana, sino que se encuentran asociadas 
a la membrana plasmática por su cara interna. 

Todas las proteínas G heterotriméricas poseen una estructura parecida, 
que consiste en tres subunidades proteicas llamadas a, (3 y y (fig. 3-13). 
La subunidad a es la mayor (39-52 kD), contiene el sitio al que se fijan los 
nucleótidos de guanina (GDP, GTP), posee la actividad GTPasa y desempefia 
un papel decisivo en la especificidad de todo el complejo. Se conocen al 
menos 23 formas distintas de subunidades a (son el producto de 17 genes), 
que se agrupan en cuatro subfamilias de acuerdo con la homología de 
secuencias de aminoácidos (tabla 3-2): <x s , a q y a, 2 ; hay también no 
menos de siete subunidades (3 diferentes (35 kD) y de 12 subunidades y 
(5-10 kD). Las proteínas G heterotriméricas se denominan de acuerdo con 
la subunidad a que contengan: G s o Ga s , G q o Ga q . 

En la figura 3-13 se muestra el mecanismo por el cual actúa una proteí¬ 
na G heterotrimérica. En su forma inactiva, las tres subunidades están unidas 
formando un heterotrímero, y el sitio de fijadón para nucleótidos de guanina 
situado en la subunidad a está ocupado por el GDP. La fijadón dei ligando 
agonista al receptor hace que el complejo ligando-receptor se asocie a la 
proteína G heterotrimérica y la active: el GDP es desplazado dei sitio de unión 
en la subunidad a por un mecanismo dependiente de Mg 2 * y su lugar es 
ocupado por GTP; el complejo a-GTP se disocia dei dímero Py y se une a 
la proteína dei sistema efector y modifica su actividad, pero esta acción es 
muy breve, porque el GTP es hidrolizado por actividad intrinseca GTPasa para 
convertido en GDP, por lo que pierde su capacidad de asociarse y actuar 
sobre el sistema efector y vuelve a reagruparse con el dímero (3y. La inter- 
conversión entre GDP y GTP influye también en la afinidad dei ligando por 
su receptor: el GDP aumenta la afinidad, mientras que el GTP la disminuye. 

La subunidad a puede fijar también radicales ribosilados. La toxina co¬ 
lérica producida por Vibrio cholerae es un heterodímero, una de cuyas 



Figura 3-13 Mecanismo de acoplamiento entre el receptor asociado a 
proteínas G heterotriméricas, las proteínas G y el sistema efector, y su 
regulación por RGS (v. explicación en el texto). 
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Tabla 3*2 Familias de subunidades a de las proteínas G 
heterotriméricas y sus funciones 


Família/ Sensibilidad Proteínas 

subtipo a toxinas Expresión efectoras 


Família G s 


a S) Cólera Generalizada Adenilil ciclasa: 

activación 


“52 

Cólera 

Generalizada 

“ S 3 

Cólera 

Generalizada 

“S4 

Cólera 

Generalizada 


a^, Epitelio olfatorio 


Familia G, 


Pertussis 

Generalizada 

Adenilil ciclasa: 
inhibición 

“i2 

Pertussis 

Generalizada 

Canal de K*: 
activación 

“,3 

Pertussis 

Generalizada 

Canal de Ca 2 *: 
inhibición 




Fosfolipasa C: 
activación 




Fosfolipasa A 2 

“ 0 . 

Pertussis 

Cerebro 

Canal de K*: 
activación 

“.2 

Pertussis 


Canal de Ca 2 *: 
inhibición 


Cólera y 
pertussis 

Retina 

(bastones) 

Fosfodiesterasa: 

activación 

“.2 

Cólera y 
pertussis 

Retina (conos) 

Fosfodiesterasa: 

activación 

“** 

0 

Papilas 

gustativas 

Fosfodiesterasa: 

activación 


Ninguna 

Cerebro y 
plaquetas 

Adenilil ciclasa: 
inhibición 

Familia G 

q 



** 

Ninguna 

Generalizada 

Fosfolipasa C-[i: 
activación 


0 

Generalizada 


“,4 

Ninguna 

Generalizada 


“.S 

Ninguna 

Células 

hematopoyéticas 


“.6 

Familia G 

12 



“.2 

Ninguna 

Generalizada 

0 

“13 

Ninguna 

Generalizada 

Intercambiador 

Na*/H* 


subunidades es una enzima que cataliza la adición covalente de ADP-ribosa 
(a partir de NAD') a la arginina situada en posición 174 de las subunida¬ 
des a de la familia de proteínas G s , próxima al sitio de unión de GDP/GTP. 
Como consecuencia, se pierde la capacidad de hidrolizar el GTP sin que se 
pierda la capacidad de activar el sistema efector adenilil ciclasa, con lo que 
aumentará la actividad G s . La toxina pertussis es producida por Bordetella 
pertussis; ADP-ribosila específicamente las subunidades a pertenecientes 
a la familia GL en un sitio distinto al de la toxina colérica, la cisteína 350 
de su extremo C-terminal, y, como consecuencia, impide que se libere el 
GDP de su unión a Got y, por lo tanto, que se intercambie con el GTP; en 
consecuencia, la proteína G, ío permanecerá en estado inactivo. 

Las subunidades (37 se comportan como dimeros que, además de es¬ 
tabilizar a Ga, aumentar su afinidad por el GDP y facilitar el acoplamiento a 
los receptores selectivos por aumento de la afinidad, tienen capacidad para 
activar también sistemas efectores; los más importantes son los siguientes: 
apertura de canales de K* Kir3, activación de ciertas isoformas de la fos- 
folipasa C-0, inhibición de ciertas isoformas de adenilil ciclasa, activación 
de proteincinasas, como, por ejemplo, las cinasas de receptores acoplados 
a proteínas G (GRK), que intervienen en los procesos de desensibilización 
homóloga de GPCR, 0 la proteincinasa activada por mitógenos (MAP ci- 
nasa), que interviene en otras vias de sefialización (v. más adelante). Esta 
activación de las MAP cinasas significa que el dímero G|3y es uno de los 
diversos elementos que favorecen el lenguaje cruzado entre distintas vias 
de sefialización, ya que la activación de una via iniciada en los GPCR entra 
así en contacto con otra via iniciada en los RTK. 

En la tabla 3-3 se exponen las diversas familias de subunidades 
de proteínas G heterotriméricas, así como los prindpales efectores 
sobre los que interactúan. 

1.3. Proteínas reguladoras de la senalización 
de proteínas G heterotriméricas 

Las proteínas reguladoras de la senalización de proteínas G (RGS) 
modulan la actividad de las proteínas G heterotriméricas in vitro e 
in uivo. Su funrión más conocida es inhibir la senalización de las 
proteínas G mediante la aceleración de la actividad GTPasa (CTPase 
Activating Protein [GAP|), que hidroliza el GTP presente en las subu¬ 
nidades a activas (a-GTP) de proteínas G heterotriméricas, y facilitar 
de nuevo su asociadón con el dímero Py (v. fig. 3-13). En mamíferos, 
existen aproximadamente 20 miembros de la familia RGS. 

La pérdida de funrión de las RGS ocasionará la hiperestimulación de la via de 
sefialización, en concordância con una acción primaria via actividad GAP de las 
proteínas RGS para suprimir la sefialización de la proteína G heterotrimérica. 
Por ello, en los últimos aftos se trabaja en el potencial terapêutico que podrían 
tener compuestos que inhibiesen la actividad RGS de forma selectiva. 

2. Proteínas efectoras y sistemas de generación 
de mensajeros intracelulares 

2. 1. Mecanismos generales 

La activación dei receptor y de su correspondiente sistema efector 
(v. tabla 3-3) alterará la concentradón intracelular de compuestos 
fisiológicamente muy activos, los segundos mensajeros. Estos, a su 
vez, activarán proteincinasas que catalizan la fosforilación de sus- 
tratos proteicos muy variados en estructura, fundón y ubicadón 
subcelular. La reacdón consiste básicamente en la transferencia de 
grupos PO,, 2 ' desde el ATP hasta uno o más grupos hidroxilo (OH) 
presentes en aminoácidos (serina, treonina y tirosina) de la cadena 
proteica. La adición de estos grupos fosfato altera la conformación 
de la proteína afectada y, como consecuencia, su actividad biológica: 
aumento o disminución de la actividad catalítica si se trata de una 
enzima, cambio conformacional o posicionai, capacidad para aso- 
ciarse a otras proteínas, etc.; es decir, câmbios que conllevan respues- 
tas fisiológicas que forman parte de la actividad de la célula y que se 
manifestarán de forma inmediata (activación o cierre de canales y 
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Tabla 3-3 Receptores metabotrópicos a los que se encuentran acoplados las diversas famílias de proteínas G heterotriméricas 

Receptores 

Proteína G 

Receptores 

Proteína G 

Acetilcolina 

5-hidroxitriptamina 

M„ M 3 , M s 


5-HT, a -5-HT, f 

G* 

m 2 , m 4 

G* 

5-HT 2A -5-HT 2C 

G*n 

Adenosina 

5-HT 4 

G s 

A A 

G* 

5-HT s -5-HT 7 

G s 

A A 

M 2A' M 2B 

G t 

Leucotrienos 

ADP/ATP/UTP 

BLT, Cys LT,, Cys LT 2 

Ggn, 

P2Y,-P2Y 6 

G *U 

Melatonina 

Adrenoceptores 

MEL, a , MEL, b 

G* 

a iA' a iB» a iC 


Neuropéptido Y 

a 2A> a 2B' a 2C 

G* 

Y -Y 

T l 1 6 

G* 


G s 

Neurotensina 

G* 

P 3 

G,(GJ 

Opioides 

Angiotensina 

p., k, 8, ORL, 

G* 

AT, 

Gqíll' G^ 

PAF 

Gqdl 

at 2 

G* 

Péptido relacionado con el 
gen de calcitonina CGRP 

Gs 

Bombesina 

Péptido intestinal vasoactivo 

BB,, BB 2 

Gaíll 

VIP,, VIP* 

Bradicinina 

PACAP 

G s 

b,.b 2 

Goín 

Prostanoides 

Cannabinoides 

DP, IP 

G, 

cb„cb 2 

G* 

FP, TP 

G*n 

Colecistocinina/gastrina 

EP, 


cck a , cck b 

G<ni 

ep 2 , ep 4 

G s 

Corticoliberina 

ep 3 

Gqíiv G^,, G 5 

CRF„ CRF 2 ^ CRF 

G s 

Proteasa (trombina) 

Dopamina 

PAR, 

G(yii> G*, 

d,.d 5 

G s 

Quimiocinas 

d 2 -d< 

G* 

ccr,-ccr 5 

G* 

Endotelina 

CXCR,, CXCR 2 

G* 

LU 

LU 

GqOI 

Somatostatina 

GABA 

sst.-ss^ 

G* 

GABA„ 

G* 

Taquicininas 

Glutamato (metabotrópico) 

nk,-nk 3 

GqíH 

mglu,, mglu 5 


Vasopresina/oxitocina 

mglu 2 -mglu 4 y mglu 6 -mglu 8 

G* 

v, A .v„ 

G,„ 

Histamina 

V 2 

G s 

H, 

Gqn 1 

OT 

Gq/i i 


G s 
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câmbios metabólicos múltiples) o de forma tardia si los procesos de 
fosforilación afectan a la actividad de factores de transcripción que, 
una vez en e! núcleo, modificarán el patrón de expresión genica, y 
finalmente cambiarán los niveles de nuevas moléculas (receptores, 
enzimas, factores de transcripción, etc.). 

Aunque la activación de los GPCR significa, en último término, 
la fosforilación de proteínas específicas de la célula diana, esta mo- 
dificación irreversible de la proteína mediante la unión covalente 
de un grupo fosfato a determinados resíduos aminoacídicos no 
es irreversible biológicamente, gracias a la existência de proteínas 
fosfatasas (PP) que catalizan la hidrólisis de los grupos fosfato. La 
activación de GPCR se acompana de activación esencialmente de 
serina/treonina proteincinasa. Aunque existen 418 genes que co- 
difican serina/treonina proteincinasas, hasta el momento solo se 
conocen 15 genes que codifiquen serina/treonina proteína fosfatasas, 
de forma que un número muy pequeno de PP es capaz de regular 
la actividad de alrededor de 100.000 (fosfo)proteínas presentes en 
una célula estimulada. Entre las PP expresadas en mamíferos, las 
denominadas PPI, PP2A y calcineurina (PP2B) son las más impor¬ 
tantes y abundantes en sistema nervioso de mamíferos, e incluso son 
las responsables de la desfosforilación de más dei 90% de las fos- 
foproteínas neuronales. La importância funcional de estas proteína 
fosfatasas se reconoce desde hace muchos anos gracias a la existência 
de inhibidores específicos, como el ácido okadaico y, especialmente, 
la ciclosporina A y el tacrolimus, útiles como inmunosupresores 
gradas a su capaddad como inhibidores de la caldneurina (v. cap. 24). 

2.2. Actividad adenilil ciclasa 

Numerosos mediadores endógenos ejercen su acción celular me¬ 
diante la activadón o inhibición de la actividad enzimática adenilil 
dclasa, encargada de generar AMP cídico (AMPc) a partir dei ATP en 


presenda de iones Mg 2 ' (fig. 3-14). Ia adenilil dclasa, en realidad, es 
una familia de enzimas de estructura glucoproteica que se localizan 
como proteínas integrales de membrana plasmática; se han identifi¬ 
cado hasta nueve isoformas que se agrupan en tres subfamilias, aten- 
diendo a su respuesta diferencial a diferentes elementos reguladores, 
especialmente las subunidades de proteínas G heterotriméricas y el 
ión caldo, y a la fosforilación por proteincinasas dependientes de 
segundos mensajeros. Todas ellas comparten una estructura básica 
similar dos porciones, cada una de las cuales posee seis segmentos 
transmembrana y dos segmentos citoplasmáticos, que son los más 
conservados y en los que reside su actividad catalítica (v. fig. 3-14). 
Existe una cuarta familia constituída por una única isoforma de 
localizadón dtoplasmática, activada por el anión bicarbonato, no 
sensible a proteínas G heterotriméricas, que se ha considerado un sen¬ 
sor de actividad metabólica. 

Todas las isoformas de adenilil cidasa localizadas en la membrana plasmática 
son estimuladas por Ga, y, excepto la IX, por la forskolina, un compuesto 
terpénico de origen natural que se une con alta afinidad a la dclasa y la mantiene 
en forma activa. Sin embargo, la respuesta de las adenilil cidasas tanto a las 
subunidades a de la família G^ o como al dímero (Jy y al ión Ca 2 ', asl como su 
regulación por fosforilación por proteincinasas dependientes de segundos 
mensajeros (PKA, PKC), es diferente. Uno de los reguladores importantes, el 
ión Ca 2 *, inhibe las isoformas V y VI, y a través de la vía Ca 2 */calmodulina activa 
las isoformas I, III y VIII, lo que significa que estímulos activadores de esta vía 
(p. ej., el receptor NMDA) pueden favorecer la actividad de estas isoformas 
frente a las otras. Las subunidades Ga /0 pueden inhibir las formas I, III, V, VI, 
VIII y IX, y Gpy puede inhibir la I y activar la II, IV y VII, de forma condidonal a 
la presencia de Ga,. Por último, varias isoenzimas de PKC activan in vitro la I, 
II, III, IV, V y VII, e inhíben la VI, mientras que la PKA inhibe las fornias V y VI, 
y algunas CaMK inhiben la I y III. En definitiva, el concepto clásico de que las 
adenilil cidasas son reguladas por GPCR acoplados a proteínas G, y C^ se ha 
visto superado por los resultados comentados (regulación por Ca 2 *, protein- 



PKA insctiva 


PKA octiva 
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Eigura 3-14 Estimulación e inhibición dei sistema adenilil ciclasa. Estructura de la adenilil ciclasa, su regulación por subunidades a de proteínas G 
heterotriméricas y su acción sobre la proteincinasa dependiente de AMPc (PKA). C: unidad catalítica de la PKA; CAT: dominio catalítico de la adenilil 
ciclasa; FDE: fosfodiesterasa; R: unidad reguladora de la PKA. 
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Tabla 3-4 Principales proteínas fosforiladas por nucleótidos cíclicos (AMPc y GMPc) y por sistemas dependientes de Ca 2 * 


1. Enzimas metabólicas 6. Proteincinasas autofosforiladas 


Fosforilasa cinasa 
Glucógeno sintetasa 
Triglicérido lipasa 
Glicerofosfato aciltransferasa 
Colesterol esterasa 
Acetil-CoA carboxilasa 
6-fosfofructo-2 cinasa 
Piruvato cinasa 
Fructosa 1,6-difosfatasa 
Piruvato deshidrogenasa 
Fenilalanina deshidrogenasa 



Adenilil ciclasa 
Guanilil ciclasa 

Fosfodiesterasa de nucleótidos cíclicos 

Fosfolipasas 

Proteínas G 

Receptor IP 3 


Proteincinasas APMc-dependiente 

Proteincinasas GMPc-dependiente 

Proteincinasas Ca 2 */calmodulina dependientes (I y II) 

Proteincinasas Ca 2 */fosfolípido-dependiente (proteincinasa C) 

Proteincinasas tirosina-específicas 

Rodopsina cinasa 



Sinapsina I 

Proteína III 

MAP-2 

DARPP-32 

Clatrina 

Sinaptofisina 

Sinaptobrevina 


cinasas), e indica la existência de una mayor variedad de estímulos capaces 
de modular los niveles intracelulares de AMPc Estas influencias variadas han 
establecido el papel de las adenilil ciclasas como detectores moleculares de 
coincidência, de forma que su respuesta será diferente en función dei número 
de estímulos que interactúan en un determinado momento. Esta coincidência 
temporal puede ocasionar una activación sinérgica, como se ha comentado 
con las senales de Ca 2 * y activación de Ga s , si en la célula predominan las 
isoformas I, III y VIII, o antagónica, si predominan las isoformas V y VI. 

La acción dei AMPc consiste en la activación de una proteincinasa 
específica llamada proteincinasa dependiente de AMPc o PKA. Es un 
tetrámero que contiene dos subunidades reguladoras (R) y otras dos 
catalíticas (C). Cada subunidad R contiene dos sitios de unión para 
el AMPc; la unión dei AMPc a las subunidades R reduce su afinidad 
por las C, las cuales quedan libres para expresar su actividad trans¬ 
feridora de grupos fosfato dei ATP. Los sustratos de esta fosforilación 
son un grupo numeroso de proteínas, algunas de las cuales se indi- 
can en la tabla 3-4. Unas, por ejemplo, son de carácter enzimático 
y su fosforilación significa, según los casos, el paso a un estado de 
actividad o de inhibición. La distribución de estas proteínas en 
la célula es enormemente variable, de acuerdo con la naturaleza 


y especialidad de la célula en cuestión, y permite comprender la 
importância fisiológica de esta vía de senalización. 

La acción dei AMPc concluye mediante hidrólisis para formar 
5'-adenosinmonofosfato (5'-AMP) por acción de una actividad enzi- 
mática de tipo fosfodiesterasa (PDE). Se conocen más de 50 proteínas 
agrupadas en 11 subfamilias en función de su especificidad de sus- 
trato, los nucleótidos cíclicos AMPc y GMPc. Solo tres (la PDE4, la 
PDE7 y la PDE8) son específicas para el AMPc (v. fig. 3-14). 

Dada la importância de la transducción de senales a través de 
la adenilil ciclasa, muchos de sus elementos se han elegido como 
diana para desarrollar potencialmente nuevos fármacos. Aunque se 
ha desarrollado una gran variedad de ligandos selectivos de adenilil 
ciclasa y PKA, con actividad inhibidora o activadora, la inhibición 
selectiva de la PDE parece la aproximación más atractiva para obte- 
ner fármacos con utilidad clínica. Mientras casi todas las PDE son 
inhibidas por fármacos como las metilxantinas (p. ej., teofilina y 
cafeína, v. cap. 10), el rolipram (utilizado en el tratamiento dei 
asma) muestra especificidad por PDE4, la milrinona (utilizada 
en el tratamiento de la insuficiência cardíaca) es selectiva para las 
isoformas de la subfamilia PDE3 expresadas en el músculo cardíaco. 
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2.3. Actividad fosfolipasa C-(3 

2.3.1. Metabolismo de fosfoinosüidos, generación 
de mensajeros y movilización de Ca 2 ' 

Numerosos mediadores endógenos de naturaleza muy diversa, e 
induso estímulos de carácter fótico y olfatorio, ejercen sus acdones 
fisiológicas mediante sistemas de transducdón de senales en los que 
el complejo «receptor-proteína G-efector» estimula el metabolismo 
y el recambio de fosfoinosítidos, unos fosfolípidos minoritários de 
membrana plasmática que contienen el azúcar inositol. La proteí¬ 
na G heterotrimérica, que actúa como elemento transductor, es la 
familia de proteínas G^ insensibles a las toxinas colérica y pertussis, 
y el sistema efector es una actividad enzimática denominada fos¬ 
folipasa C-p (PLC-p), que, en realidad, comprende una familia 
constituída por cuatro isoformas, y que hidroliza específicamente 
el enlace éster-fosfato de los fosfoinosítidos (fig, 3-15); en este 
caso, el fosfoinosítido sustrato es el fosfatidilinositol-4,5-bifosfato 
(PIP 2 ), y los productos resultantes de la hidrólisis en la membrana 
plasmática son el inositol-1,4,5-trifosfato (IP,) y el diacilglicerol (DG) 
(fig. 3-16). Cada uno de ellos ejerce una función distinta como 
segundo mensajero. 

Las subunidades Ga q activadas estimulan las isoformas PLC-p con el siguien- 
te orden de potência PLC-p, > PLC-p 5 > PLC-p 4 > PLC-p r La sensibilidad 
de estas isoformas a Gpy difiere de la observada para subunidades Ga q , ya 
que la PLC-p 4 no responde, la PLC-p, es muy poco sensible y, sin embargo, 
responden bien tanto la PLC-p 2 como la PLC-p r Existen otras familias de 
enzimas con actividad fosfolipasa C no regulable por proteínas G q , como la 
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Figura 3-15 Estructura de un fosfolípido y sitio de acción de las diversas 
fosfolipasas. El ácido araquidónico ocupa con frecuencia la posición 2. 
X puede ser colina, etanolamina, inositoi, serina o hidrógeno. 

familia de PLC-p, que es activada por otro sistema receptorial de membrana 
plasmática, el de receptores con actividad tirosincinasa (RTK), como se dis¬ 
cutirá en apartados sucesivos. 

Por su fuerte carga eléctrica, el IP, abandona la membrana ce¬ 
lular y emigra al citoplasma, donde activa un receptor específico 
situado en la membrana dei retículo endoplasmático, receptor 
que funciona como canal de Ca 1 * que se abre y permite la salida 
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Figura 3-16 Ciclo dei fosfatidilinositol y su papel en la formación de segundos mensajeros. Los fosfoinosítidos se encuentran sometidos a un ciclo 
metabólico. El PIP 2 se forma por fosforilación sucesiva dei fosfatidilinositol (PI) y dei fosfatidilinositol-4-monofosfato (P1P). El IP 3 formado tras la hidrólisis 
se transforma bajo la acción de fosfatasas en IP 2 e IP (carentes de actividad en el receptor de IP 3 ), y por la inositol-1-fosfatasa en inositol libre, aue se 
reutiliza si existe ácido fosfatídico para regenerar el PI y cerrar así el ciclo. Las inositolfosfatasas son innibidas de forma no competitiva por el litio (Li + ); 
de este modo, el litio es capaz de bloquear la resíntesis de PI y de su disponibilidad para servir de elemento sustrato de esta via de transducción de 
senales a través de la fosfolipasa C-p. 


36 







































Acciones de los fármacos II. Dianas y mecanismos moleculares Capítulo 


3 


masiva de este ión ai citoplasma, con lo que aumenta fuertemente 
su concentración (v. fig. 3-1 6). El Ca 2 * actuará entonces como tercer 
mensajero, uniéndose a la calmodulina (v. más adelante), y, además, 
su liberación puede promover la penetración de Ca 2 * desde el es¬ 
pado extracelular hasta el interior de la célula a través de los canales 
de Ca 2 *. En esta acdón participa un metabolito tetrafosforilado de 
inositol, el inositol 1,3,4,5-tetrafosfato (IPJ. De esta forma, ambos, 
el IP,y el IP 4 , pueden considerarse segundos mensajeros con acdón 
sinérgica en una misma direcdón. 

El otro producto resultante que actúa como segundo mensajero 
es el diacilglicerol que permanece en la membrana plasmática, 
donde estimula la actividad de Ia proteincinasa C (PKC). La PKC 
representa una familia de enzimas fosforilantes activadas por dertos 
lípidos de membrana. Algunas de sus isoenzimas, especialmente 
las encuadradas en la familia denominada PKC dásicas (a, |3 y -y), 
también son dependientes de Ca 2 *. Antes de su activación, la PKC se 
encuentra en el dtoplasma en forma inactiva, pero, cuando aumenta 
la concentradón intracelular de Ca 2 * por el efecto movilizador dei 
IP,, antes explicado, la PKC es transferida a la membrana celular. Allí 
se activa al fijarse a los fosfolípidos, unión que es reforzada o estimu¬ 
lada por el DG, razón por la cual se considera indispensable para 
la plena activación de la enzima. Hay, pues, una acción sinérgica 
entre IP,/Ca 2 * y DG, rasgo peculiar de este sistema de generación de 
segundos mensajeros. La actividad PKC puede ser activada de modo 
persistente por un grupo de compuestos de origen natural llamados 
ésteres deforbol, que imita los efectos dei DG con mayor intensidad. 

Los sustratos de la PKC son proteínas muy diversas: canales tóni¬ 
cos, receptores, enzimas como la fosfolipasa D, la neuromodulina 
GAP-43, etc. El resultado, al igual que con la PKA, es enormemente 
amplio y abarca fenómenos relacionados con la secreción celular, 
activación de plaquetas, regulación de la expresión de genes, creci- 
miento celular, diferenciación, metabolismo, transmisión nerviosa, 
etc. (v. tabla 3-4). La PKC también puede fosforilar el factor de 
transcripción CREB en el núcleo celular, y de este modo iniciar 
la transcripción de un gen (v. más adelante). 

2.3.2. Actividad dei Ca 2 * intracelular 
Ia concentración intracelular dei Ca 2 * es la resultante de los procesos 
de entrada y salida de dicho ión. La entrada tiene lugar a partir dei 
espado extracelular, particularmente a través de los diversos canales ya 
comentados en el apartado I de este capítulo, de los intercambiadores 
Na*/Ca 2 * de membrana, y dei proceso movilizador a partir de los 
depósitos intracelulares, entre los que destaca el retículo endoplas- 
mático. Este depósito contiene dos canales de liberadón de Ca 2 *, 
pero reladonados estructuralmente: el receptor IP ( , explicado antes 
(v. fig. 3-16), que fija con gran selectividad a este segundo mensajero, 
y el receptor de rianodina, identificado originalmente en la célula mus¬ 
cular, pero presente también en otras células (v. fig. 35-3). En cuanto a 
los procesos de salida, destacan las bombas Ca 2 *-ATPasas, que exü aen 
el Ca 2 * hada el exterior de la célula o lo introducen en los depósitos 
dei retículo endoplasmático, y el propio intercambiador Na*/Ca 2 *. 

Numerosas senales que actúan sobre las células ejercen su acdón 
específica como consecuencia dei incremento de Ca 2 * intracelular 
que producen. Por ello debe considerarse como segundo mensajero. 
En el dtoplasma existen proteínas de pequeno tamano (12-28 kD) 
con constantes de afinidad porei Ca 2 * dentro dei intervalo apropiado 
(0,1-10 |aM), que contribuyen a taponarlo. Muchas de ellas son acti¬ 
vadas por el propio Ca 2 * y, posteriormente, activan diversos sistemas 
de reguladón celular. Cabe senalar el fosfolambano, la troponina 
C, la parvalbúmina, la calbindina, la calretinina y la calmodulina. 

La calmodulina de células eucariotas es una proteína de 16,7 kD 
que posee 148 aminoácidos, y presenta cuatro sitios de fijación 
para el Ca 2 * con una afinidad dei orden p.M. La fijadón dei Ca 2 * a 


la calmodulina provoca câmbios conformacionales que le permiten 
unirse a, e interactuar con, las proteínas estructurales y enzimas cuya 
actividad regula. Ya se ha comentado la acdón estimuladora sobre 
determinadas isoformas de adenilil ciclasa, y merece destacarse 
también la acdón sobre las fosfodiesterasas, la caidneurina, la óxido 
nítrico sintasa y la ATPasa Ca 2 *, Mg 2 *. Entre las proteínas de carácter 
estructural, algunas conforman el citoesqueleto celular (tubulina, 
proteína tau, fodrina, etc.). 

Las proteindnasas estimuladas por Ca 2 */calmodulina (CaM) merecen ser 
consideradas de forma separada. También denominadas proteincinasas 
dependientes de CaM, pertenecen a la familia de las serina/treonina cinasas, 
y dentro de ella se encuentran las CaM cinasas I a V, cuyos sustratos son muy 
importantes. Por ejemplo, la más estudiada CaM Kll fosforila tirosina hídroxi- 
lasa, triptófano hidroxilasa, fosfolipasa A., calcineurina, algunas isoformas de 
la adenilil ciclasa y de la fosfodiesterasa, receptores como el GABA a , proteínas 
estructurales como la sinapsina I y diversos neurofilamentos. 

Para finalizar, es importante destacar las acdones de la CaM sobre 
una proteína fosfatasa, ya citada, la calcineurina, como ejemplo dei 
papel clave de este tipo de actividad enzimática en procesos fisioló¬ 
gicos que dependen de vias de senalización que implican actividades 
proteincinasa y la fosforilactón de determinados sustratos. 

La calcineurina (posteriormente denominada PP2B) se identificó en principio 
como una proteína fijadora de calmodulina, y posteriormente se demos- 
tró su actividad serina/treonina proteína fosfatasa. La calcineurina es un 
heterodímero formado por dos subunidades A y B. La subunidad A contiene 
tres dominios: un dominio catalítico, un dominio de unión a calmodulina y un 
dominio autoinhibidor. La subunidad B de naturaleza reguladora contiene 
un dominio « EFhand »típico de proteínas fijadoras de Ca 2 *. La activación de 
la calcineurina se produce tras la unión de CaM, que comporta un cambio 
conformacional y su liberación dei dominio autoinhibidor. Los procesos 
fisiológicos regulados por la desfosforilación de fosfoproteínas catalizada 
por calcineurina incluyen la excitabilidad neuronal, la hipertrofia cardíaca y 
la modulación de la activación de los linfocitos T. Es, precisamente, el papel 
clave y definido que desempefia la calcineurina en la activación de las 
células linfocitarias T lo que la ha convertido en una de las dianas utilizadas 
para desarrollar fármacos inmunosupresores útiles clínicamente (v. cap. 24). 

2.4. Canales iónicos 

Uno de los mecanismos principales de transducción de senales 
en neurobiología es la regulación directa de canales iónicos por 
receptores metabotrópicos (GPCR) mediante proteínas G heterotri- 
méricas. La acción de la proteína G heterotrimérica está delimitada a 
la membrana plasmática, ya que no implica la generación o presencia 
de intermediários en el dtoplasma. Una de las famílias de canales 
iónicos con un control más dominante dei potencial de membrana 
y la excitabilidad de las neuronas de mamíferos son los canales 
rectificadores de la entrada de K* (v. apartado I, A, 1.3). Esta familia, 
que está constituída por siete subfamilias, incluye una denominada 
Kir3, que está directamente acoplada a proteínas G heterotriméricas 
y media el efecto de la activadón de múltiples receptores GPCR. Por 
ejemplo, los receptores opioides, serotonérgicos 5-HT 1A , adrenérgicos 
a 2 , GABA n , etc, inducen la activadón y apertura de la subfamilia de 
canales Kir3 a través de proteínas G j/o sensibles a pertussis. 

La activación de los GPCR acoplados a proteínas G Vo cataliza la disociación y libe¬ 
ración de Gp-y, que interactúan directamente con los canales Kir3 e incrementan 
su probabilidad de apertura. Esta subfamilia de canales también se conoce 
como canales GIRK (G-protein-reguhted Inwardly Rectifying Potassium [KJ), y 
está compuesta de cuatro subunidades designadas GIRK1-4, que conforman 
homo- o heterotetrámeros. Estos canales, para mantener su actividad, necesitan 
la presencia de PIP 2 en la membrana plasmática; es más, esta dependencia 
funcional alcanza a la modulación por Gp-y. La modificación de los niveles de 
PIP 2 en la membrana plasmática es una serial que regula la actividad de los 
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canales GIRK. Así, los canales GIRK son inhibidos por la activación de GPCR 
acoplados a proteínas G^ y la PLC-p, via depleción local de PIP 2 . 

También G{5-y puede alterar la función de los canales de Ca 2 ‘ de tipos 
diversos, reduciendo la probabilidad de su apertura en respuesta a la des- 
polarización de la membrana. Ga s puede unirse directamente a canales de 
Ca 2 * de tipo L y activarlos. 

Al margen de esta relación directa de las proteínas G hetero- 
triméricas con los canales iónicos, existe también una moduladón 
indirecta de canales por mecanismos no restringidos a la membrana 
plasmática, sino a través de la fosforiladón dei canal por parte de 
proteincinasas activadas por segundos mensajeros produddos tras 
la adivadón de GPCR. 

2.5. Receptores acoplados a proteínas G 
y senalización en el núcleo 

Como se explica más adelante, existen receptores intracelulares que, 
tras ser activados por sus ligandos, se introducen en el núcleo y mo- 
difican o regulan la expresión génica. Pero también los ligandos que 
activan GPCR son capaces de provocar modificaciones o respuestas 
a largo plazo que implican la regulación de la expresión génica. 
Con frecuencia, esta acción se desarrolla en dos fases. La primera 
consiste en la inducción de genes de acción inmediata o temprana 
(Immediate Early-Genes |IEG|), cuyo ARNm comienza a aumentar en 
15 min tras la activadón dei GPCR y se mantiene elevado no más 


de 30-60 min. Esta inducción se realiza invariablemente a través de 
proteincinasas dependientes de segundos mensajeros que, una vez 
activadas, penetran en el núdeo, donde directa o indirectamente fos- 
forilan resíduos de treonina o serina en proteínas que son factores 
de transcripción constitutivos (p. ej., CREB) (fig. 3-17), que serán 
posteriormente capaces de unirse a las regiones promotoras de genes 
IEG que codifican factores de transcripción, en este caso inducibles. 

En una segunda fase, los factores de transcripción inducibles 
penetran de nuevo en el núcleo para activar los genes de acción 
tardia, de inicio más lento y duración mayor, capaces de codificar 
proteínas diversas: receptores, enzimas relacionadas con la síntesis 
de mediadores o con vias de senalización inuacelular (v. fig. 3- 1 7). 

Los genes inducidos por la activación de GPCR que incrementan 
los niveles de AMPc poseen una secuencia de ADN denominada 
elemento de respuesta al AMPc (cAMP Response Element [CRE]). Estos 
GPCR generarán AMPc y activarán la PKA; la subunidad catalítica de 
esta cinasa penetrará en el núcleo donde fosforila la serina 133 de una 
proteína nuclear denominada CREB (CRE Binding), porque, al ser fos- 
forilada, se fija a la secuencia CRE de un particular gen e interactúa con 
un coactivador llamado CBP/300, que acopla la maquinaria basal de 
la transcripción, permitiendo, de ese modo, que se estimule el proceso 
de transcripción (v. fig. 3-1 7). Esta proteína CREB es también activada 
por otras cinasas que forman parte de otras vias de transducción de 
seriales acopladas a GPCR; por ejemplo, la cinasa estimulada por 
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Figura 3-17 A. La activación de receptores de membrana origina respuestas a corto y largo plazo, merced a la inducción de genes de acción inmediata. 
(Modificado de Feldman etal., 1997.) B. Diversas vias de senalización, a través de sus respectivas cinasas, llegan a activar factores de transcripción y a modular 
la expresión de genes. La PKA y la CaM-K fosforilan el factor de transcripción CREB; la MAP-K activada por Ras fosforila el factor SRF. 
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CaM, la PKC, etc. Por consiguiente, ia proteína CREB es un factor 
de transcripción que sirve a diversas vias de transducción de senales 
acopladas a GPCR. Muchos de los genes activados por CREB son IEG 
que codifican factores de transcripción. En efecto, CREB genera un 
grupo de IEG, entre los que se encuentran c-fos, fos-B, c-jun, jun-B, 
zif-268, etc. En el caso de c-fos y c-jun, codifican las proteínas Fos y 
Jun rapidamente en respuesta a la activación celular; se asodan ambas 
en un heterodímero que se fija a una secuenda reguladora de ADN 
conocida como AP-1, y de este modo regula la transcripdón dei gen en 
que dicha secuenda se encuentra: un gen de acdón tardia (v. fig. 3- 1 7). 

3. Mecanismos de regulación de GPCR 

Puesto que los receptores son los elementos celulares que primero 
reciben la senal de los ligandos, su presencia y estado de actividad 
deben estar sometidos a sistemas de reguladón que, en deito modo, 
protejan a la célula dei exceso de senales que pueda recibir, en 
cantidad o en duradón. 

La actividad de un GPCR insertado en la membrana plasmática es 
el resultado dei balance coordinado entre los mecanismos que regulan 
los procesos de senalizadón, desensibilizadón y resensibilización. 
La desensibilizadón es la atenuación o desaparidón con el tiempo de 
la respuesta dei GPCRal estímulo agonista y representa un importante 
mecanismo de autorreguladón que lo protege contra el exceso de es¬ 
tímulos, sean agudos o crónicos. Deben distinguirse tres situaciones: 

a) el fenómeno estricto de pérdida de respuesta al estímulo (desen¬ 
sibilizadón) por modificaciones en el acoplamiento dei GPCR a la 
proteína G heterotrimérica, en respuesta a la fosforiladón dei receptor; 

b) la reducción en el número de GPCR solo en la membrana plas¬ 
mática, como consecuenda de la endodtosis e intemación dei receptor 
en el dtoplasma, y c) la disminudón en el número de receptores en 
la célula por fadlitadón de los mecanismos de degradación o por 
depresión de los mecanismos de síntesis, como la inhibidón de la 
transcripdón génica (reguladón a la baja). Los intervalos de tiempo 
asignados a estos procesos osdlan entre segundos (fosforiladón), 
minutos (endocitosis) y horas (regulación a la baja). Véase un buen 
ejempio en el capítulo de los fármacos opioides (v. cap. 26). 

Existe un proceso de desensibilizadón rápida, que se debe a la fosforiladón 
de la proteína receptora provocada por la adivación dei propio receptor. Esta 
fosforiladón puede deberse a la activación de: 

a) Cinasas específicas cuyo único sustrato es el GPCR activado, que se 
llaman dnasas de receptores acoplados a proteínas C (GRK); es el caso 
de la desensibilizadón homóloga. Este proceso implicará la intervención 
de otras proteínas, las p-arrestinas, que interfieren el acoplamiento dei 
receptor con la proteína G y promueven, posteriormente, el interna- 
miento y endocitosis rápida de los receptores. 

b) Cinasas dependientes de segundos mensajeros (p. ej., PKA, PKC), 
que pueden ser activadas por la estimulación producida por ligandos 
sobre otros receptores; es la desensibilizadón heteróloga, donde la fos- 
forilación altera la conformación dei receptor y su afinidad por la proteí¬ 
na G heterotrimérica. 

Las mismas moléculas que contribuyen a la desensibilizadón homóloga 
dei receptor estimulado por el agonista en el caso de la desensibilizadón 
homóloga (GRK y p-arrestinas) son las que inician y regulan los posteriores 
procesos de endocitosis, tráfico intracelular y resensibilización. 

Cuando la activadón se prolonga o se repite, aparece un proceso en el que 
la endocitosis se acompaóa de la degradación de las proteínas receptoras 
e incluso de una reducción en su resíntesis, lo que significa que habrá una 
reducción en el recuento o número total de moléculas de ese receptor. Esta 
disminudón dei número de receptores se denomina «regulación a la baja» 
(down-regulation). 

La activación dei GPCR por el ligando origina la fosforiladón por parte de 
la GRK de residuos de serina y treonina presentes en los domínios intrace¬ 


lulares dei receptor, y ello va a facilitar la translocación y posterior fijación 
de las (3-arrestinas al receptor (fig. 3-18). Las p-arrestinas, asociándose a la 
subunidad P 2 -adaptina presente en el complejo heterotrimérico de adapta- 
ción AP-2, hacen que se fijen los GPCR a las vesículas cubiertas de clatrina. 
Posteriormente, los GPCR incluídos en estas vesículas son internados en 
la célula, donde pueden sufrir procesos contrapuestos: degradación en los 
lisosomas (reducción a la baja) o su mantenimiento en los endosomas para 
su posterior recidamiento y recuperación (resensibilización). 

B. Receptores con actividad enzimática 
propia o asociada 

Existen receptores de membrana plasmática cuya naturaleza es en¬ 
zimática por sí misma. Esto significa que en la pordón extracelular 
dei receptor existe un dominio al cual se fija el ligando, y que la 
presencia dei agonista en este dominio provoca la modificación 
adecuada para que la porción intracelular de esa molécula, la que 
posee la actividad enzimática, actúe sobre sus sustratos específicos. 
Pertenecen a este tipo de receptores los que presentan actividad gua- 
nilil ciclasa, y los que contienen actividad cinasa que autofosforilan 
la propia proteína en residuos de tirosina (actividad tirosincinasa) 
(v. fig. 3-1 B y D). Por otro lado, existen receptores que no poseen 
actividad enzimática intrínseca, pero que, al ser activados, interac- 
túan con proteínas citosólicas que poseen actividad enzimática de 
tipo tirosincinasa. 

1. Receptores con actividad intrínseca guanilil ciclasa 

Se distinguen dos tipos de guanilil cidasas, uno situado en la mem¬ 
brana plasmática y otro en la ffacdón dtosólica de las células. 

En las membranas plasmáticas se han aislado tres formas de guanilil ciclasas 
que, en la actualidad, constituyen una familia de receptores. Se caracterizan 
por conformar una proteína integral de membrana monomérica que posee 
un único dominio transmembrana. En su porción externa N-terminal se 
encuentra el dominio que actúa como receptor, capaz de reconocer y fijar 
a diversos péptidos, como los factores natriuréticos de aurícula y cerebro 
(v. cap. 22), y enterotoxinas de £. coli. En su porción intracelular se encuentra 
un dominio característico de las proteincinasas que fijan ATP, y en su parte 
más próxima a la porción C-terminal se encuentra el dominio con actividad 
enzimática guanilil ciclasa. 

En la fracción soluble de las células, la guanilil ciclasa adopta una conforma- 
dón dimérica con dos subunidades, a y p, de 82 y 70 kD, respectivamente, de 
las que, a su vez, existen varias isoformas. Cada subunidad tiene un dominio 
en situación C-terminal con actividad guanilil ciclasa y, de hecho, es homólogo 
al dominio catalítico dei receptor con actividad intrínseca guanilil ciclasa de 
membrana plasmática. Se necesita la acción conjunta de ambas para que se 
exprese plenamente su actividad enzimática. Una característica de esta guanilil 
ciclasa es su capacidad para ser estimulada por el óxido nítrico (NO) y otros 
nitratos (v. caps. 21 y 40). El NO activa la guanilil ciclasa soluble mediante 
la fijación previa a un grupo hemo de la enzima. Frecuentemente, las células 
que contienen la enzima productora de NO (NO sintasa) no son las mis¬ 
mas que producen el GMPc; esto significa que el NO, que tiene gran capacidad de 
difusión, sale de la célula productora y pasa a la célula efectora (v. cap. 21 ). 
Diversos ligandos endógenos promueven la síntesis de NO y la subsiguiente 
activación de la guanilil ciclasa; por ejempio, el glutamato, la acetilcolina en 
ciertos tejidos, la sustancia P, la histamina y la bradicinina. También ligandos 
exógenos, y muy especialmente los nitratos (nitroglicerina, nitroprusíato) 
promueven la activación de la guanilil ciclasa (v. cap. 40). 

El GMPc se genera en muy diversas localizaciones dei organismo, 
por lo que puede provocar funciones muy variadas. Por una parte, es 
capaz de activar proteincinasas específicas dependientes de GMPc (PKG), 
provocando las acciones derivadas de la consiguiente fosforiladón de 
proteínas. Por otra parte, puede fijarse directamente a canales iónicos, 
como ocurre en los bastones de la retina, donde actúa directamente 
sobre canales catiónicos sin que haya de por medio ninguna cinasa, 
manteniéndolos abiertos en un estado de parcial despolarización. La luz. 
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Figura 3-18 A. Proceso de desensibilización e internación de un GPCR por acción de las clatrinas. Una vez que el agonista (A) se fija al GPCR, las cinasas 
GRK fosforilan residuos en el tercer bucle intracelular y en la cola carboxilada dei GPCR, lo que provoca en reclutamiento de p-arrestinas (fSARR). Las 
p-arrestinas reclutan el complejo de clatrinas y AP-2, el cual ofrece al GPCR para su posterior endocitosis. B. La pARR se comporta como un andamio para 
que el GPCR pueda moverse y actuar sobre nuevas vias de senalízación: cascadas de ERK y JNK3. (Modificado de Pierce y Lefkowitz, 2001, con autorización.) 


mediante la acción dei fotón, activa la rodopsina (GPCR de la familia A), 
la cual se encuentra ocupada por el agonista inverso cis-retinal, que la 
mantiene en su conformación inactiva, su acoplamiento y activación de 
la transducina (subunidad a, perteneciente a la familia G i/o ), y activación 
de una fosfodiesterasa (PDE). En consecuencia, la PDE actuará sobre el 
GMPc reduciendo su concentración, con lo que el canal catiónico se cierra 
y la célula se hiperpolariza. 

El GMPc, al igual que el AMPc, es inactivado por PDE; pero, a diferencia 
de él, es atacado preferentemente por las subfamilias PDE5, PDE6 y PDE9, 
lo que permite disponer de fármacos inhibidores de estas isoenzimas que 
actúen en sitios específicos y ejerzan acciones selectivas (p. ej., la inhibición 
de la PDE5A en el músculo liso dei seno cavernoso dei pene con sildenafilo 
y congéneres; v. cap. 21). 

2. Receptores con actividad intrínseca tirosincinasa 
(RTK) y vias de las MAP cinasas (MAPK) 

La importância de los RTK ha aumentado de forma considera- 
bie en los últimos anos por dos razones: a) la naturaleza de los 
ligandos endógenos que los activan, como son diversos factores 


de crecimiento (NC.F, BDNF, PDGF, FGF, EGF) y hormonas (insu¬ 
lina), y b) la naturaleza de la cascada de reacciones que originan 
hasta activar la vía de senalízación de la MAP cinasa o MAPK 
(Mitogen-Activated Protein Kinase), con profunda influencia sobre 
un amplio espectro de acciones, como son la regulación de la pro- 
liferación, la diferenciación, la supervivencia y la modulación dei 
metabolismo de las células. Para ello, las cinasas han de fosforilar 
muy diversas proteínas, tanto citoplasmáticas como nucleares. 
Elemento común de los RTK es el comportarse como receptor 
de membrana que poseen la actividad catalítica tirosincinasa 
(v. fig. 3-1 D). 

Al igual que los GPCR antes descritos, los RTK también implican a 
una proteína G, la proteína Ras, que es una molécula pequena y pró¬ 
xima a la subunidad Ga. Pero, a diferencia de los GPCR, los RTK no 
interaccionan directamente con Ras, sino indirectamente, mediante 
el ensamblaje intermédio de unas proteínas de adaptadón: la GRB2, 
que contiene domínios SH2 y SH3 (fig. 3-19 A), y la proteína Sos. 

Las MAPK constituyen una gran familia de serina/treonina 
proteincinasas que funcionan como cascadas de senalízación 
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Figura 3-19 Activación de receptores con actividad tirosincinasa intrínseca (RTK). Ejemplo de la acción activadora dei factor de crecimiento EGF. 
A. Secuencia de pasos sucesivos hasta alcanzar la activación de la proteína Ras B. Secuencia de activación de la cascada de cinasas, hasta activar la MAP 
cinasa (MAP: proteína asociada a microtúbulos o proteína activada por mitógenos). (V. la explicación en el texto.) 
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capaces de influir sobre el crecimiento celular, la diferenciación y 
la supervivenda en células de mamíferos. La cascada implica una 
activadón secuendal de proteínas senalizadoras a cuatro niveles: 
proteínas G pequenas (Ras y Rac protooncogenes), MAPK dnasa 
cinasa (Rafo MEKK), MAPK cinasas (MEK) y MAPK (fig. 3-19 B). 
Las tres últimas están organizadas jerárquicamente en tres módulos 
obligados por la activadón de la actividad proteincinasa. Los iniria- 
les Ras y Rac se localizan en la cara interna de la membrana plas- 
mática y fundonan como interruptores moleculares para transmitir 
senales extra- e intracelulares a sus componentes (MEKK) situados 
por debajo, en la cascada de senalización. Son activados (paso 
de GDP a GTP-unido) por una clase de factores intercambiadores de 
nudeótidos de guanina espedficos de Ras (RasGRF, un conjunto es¬ 
pecífico de neuronas es RasGEF), y son inactivados (paso de GTP- a 
GDP-unido) por su actividad intrínseca CTPasa y por las proteínas 
GAP (GTPase Activa ti ng Proteins). Una vez activados, Ras y Rac trans- 
miten sus senales a Raf-1 o MEKK, las cuales, a su vez, activan las 
MEK y, finalmente, las MAPK. 

En la actualidad se conocen tres grandes familias de MAPK. La primera 
subfamilia es la denominada ERK (Extracellular Signal-Regulated Kinases), 
la cual contiene muchas isoformas. Las proteínas ERK 1/2 son las mejor 
caracterizadas y, en general, se consideran como prototipo de MAPK. Su 
activación es mediada por la vía Ras-Raf-MEKl/2. Las dos subfamilias 
adicionales de MAPK son las c-Jun N-terminal Kinases/Stress-Activated 
Protein Kinases (JNK/SAPK) y las p38 MAPK, que son activadas por la 
vía Rac-MEKK-MEK4/7 (JNK) o la vía Rac-MEKK-MEK3/6 (p38). Hay al 
menos 10 isoformas de JNK en mamíferos codificadas por tres genes: 
JNK I, JNK2 y JNK3, y cuatro isoformas de p38: p38a, p38(3, p38y y 
p388. Las tres subfamilias de MAPK son reguladas por fosforilación en 
treonina y en tirosina. 

Activación de Ras y cascada de cinasas. Todos los RTK poseen un 
dominio extracelular que contiene el sitio al que se fija el ligando, un 
solo segmento hidrofóbico transmembrana en disposición de hélice a 
y un dominio citosólico en que se incluye la región que posee actividad 
tirosincinasa (v. fig. 3-19 A). Debido a la fijación dei ligando, la mayoría de 
los RTK se dimerizan y la proteincinasa de cada monómero fosforila un 
conjunto concreto de resíduos de tirosina en el dominio citosólico de su 
pareja dimérica, proceso que se denomina autofosforilación. En el caso de 
ia insulina, su receptor es un tetrámero (v. cap. 54), dos de cuyas subuni- 
dades poseen la actividad tirosincinasa. En cualquier caso, las subunidades 
se unen de forma covalente, pero, para que exista autofosforilación, es 
preciso que el ligando se una al receptor. Los resíduos de fosfotirosina 
desempeflan un papel crucial para transferir la serial dei ligando hacia las 
moléculas intracelulares; algunos RTK también pueden fosforilar otras pro¬ 
teínas que forman parte de otras vias de senalización celular. Los resíduos 
de fosfotirosina de los RTK interactúan con otras proteínas de adaptación, 
como la GRB2, que contienen domínios SH2, SH3 o PTB (v. fig. 3-19 A). 
El dominio SH2 de GRB2 se une específicamente a las fosfotirosinas de 
los RTK activados. Los dos domínios SH3 de GRB2 se unen después a Sos, 
factor de intercâmbio de nudeótidos de guanina, atrayendo de este modo 
a la proteína inactiva Ras.GDP y activando su función intercambiadora. La 
unión de Sos a Ras inactiva provoca un profundo cambio conformacional 
que permite la liberación de GDP y la fijación de GTP, para lo que se 
requiere la asistencia de otras dos proteínas: la GEF (Guanine nucleotide- 
Exchange Factor) y la GAP (GTPase-Activated Protein). Así es como se 
activa Ras. El Ras activado provoca una cascada de cinasas que culmina en 
la activación de la MAP cinasa, ERK 1/2, que se traslada al núcleo donde 
fosforilará muchas proteínas, incluídos algunos factores de transcripción. 
Para ello, Ras activo ha de fijarse a Raf (una serina/treonina cinasa); Raf 
se fija y fosforila a MEK 1/2, otra cinasa que fosforila en tirosina y serina, y 
MEK fosforila y activa a la ERK 1/2 (v. fig. 3-19 B). 

Asociación de los RTK a otras vias de senalización. Además de iniciar la vía 
Ras de senalización y la cascada de la MAP cinasa, los RTK activados pueden 
provocar, vía domínios SH2, la fosforilación de enzimas pertenecientes 
a otras vias; por ejemplo, la familia de isoformas de la fosfolipasa C-fS, 
con la consiguiente formación de IP 5 y de diacilglicerol, y sus respectivas 
consecuencias, o de una fosfoinosítido 3-cinasa (PI3K). 


3. Receptores con otras actividades enzimáticas 
intrínsecas 

Existen receptores de membrana que presentan actividad serina / 
treonina cinasa en su dominio citosólico. Entre ellos, destaca el 
receptor activado por el factor transformador dei crecimiento 
TGFfJ. Existen dos tipos dei receptor monomérico, tipo I (siete 
isoformas) y tipo II (cinco isoformas), que en estado basal se en- 
cuentran como monómeros y que, al unirse el ligando, dimerizan, 
produciéndose la fosforilación dei dominio serina/treonina cinasa 
dei tipo I. Esto permite que se active su capacidad de fosforilar 
unas proteínas citoplasmáticas denominadas Smad, que migran 
al núcleo y se asocian con factores de transcripción que regulan 
la transcripción de genes implicados en procesos de morfogénesis 
y transformación celular. De nuevo, existen proteínas inhibidoras 
que compiten con las Smad fosforiladas e impiden su senalización 
en el núcleo. 

Otros receptores de membrana poseen actividad proteína fosfatasa 
en su dominio citosólico. La activación de estos receptores conlleva 
la eliminación de los grupos fosfato de los resíduos fosfotirosina 
presentes en diversos sustratos proteicos, con lo que modifican su 
actividad. 

4. Receptores asociados a actividad enzimática 
tirosincinasa 

Estos receptores se diferencian de los RTK, antes descritos, en que 
no poseen la actividad enzimática tirosincinasa en su molécula, sino 
que, tras su activación, se asocian a otras moléculas citosólicas in- 
dependientes, que son las tirosincinasas (v. fig. 3-1 E). Los ligandos 
naturales que utilizan este tipo de receptores son diversas citocinas, 
como el interferón y (IFNy), y hormonas, como la hormona de 
crecimiento y la prolactina. La vía de senalización intracelular que 
activan de forma preferente recibe la denominación JAK-STAT. Po¬ 
seen estructura monomérica y mantienen unidos una tirosincinasa 
citoplasmática denominada cinasa Jano (JAK, de lanus kinase). Tras 
la dimerización dei receptor inducida por la unión dei ligando, se 
desencadena la autofosforilación de resíduos tirosina de IAK y de 
los receptores (porción citoplasmática). Estos resíduos de tirosina 
fosforilados sirven entonces como sitios de anclaje para una segunda 
familia de proteínas denominadas STAT (de Signal Transducers and 
Activators of TYanscription ) y su fosforilación por JAK. Las proteínas 
STAT fosforiladas forman dímeros y translocan al núcleo, donde 
se unen a secuencias de reconocimiento dei ADN y actúan como 
factores de transcripción. 

Se han descrito cuatro proteínas JAK y seis STAT en mamíferos, las cuales, 
dependiendo dei tipo celular y la seflal activada por los receptores, permiten 
establecer diferentes combinaciones capaces de activar la transcripción 
génica. Por ejemplo, el receptor de la prolactina utilizaria JAK 1, JAK2 y STAT5 
para estimular la producción de leche. Finalmente, existe una familia de 
proteínas denominada SOCS (de Suppressors of Cytokine Signaling ) que 
inhiben esta vía de sefialización intracelular al competir con las proteínas 
STAT fosforiladas. 

También merecen ser destacados los receptores TLR (dei tipo Toll, 
unos 10 miembros en mamíferos) presentes abundantemente en cé¬ 
lulas hematopoyéticas. Estos receptores pertenecen a una red amplia 
de receptores de reconocimiento de patrones (PRR) que participan en 
la respuesta inmunitaria innata, ya que están especializados en el reco¬ 
nocimiento de patrones moleculares asociados a patógenos (productos 
comunes de bactérias, hongos, virus), como determinados polisacáridos 
y lipoproteínas bacterianas. La activación de estos receptores produce 
una respuesta inflamatória al microorganismo mediada por el incremento 
transcripcional de una gran variedad de genes implicados en los procesos 
inflamatórios que presentan secuencias de respuesta a factores de trans¬ 
cripción dei tipo NF-kB. 
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C. Acciones relacionadas con receptores 
nucleares 

Varias moléculas lipófilas de pequeno tamano difunden a través 
de las membranas celular y nuclear para interactuar directamente 
con proteínas globulares (receptores citoplasmáticos y nucleares), 
que actúan como factores de transcripción celulares, y que, en el 
ser humano, comprenden una superfamilia de 48 receptores. Los 
ligandos naturales que se comportan de este modo son las hormonas 
de naturaleza esteroidea (estrógenos, gestágenos, andrógenos, gluco- y 
mineralocorticoides), los retinoides (ácido retinoico y otros derivados 
de la vitamina A), las hormonas tiroideas, la vitamina D con sus me- 
tabolitos activos, y un grupo diverso de áddos grasos, ácidos biliares y 
mediadores lipídicos. Los factores presentan tres dominios (fig. 3-20): 

a) el N-terminal, de longitud y secuencia muy diferentes entre los 
factores; b) el de fijación al ADN, que se encuentra hacia el centro de 
la molécula y posee un motivo «en dedo de cinc», y c) el segmento 
C-terminal, al que se fija el ligando. La secuencia de ADN a la que se 
fija el factor de transcripción se llama elemento de respuesta hormonal. 

La superfamilia de receptores nucleares se compone de dos clases, I y II. 
En el caso de los receptores de clase I, los receptores esteroideos, se fi- 
jan al ADN como homodímeros simétricos. Los receptores homodímeros 
suelen estar localizados en el citoplasma, andados con otras proteínas con 
las que forman complejos agregados. La fijadón dei ligando (la hormona) 
a este complejo libera al receptor de su anclaje y le permite trasladarse al 
núcleo donde se acoplará con sus correspondientes elementos de respuesta 
hormonal, facilitará el ensamblaje cooperativo dei complejo de iniciación y 
activará la transcripción. Pero no se debe olvidar que las hormonas también 
pueden reprimir la expresión de genes, lo que significa que la interacción 
de la hormona con sus respectivos factores de transcripción conseguirá que 
estos actúen inhibidoramente en ciertos genes. Por último, la actividad de los 
receptores esteroideos puede ser modulada por procesos de fosforilación 
derivados de otras vias intracelulares de sefialización. 

En el caso de la clase II, los receptores de la vitamina D,, la hormona tiroidea, 
el ácido retinoico, y ácidos grasos y metabolitos lipídicos, los receptores se 
sitúan en estado basal en el núcleo, y se fijan al ADN como heterodímeros, 
con un monómero que es común (RXR) y otro que vaná según la hormona 
(VDR para la vitamina D, RAR para el ácido retinoico, RXR-TR para la hormo¬ 
na tiroidea). Cuando los receptores se fijan a sus sitios de ADN, actúan como 
activadores o represores de la transcripción. Finalmente, debe resefiarse la 
relevância de los receptores de ácidos grasos y metabolitos lipídicos, como los 
receptores activados por el profíerador de peroxisomas (PPAR: a, p y y), y dei 
ácido retinoico (RXR) en la inducción de enzimas metabolizadoras hepáticas, 
como el dtoaomo P-450 3A (v cap. 5), y dei receptor PPAR-y en el mecanismo 
de acción de fármacos hipolipemiantes, como el dofibrato (v. cap. 55), y de 
fármacos antidiabéticos, como las glitazonas (tiazolidinedionas, v. cap. 54). 
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III. Acciones relacionadas 

con la inhibición de enzimas 


La estratégia analizada hasta este punto para comprender las ac- 
dones de los fármacos ha sido estudiar las múltiples proteínas recep¬ 
toras de ligandos endógenos (hormonas, neurotransmisores, factores 
de crecimiento, etc.), las cuales constituyen dianas excepcionales 
para el diseno de fármacos con acdón específica y selectiva, tanto 
de carácter agonista como antagonista. Una segunda estratégia con 
posibilidades casi ilimitadas de acdón, y que ha dado óptimos frutos 
en Ia creación de fármacos con excepcionales actividades terapêuti¬ 
cas, es actuar sobre las actividades enzimáticas que intervienen en 
la síntesis o en la transformadón de mediadores endógenos, bien 
dei propio organismo o de agentes patógenos que lo invaden. En 
general, la actividad terapêutica observada se corresponde con acdo- 
nes farmacológicas que son eminentemente de carácter inhibidor. 

El fundamento en que se basa la utilización de la inhibición 
enzimática como mecanismo de acción farmacológica es el hecho 
de que la inhibición de una enzima, elegida como diana adecuada, 
provoque el incremento o acumulación dei sustrato (o sustratos) y 
la correspondiente reducción dei metabolito (o metabolitos), de for¬ 
ma que uno de estos dos resultados represente la aparición de una 
respuesta clínicamente útil. Existen diversas maneras de llegar a 
estos objetivos. Es posible: 

a) Inhibir directamente la enzima de una reacción simple por la 
que el sustrato es metabolizado. 

b) Inhibir directamente una enzima dentro de una cadena o 
vía biosintética más o menos larga, de forma que se limite la 
producción de uno de sus metabolitos, el cual provoca una 
respuesta clínicamente perjudicial o bien es esencial para el 
crecimiento de una línea celular cancerosa o de un agente 
patógeno. 

c) Inhibir la enzima responsable de la síntesis de un cofactor 
cuya regeneración es indispensable para que se mantenga la 
cadena de biosíntesis. 

d) Administrar, junto con el fármaco activo y útil, otro que 
inhiba las enzimas metabolizadoras dei primero, potenciando 
así su acción. 

En la tabla 3-5 se exponen algunos fármacos inhibidores enzi- 
máticos que han mostrado plena y contrastada eficacia clínica. 
La enumeración dista de ser exhaustiva y, a lo largo de la lectura 
de esta obra, se offecerán numerosos ejemplos que demuestran la 
frecuencia con que el diseno farmacológico con fines terapêuticos 
elige este particular mecanismo de acción molecular. En cualquier 
caso, no siempre es fácil encontrar el inhibidor selectivo, porque 
muchas enzimas que cumplen funciones biológicas muy diferentes 
y originan productos muy distintos tienen, en cambio, un notable 
parecido estructural, lo que hace que un inhibidor pueda inhibir 
de manera simultânea sistemas biológicos muy diferentes. Esta 
selectividad alcanza su grado máximo de necesidad cuando se trata 
de inhibir enzimas de un organismo infectante sin que se vean 
afectadas las enzimas dei organismo infectado. 


Ragión vanabte Domínio de Domínio de 

(- 1 00-500 oa) fi|acion fijaoón a la hormona 

al ADN (« 68 aa) (* 225-285 aa) 

Identidad 
dei aminoácido 

0 42-94% 15-57% 

Figura 3-20 Patrón general de los factores de transcripción en la superfamilia 
de receptores de hormonas esteroideas. 


Tipos de inhibición. Los procesos de inhibición enzimática se dividen en 
dos tipos: reversible e irreversible. Es reversible cuando el inhibidor se fija 
a la enzima mediante una combinación apropiada de fuerzas de Van der 
Waals, puentes de hidrógeno, enlaces electrostáticos y fuerzas de atracdón 
hidrofóbicas. Los inhibidores reversibles pueden ser competitivos, no 
competitivos o de tipo mixto, dependiendo de su punto de entrada en el 
esquema de la reacción enzima-sustrato. En el caso de los inhibidores com¬ 
petitivos, la intensidad de dicha unión está determinada por la constante 
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Tabla 3-5 Ejemplos de enzimas inhibidas reversible 
e irreversiblemente por fármacos 

Inhibición reversible 

Xantinooxidasa 

Alopurinol (v. cap. 57) 

Anhidrasa carbónica 

Acetazolamida (v. cap. 47) 

Prostaglandina sintetasa 

Indometacina (v. cap. 23) 

ATPasa-NaVK* 

Digitálicos (v. cap. 35) 

Enzima conversora 
de la angiotensina 

Captopril (v. caps. 22 y 39) 

Timidilato sintetasa 

5-fluorourazilo (v. cap. 59) 

ADN y ARN polimerasas 

Citarabina (v. cap. 59) 

Dihidrofólico reductasa 

Metotrexato (v. cap. 59) 

Acetilcolinesterasa 

Fisostigmina (v. cap. 14) 

Aromatasa 

Aminoglutetimida (v. cap. 52) 

ATPasa-H7K* 

Omeprazol (v. cap. 44) 

Plasmina 

Ácido tranexámico (v. cap. 45) 

Dopa descarboxilasa 

Benserazida, carbidopa 

(v. cap. 30) 

Inhibición irreversible 

Dihidropteroato sintetasa 

Sulfamidas (v. cap. 65) 

Monoaminooxidasas 

Tranilcipromina (v. cap. 32) 

MAO B 

Selegilina (v. cap. 30) 

Acetilcolinesterasa 

Organofosforados (v. cap. 14) 

Transpeptidasas (bactérias) 

Antibióticos (3-lactámicos 
(v. cap. 61) 

Alanina racemasa 

Cicloserina (v. cap. 66) 

GABA transaminasa 

Vigabatrina (v. cap. 29) 

p-lactamasa 

Ácido clavulánico (v. cap. 61) 

Aromatasa 

Anastrozol 

(v. cap. 51) 

Peptidil transferasa 

Cloranfenicol (v. cap. 64) 

Cidooxigenasa 

Ácido acetilsalicílico (v. cap. 23) 


de equilíbrio K, para la disociación dei complejo enzima-inhibidor-sustrato. 
En las reacciones de inhibición irreversible, a partir de una unión inicial dei 
inhibidor (o dei sustrato) con la enzima, se forma un enlace covalente entre 
un grupo funcional situado en la enzima y el inhibidor, o bien un resíduo 
reactivo formado a partir dei sustrato (sustrato «suicida»). 


IV. Nuevos mecanismos 
de acción molecular 


El conocimiento credente de las bases genéticas de las enfermedades 
y la moderna tecnologia molecular permiten incorporar nuevos 
modos de acción, entre los cuales destacan la acción mediante 
anticuerpos específicos y la terapia génica. 

La elaboración de anticuerpos, policlonales y monoclonales, 
permite senalar e interferir la acdón de moléculas espedficas, como 
pueden ser antígenos responsables de reacdones indeseadas o molé¬ 
culas de superfície que intervienen en la comunicadón intercelular. 
Los anticuerpos monoclonales adoptan dos nomenclaturas: la 
terminada en -ximab corresponde a los anticuerpos quimera, la ter¬ 
minada en -ttniab corresponde a los anticuerpos humanizados. Los 
anticuerpos policlonales se utilizan para inutilizar dones celulares 
completos (linfodtos y timodtos; v. cap. 24). 

El análisis de las posibilidades que ofíece la terapia génica y de sus 
impiicariones obliga a abordaria con particular predsión, tal como 
se expone en el capítulo 73. En cualquier caso, vale la pena subrayar 
aqui, aunque sin resultados todavia en la práctica dínica, el esfuerzo 
dedicado a una molécula endógena indispensable en la reguladón de 
la expresión génica y de su inactivación, el ARN. El ARN representa 
una molécula dave para disenar estratégias moleculares basadas en 
la supresión de la expresión de los genes de interés. Las principales 
metodologias terapêuticas basadas en el papel dei ARN derivan de 
estúdios sobre la actividad catalítica de los ribozimas, dei bloqueo 
de la transladón de ARNm mediante sondas antisentido y dei fenó¬ 
meno identificado como ARN de interferencia (ARNi) (v. cap. 73). Este 
mecanismo está mediado por ARN interferentes de pequeno tamano 
(small interfering RN As [siRNA]), que se unen espedficamente a los 
ARNm diana y producen su destrucdón enzimática y la consiguiente 
reducción de la expresión de la proteína de interés patológico. Su 
utilización emerge como uno de los instrumentos más poderosos 
para la inactivación selectiva y específica de la expresión de genes, 
sobre todo en estúdios realizados in vitro (cultivo de células). En estos 
momentos, la utilización de siRNA se considera como la técnica de 
referenda para estudiar la fiindón de genes y para desarrollar de forma 
muy rápida nuevos fármacos basados en el ARNi. Como aproximadón 
terapêutica, el ARNi puede proporcionar soluciones allí donde los 
fármacos tradicionales han mostrado sus limitaciones (tabla 3-6). 


Tabla 3-6 Modalidades terapêuticas: ventajas e inconvenientes 

Moléculas de síntesis orgânica 
de bajo peso molecular 

Proteínas y anticuerpos 

ARNi 

Antagonismo o agonismo 

Antagonismo o agonismo 

Antagonismo 

Dianas extracelulares e intracelulares 

Dianas extracelulares 

Todas las dianas 

No es posible modular selectiva 
y potentemente todas las dianas posibles 

Muy selectivos y potentes 

Muy selectivos y potentes 

Proceso lento de obtención de cabezas 
de serie y optimización 

Proceso lento de obtención de cabezas 
de serie y optimización 

Proceso rápido de obtención de cabezas 
de serie y optimización 

Síntesis sencilla 

Producción costosa 

Síntesis sencilla 
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La principal ventaja dei ARNi sobre la terapia basada en moléculas 
de síntesis orgânica de bajo peso molecular y en proteínas es que 
cualquier diana terapêutica puede ser inhibida con siRNA. 

Numerosos estúdios en modelos animales de enfermedades 
humanas que son considerados como «proof-of-concept» muestran 
el âmbito de aplicadón de la terapêutica con siRNA, desde el trata- 
miento de enfermedades neurológicas a enfermedades tumorales. 
El principal reto para un desarrollo con êxito de este tipo de terapia 


es la identificación de rutas y de estratégias de administradón local 
(directamente en el órgano) o sistémica que puedan trasladarse a 
Ia clínica. 

En la tabla 3-6 se comparan las características dave de las dos da- 
ses principales de fármacos produddos por la industria farmacêutica 
tradidonal (moléculas de síntesis orgânica de bajo peso molecular y 
las proteínas y anticuerpos) con las propias dei abordaje terapêutico 
basado en ARNi. 
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Farmacocinética: absorción, distribución 
y eliminación de los fármacos 

J.A. Armijo 


I. Princípios generales 


1. Relación entre la dosis, la concentración 
plasmática y el efecto 

Para que un fármaco produzca sus efectos terapêuticos o tóxicos, 
debe alcanzar un intervalo preciso de concentraciones en la biofase, 
es decir, el medio en que interactúa con sus receptores o dianas. La 
concentración de un fármaco alcanzada en su lugar de acción es la 
consecuencia de los siguientes procesos (fig. 4-1): 

a) Absorción o entrada dei fármaco en el organismo, que 
incluye los procesos de liberación de su forma farmacêutica, 
disolución y absorción propiamente dicha. 

b) Distribución dei fármaco para que llegue dei lugar de 
absorción a la circulación sistémica y a los tejidos. El paso de 
la sangre a los tejidos depende de la fijación dei fármaco a las 
proteínas dei plasma, ya que solo el fármaco libre se difunde 
libremente a los tejidos. 

c) Eliminación, sea por metabolismo principalmente hepático o 
por excreción dei fármaco inalterado por la orina, bilis, etc. 

El metabolismo puede producir metabolitos activos cuya 
presencia también deberá tenerse en cuenta. 

La intensidad de los procesos de absorción, distribución y elimina¬ 
ción varía con el tiempo; por este motivo, la cantidad de fármaco que 
hay en el organismo no permanece estática, sino que fluctúa. Su curso 
temporal en el organismo depende de la influencia conjunta de los 
tres procesos y, el de los metabolitos, de sus procesos de formación 
y eliminación (fig. 4-2 A). Por ejemplo, tras la administradón de un 
fármaco por vía oral aumenta su concentración plasmática, mien- 
tras la absorción predomina sobre la eliminación, alcanza un punto 
máximo cuando la entrada iguala a la salida y desciende cuando la 
absorción disminuye por debajo de la eliminación (fig. 4-2 B). 

Cuando el efecto de un fármaco depende directamente de la 
concentración alcanzada en el lugar de acción y su concentración 
en la biofase está en equilíbrio con la concentración plasmática, 
se establece una relación entre el curso temporal de la concen¬ 
tración plasmática y el de sus efectos mediante unos parâmetros 
que conviene definir (v. fig. 4-2 B): 

a) Concentración mínima eficaz (CME): aquella por encima de 
la cual se observa el efecto terapêutico. Esta concentración 
puede variar en intensidad y puede tener un «techo». 


b) Concentración mínima tóxica (CMT): aquella por encima de 
la cual se observan efectos tóxicos. El cociente entre la CMT 

y la CME define el índice terapêutico dei fármaco: cuanto mayor 
sea este índice, más fácil será conseguir efectos terapêuticos 
sin producir efectos tóxicos. 

c) Período de latencia (PL): tiempo que transcurre desde la 
administradón dei fármaco hasta el comienzo dei efecto 
farmacológico, es decir, hasta que la concentración plasmática 
alcanza la CME. 

d) Intensidad dei efecto (IE): para muchos fármacos guarda 
relación con la concentración plasmática máxima que se 



F„ M„ 


Figura 4-1 Procesos farmacodnéticos: absorción, distribución y eliminación. 
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Tiempo 

Figura 4-2 A. Curso temporal de la cantidad de fármaco en el lugar de absorción, dei fármaco y su metabolito en el cuerpo, y dei fármaco y su metabolito 
excretados tras la administración de una dosis por vía extravascular. B. Curso temporal de la concentración plasmática de un fármaco y relación con sus 
efectos tras una dosis. C. Curso temporal de la concentración plasmática y relación con los efectos tras dosis múltiples. AUC: área bajo la curva; CME: con¬ 
centración mínima eficaz; CMT: concentración mínima tóxica; IE: intensidad dei efecto; TE: duración dei efecto o tiempo eficaz. 


alcance. La intensidad de los efectos tóxicos también 
dependerá de la concentración máxima alcanzada. 
e) Duración de la acción: también llamado tiempo eficaz (TE), es 
el tiempo transcurrido entre el momento en que se alcanza la 
CME y el momento en que desciende por debajo de esta. La 
duración dependerá de la CME y de la velocidad con la que se 
elimine el fármaco. 


Como se comentará más adelante, hay algunos fármacos para los 
que la relación entre las concentradones plasmáticas y los efectos 
es más compleja; por ejemplo, los que se acumulan en los tejidos y 
aquellos que tienen acdón diferida o irreversible, en los que el efecto 
aparece o se prolonga más allá de sus concentradones plasmáticas. 

Cuando se administran dosis múltiples, la concentradón plas¬ 
mática puede aumentar hasta alcanzar una concentración estable. 
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En este caso, el objetivo farmacocinético es que las concentraciones 
queden entre la CME y la CMT (fig. 4-2 C). 

2. Variabilidad individual 

La administradón de la misma dosis de un fármaco a un grupo de 
pacientes produce el efecto esperado en la mayoría de ellos, pero 
en algunos resulta ineficaz y en otros produce efectos tóxicos. Esta 
variabilidad en la respuesta a los fármacos depende, principalmente, 
de factores farmacocinéticos que alteran los procesos de absorción, 
distribución y eliminación y, por lo tanto, la relación entre la dosis 
que se administra y las concentraciones plasmáticas que se alcanzan. 
Pero la variabilidad en la respuesta depende también de factores 
farmacodinámicos que alteran la sensibilidad dei organismo al 
fármaco y, por lo tanto, la relación entre las concentraciones plasmá¬ 
ticas y los efectos. Los factores más importantes son los siguientes: 

a) Factores genéticos y ambientales, como el patrón genético, los 
hábitos dietéticos, la ingesta de alcohol o el hábito de fumar. 

b) Factores fisiológicos, como la edad y el embarazo. Son 
particularmente importantes las diferencias entre el nino, el 
adulto y el anciano. 

c) Factores patológicos, como la existência de alteradones de la 
fiinción renal, hepática o cardíaca. 

d) Factores iatrogénicos, es decir, las interacciones entre fármacos 
administrados de forma simultânea que puedan alterar la 
respuesta. 

3. Concepto de farmacocinética 

El conocimiento de los procesos de absorción, distribución y elimina¬ 
ción de los fármacos, así como de los factores que los alteran, es esencial 
para seleccionar el preparado farmacêutico, la vía de administradón, 
la dosis y la pauta de administradón más adecuados para conseguir 
la máxima eficacia con el menor riesgo en un padente determinado. 

La farmacocinética estudia el curso temporal de las concentradones 
y cantidades de los fármacos y de sus metabolitos en los líquidos 
biológicos, tejidos y excretas, así como su reladón con la respuesta 
farmacológica, y construye modelos adecuados para interpretar 
estos datos. La farmacocinética clínica tiene como objetivo alcanzar 
y mantener la concentración plasmática necesaria para conseguir 
el efecto terapêutico sin 1 legar a produdr efectos tóxicos. Estudia el 
curso temporal de las concentradones plasmáticas de los fármacos 
en el ser humano, su reladón con los efectos y la influencia que tiene 
sobre ellos la presencia de diversos factores fisiológicos, patológicos 
o iatrogénicos. Basándose en estos conodmientos, puede predecirse 
el curso temporal de las concentradones plasmáticas y de los efectos, 
y disenarse pautas especiales para subgrupos de pacientes, lo que 
permite individualizar el tratamiento en un padente determinado en 
función de sus características fisiológicas, enfermedad y tratamiento. 


bien atravesarla. Pueden actuar como ionóforos, que permiten el libre acceso 
de iones y otras pequenas moléculas polares, o como canales que, tras un 
cambio de conformación, se abren o cierran en respuesta a estímulos como 
los câmbios de voltaje, influyendo en la polaridad de la membrana. También 
pueden comportarse como transportadores activos, como receptores especí¬ 
ficos de ligandos endógenos y como enzimas reguladoras que responden a 
estímulos fisiológicos y farmacológicos (v. cap. 3). 

Los principales mecanismos de transporte se han expuesto en 
el capítulo 3, apartado I, A y B (v. fig. 3-2). Este transporte puede 
equilibrar o establecer diferendas de concentradón a ambos lados 
de la membrana. Los fármacos, que, en general, son moléculas pe¬ 
quenas, pueden pasar las membranas por difusión pasiva, difusión 
facilitada, con la ayuda de un transportador sin gasto de energia 
y mediante un proceso activo (con gasto de energia) primário o 
secundário (acoplado al transporte de otra molécula). Las de gran 
tamano lo hacen por procesos de pinocitosis y exodtosis. 

La velocidad de difusión a través de la bicapa lipídica depende dei tamaóo de 
la molécula, de su liposolubilidad y de su grado de ionización: las moléculas 
pequefias y no polares son las que se difunden con mayor rapidez; las 
moléculas polares sin carga eléctrica se difunden con rapidez si son pequefias 
y con lentitud si son mayores; las moléculas ionizadas, por pequefias que 
sean, no atraviesan la barrera lipídica. Las moléculas que pasan mal a través 
de la bicapa lipídica utilizan proteínas específicas que actúan como canales 
o como sistemas transportadores: los canales dejan pasar moléculas de un 
tamafío y una carga determinados a favor de un gradiente electroquimico; las 
proteínas transportadoras fijan la molécula y la transfieren a través de la mem¬ 
brana. Cuando este transporte es a favor dei gradiente electroquimico, no 
requiere energia y se denomina difusión facilitada; cuando se realiza contra un 
gradiente electroquimico, consume energia y se denomina transporte activo. 

1. Difusión pasiva 

La molécula pasa a través de la bicapa lipídica a favor de un gra¬ 
diente de concentración sin la ayuda de ningún transportador. Es 
el mecanismo de transporte más habitual, ya que la mayoría de los 
fármacos tiene un tamano pequeno o mediano (menor de 500-650 Da) 
que permite su paso a través de las membranas por difusión pasi¬ 
va, a favor de un gradiente de concentración cuando no están ioni¬ 
zados. La velocidad, según la ley de Fick, será tanto mayor cuanto 
mayor sea el gradiente de concentración, menor sea el tamano de la 
molécula y mayor sea su liposolubilidad. A su vez, la liposolubilidad 
depende dei grado de ionización: la forma ionizada no se difunde 
a través de la membrana, mientras que la forma no ionizada se 
difundirá hasta que se equilibre la concentración a ambos lados de 
esta. La mayoría de los fármacos son electrólitos débiles que están 
más o menos ionizados dependiendo de su pK i (fig. 4-3), es decir, 
dei logaritmo negativo de la constante de ionización de un ácido 
y dei pH dei medio según la fórmula de Henderson-Hasselbalch: 

pH = pK a + log ((base) / jácidoj) 


Mecanismos de transporte de fármacos 


Los procesos farmacocinéticos de absorción, distribución y elimi¬ 
nación requieren el paso de las moléculas dei fármaco a través de 
membranas biológicas formadas por una doble capa de lípidos en 
la que se intercalan proteínas. 

Los lípidos (fosfolípidos, colesterol y glucolípidos) determinan la estructura 
básica de la membrana. Los fosfolípidos forman una doble capa con los 
grupos polares hacia fuera y las cadenas hidrofóbicas de ácidos grasos hacia 
dentro. Las proteínas son las responsables de la mayoría de las funciones de 
la membrana. Pueden ocupar la parte externa o interna de la membrana, o 


Para ácidos: 

pH = pK a + log ([ionizado]/ [no ionizado]) 

Para bases: 

pH = pK a + log (|no ionizado|/[ionizado]) 

La forma no ionizada se difundirá libremente hasta que se equilibre 
a ambos lados de la membrana, mientras que la forma ionizada, por 
su riqueza en grupos hidrofílicos, no pasará. Cuando la membrana 
separa dos médios con distinto pH (p. ej., la sangre respecto a la luz 
intestinal), se producirá una acumuladón dei fármaco en el lado 


48 




Farmacocinética: absorción, distribución y eliminación de los fármacos Capítulo 


4 


Acido» 


Fu*rt* 


Perecitino» 

Acotil*aiial«co 

Furoserrvda 

FsnâibuUmxvi 

Wartanna 


Fenobnrtxtal 

Tiopental 

Famtoina 

Teofilina 


Nitrazepam 

Oxarepam 


Débil 


pK* 

0 • 




— 1 — 



- 2 - 



- 3 - 



- 4 - 



- 5 — 



- 6 - 



- 7 - 



8 



- 9 - 



- 10 - 



- 11 - 




12 


Ba»«s 

Catena 

Oxazepam 

Nitrozepam 

Oiazapam 

Quirudma 

Clonhazepóxido 


Debil 


Propoxilono 

Cimetidina 

Tnmetopnma 

üdocaína 

OumxAna 

Pelxina 

Procamnmjda 

Anfotamma 

Nortrtptilino 


Fuerte 


Figura 4-3 pKa de algunos fármacos. 


en el que haya un mayor grado de ionizadón: las bases en el medio 
ácido y los ácidos en el medio básico. En los procesos de absorción, 
el fármaco absorbido es retirado constantemente por la sangre, que lo 
transporta al resto dei organismo, por lo que no llega a alcanzarse un 
equilíbrio y el proceso continua hasta que la absorción es completa. 

2. Transporte mediante proteínas de la membrana 

Tiene las siguientes características: a) la velocidad de paso es, en ge¬ 
neral, más rápida que la difusión pasiva; b) es específico para un tipo 
de soluto; c) es saturable con una cinética de tipo Michaelis-Menten; 
d) puede haber diferencias de paso en una y otra dirección de la 


membrana; e) puede ser inhibido de forma competitiva por otros 
sustratos y de forma no competitiva por inhibidores; f) puede ser 
regulado por el estado de fosforiladón, inducción o represión de la 
proteína transportadora o de su gen, y g) depende de la capacidad 
de cada tejido de expresar la proteína. 

a) Transporte sin gasto de energia. Se realiza a favor de un 
gradiente de concentración. Incluye la difusión facilitada y el 
transporte mediante un transportador sin gasto de energia, 
que se diferendan en la espedficidad. La difusión facilitada 

se realiza a través de una proteína que forma un canal de 
forma no selectiva, ya que solo depende dei diâmetro dei 
poro y dei tamano de la molécula (p. ej., p-Iactámicos y 
tetradclinas hidrofílicas). El paso mediante un transportador 
se realiza mediante una proteína que reconoce determinadas 
moléculas, como son los aminoácidos básicos y dipéptidos, 
por lo que es un paso más selectivo que la difusión facilitada 
(p. ej., imipenem y catecolaminas). 

b) Transporte con gasto de energia o transporte activo. De esta 
forma se transportan los fármacos contra un gradiente 
electroquímico. Requiere consumo de energia procedente dei 
metabolismo celular, por lo que está íntimamente acoplado 
a una fuente de enetgía, como la hidrólisis de trifosfato de 
adenosina (ATP). Puede inhibirse por mecanismos o sustandas 
que interfieran en la producdón de enetgía (câmbios de 
temperatura, atmosfera anaeróbia o inhibidores metabólicos, 
como el danuro), por sustandas que interfieran en las 
proteínas transportadoras (la uabaína inhibe la ATPasa-Na*/K*) 
y por la carenda de sustandas necesarias para la síntesis o el 
funcionamiento de las proteínas transportadoras. El transporte 
activo de la molécula puede ser primário o secundário al 
transporte primário de otra molécula. Con frecuenda, el 
transporte dei fármaco se asoda al de iones (como H* o 

Na*), que pueden ser transportados en la misma direcdón 
(cotransporte) o en direcdón contraria (antitransporte) 

(v. cap. 3, apartado l, B). Este tipo de transporte activo de 
fármacos se ha observado en el túbulo proximal renal, el tubo 
digestivo, el tracto biliar, el paso dei líquido cefalorraquídeo 
(LCR) a la sangre y el paso de la sangre a la saliva, así como 
en Ias bactérias (p. ej., aminoglucósidos, ddoserina). En la 
figura 4-4 se indica la localizadón dei transporte de fármacos 
mediante la glucoproteína P en diversos órganos. 

3. Otros sistemas de transporte 

La fUtración a favor de hendiduras intercelulares se observa en la pared 
de algunos capilares sanguíneos, donde los fármacos pasan dei inters- 
tido a los capilares, de los capilares al interstício o de los capilares al 
túbulo proximal renal a través de hendiduras existentes entre las célu¬ 
las. Ia velocidad de filtradón depende dei tamano de las hendiduras y 
de las partículas (por ello no pasa el fármaco unido a proteínas), dei 
gradiente de concentradón y de las presiones hidrostática, en la parte 
arterial dei capilar, y coloidosmótica, en su parte venosa. 

Las macromoléculas se transportan mediante exodtosis o endodtosis. En 
la exocitosis, las vesículas intracelulares se fusionan con la membrana, 
expulsando su contenido al exterior. En la endodtosis, se forma una inva- 
ginación, pequefia en la pinocitosis y grande en la fagocitosis, que engloba 
las macromoléculas dei exterior de la membrana; estas invaginaciones se 
rompen en el interior de la célula, formando vesículas que contienen las 
macromoléculas. Inicialmente se consideró un mecanismo inespecífico y 
no saturable, pero, en la actualidad, se considera que es con frecuenda 
específico e intrínseco al mecanismo de acción de las macromoléculas. Por 
ejemplo, la nefrotoxicidad de los aminoglucósidos se atribuye a que, una 
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Figura 4-4 Expresión y función de la glucoproteína P (PGP) en diversos tejidos como una proteína de membrana dependiente de trifosfato de adenosina 
(ATP) que transporta los fármacos fuera de las células. La glucoproteína P reduce la entrada de los fármacos en el organismo (A), aumenta la eliminación 
de los fármacos a través de los rinones y la bilis (B), y reduce el acceso de los fármacos a tejidos como el cerebro, el feto, los testículos o los linfocitos (C). 
(Tomado de Fromm, 2004.) 


vez filtrados, se fijan a receptores que los incorporan a las vacuolas que los 
introducen en las células dei túbulo proximal. La endocitosis se utiliza para 
hacer llegar a su lugar de acción profármacos, productos de biotecnologia, 
hormonas peptídicas y citocinas, como insulina, hormona dei crecimiento, 
eritropoyetina e interleucinas. En la transdtosis, por ejemplo, a través de 
la barrera hematoencefálica (BHE), el fármaco es reconocido y captado 
de la sangre en un lado de la célula endotelial y liberado al SNC en el otro 
lado de la célula (p. ej., péptido intestinal vasoactivo). 

Los ionóforos son pequefias moléculas sintetizadas por microorganismos que 
se disuelven en la capa lipidica de la membrana, aumentando su permeabili- 
dad. Pueden ser transportadores móviles de iones y formadores de canal. Los 
liposomas se utilizan también para favorecer el acceso de fármacos a diversas 
células. Los liposomas son estructuras sintéticas formadas por una o más bicapas 
concêntricas de fosfolípidos que acomodan en su interior fármacos hidrosolubles 
o liposolubles y macromoléculas (como enzimas, hormonas, antígenos, material 
genético y otros agentes), que de esta forma consiguen acceder a células con 
capacidad de atrapar estos liposomas (v. cap. 72, apartado II, 3). 

4. Proteínas transportadoras en las membranas 
celulares 

Las proteínas de membrana implicadas en el transporte de sustandas 
endógenas y exógenas permiten que los fármacos se trasladen de un 
medio a otro de acuerdo con la direcdón dei transporte, de modo que 


el fármaco penetre en la célula o sea expulsado de esta. Como proteí¬ 
nas que son, su concentración está regulada por la dotación genica 
dei indivíduo, que condidona la concentradón basal de proteínas 
transportadoras que dicho indivíduo posee, y por la posibilidad de 
que su síntesis sea favorecida por agentes inductores (en un proceso 
análogo al de la inducdón de enzimas metabolizadoras; v. cap. 5), o 
de que su función se vea entorpecida por la presencia de sustratos que 
compitan o inhiban el mecanismo. Ambos procesos darán origen a 
un nuevo capítulo de interacción farmacológica (v. cap. 10). 

Desde un punto de vista farmacológico, destaca la importância de 
dos superfamilias de transportadores de membrana: a) la superfami- 
lia ABC (ATP-Binding Cassette) de transportadores activos primários, 
yb) la superfamilia MF (Major Faálitator) o transportadores activos 
secundários y terciários (tabla 4-1). La mayoría de los miembros 
de la superfamilia ABC catalizan el transporte activo asociado a la 
hidrólisis de ATP (ATPasas; v. cap. 3), mientras que los de la MF 
median la difusión facilitada o el transporte activo asociado casi 
siempre al cotransporte de H* o de Na*. 

Dentro de la superfamilia ABC destaca la glucoproteína P (PGP), tam¬ 
bién llamada ABC-B, codificada por el gen MDR1. La glucoproteí- 
na P, descrita en el capítulo 3 (apartado I, B, 1.2), protege al organismo 
frente a agentes exógenos: reduce su absorción, acelera su eliminación 
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Tabla 4-1 Ejemplos de transportadores de membranas 

Família de transportadores Nomenclatura HUGO 

Principales sustratos transportados 

Superfamilia ABC 

MDR-1,2 

ABCB1,4 

Sustratos de la glucoproteína P, cationes 
orgânicos, sustancias neutras, lípidos 

cBAT/BSEP 

ABCB11 

Ácidos biliares 

MRP1,2,3.n 

ABCC1,..., n 

Aniones orgânicos, conjugados de glutatión 

cMOAT (MRP2) 

ABCC2 

Aniones 

BCRP/MXR 

ABCG2 

Mitoxantrona, doxorrubicina, daunorrubicina 

Superfamilia MF 

PEPT1,2 

SLC15A1.2 

Oligopéptidos acoplados a protones 

CNT1.2 

SLC28AU 

Nucleósidos acoplados a Na* 

NTCP 

SLC10AU 

Taurocólico acoplado a Na* 

OATP 

SLC21A3 

Aniones orgânicos poliespecíficos 

OAT-K1 

SLC21A4 

Metotrexato en el rinón 

OCT 

SLC22A1.2 

Cationes orgânicos 

RFC 

SLC19A1 

Fólico reducido 

ABC: ATP-binding cassette, BAT: bileaád transporter; BCRP: breast câncer resistance protein. BSEP: bile salt exportpump; cMOAT: canalicular multispecific organic anion 
transporter; CNT1.2: concentrative nucleotide transporter; HUGO: Organización dei genoma humano; MDR: multidrug resistance; MF: major facilitator; MRP: multidrug 
resistance-relatedprotein; MXR: mitoxantrone-resistance half-transporter; NTCP: Na'ltaurocholate cotransporting protein; OAT-K1 : k idney organic anion transporter. 

OATP: organic anion transporter polypeptide; OCT: organic cation transporter; PEPT: oligopeptide transporter; RFC: reduced folate carrier; SLC: solute carrier. 


y reduce su acceso a zonas críticas, como el SNC, el feto o los testículos. 
Se localiza en la membrana apical dei endotelio intestinal y devuelve 
a la luz intestinal los fármacos que se han absorbido; en la membrana 
apical de las células dei túbulo proximal renal, de modo que el fármaco 
procedente de la sangre se expulsa al túbulo renal; en la membrana 
canalicular de los hepatocitos, donde ayuda a que los fármacos se 
excreten a la bilis; en los pies astrocitarios de la BHE; en la placenta, 
los testículos y ovários, formando parte de las barreras que protegen al 
feto y las células germinales y dificultando el acceso de los fármacos a 
estos órganos (v. fig. 4-4); y en glândulas secretoras, como el pâncreas, 
las suprarrenales o el plexo coroideo. La glucoproteína P también está 
presente en ciertos tipos celulares a los que dota de resistência frente 
a agentes antineoplásicos por facilitar su expulsión. Su sobreexpresión 
en linfocitos puede explicar algunas resistências a antirretrovirales. 
La sobreexpresión o la presencia de fármacos inductores de la gluco¬ 
proteína P aumentan su actividad, mientras que la infraexpresión o la 
presencia de inhibidores la reducen (v. cap. 10). 


III. Absorción 


1. Concepto de absorción 

La absorción comprende los procesos de liberación dei fármaco de 
su forma farmacêutica, su disolución, la entrada de los fármacos 
en el organismo desde el lugar de administración, los mecanismos 
de transporte y Ia eliminación presistémica, así como las caracterís¬ 
ticas de cada vía de administración, la velocidad y la cantidad con 
la que el fármaco accede a la circulación sistémica y los factores que 


pueden alteraria. El conocimiento de estas características permite 
establecer la equivalência de una formuladón farmacêutica y de las 
versiones genéricas de los fármacos existentes. Además, es útil para 
selecdonar la vía de administración y la forma farmacêutica óptimas 
para cada caso, y para conocer las repercusiones que pueden tener 
sobre la respuesta la existenda de factores que alteran la velocidad 
de absordón o la cantidad absorbida. 

La absordón de un fármaco, entendida en el sentido estricto dei paso de 
una membrana que separa el exterior dei interior dei organismo, depende 
de las siguientes caracteristicas: 

a) Caracteristicas físicoqulmicas dei fármaco. Comprenden el peso mo¬ 
lecular condicionado por el tamafio de la molécula, la liposolubilidad y 
su carácter ácido o alcalino, que, junto con su pK a , condicionan el grado 
de ionizadón. De estos factores depende el mecanismo por el cual se 
produce la absorción y la velocidad a la que se realiza. 

b) Caracteristicas de la preparación farmacêutica. Para que el fármaco se 
absorba, debe estar disuelto. La preparación farmacêutica condiciona 
la velocidad con que el fármaco se libera, se disgrega y se disuelve. 
Algunas características son: la formuladón (soludón, polvo, cápsulas o 
comprimidos), el tamafio de las partículas, la presencia de aditivos y 
excipientes, y el propio proceso de fabricación. 

c) Caracteristicas dei lugar de absorción. Dependen de la vía de adminis- 
tradón. En general, la absorción será tanto más rápida cuanto mayor 
y más prolongado sea el contacto con la superfície de absorción. Al¬ 
gunas características son: la superfície y el espesor de la membrana, 
el flujo sanguíneo que mantiene el gradiente de concentración; en la 
administración oral, el pH dei medio y la motilidad gastrointestinal, y en 
la administración intramuscular o subcutânea, los espacios intercelulares. 
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Sin embargo, desde el punto de vista de los efectos de los fármacos, 
es más importante la biodisponibilidad, entendida como la veloci- 
dad y cantidad dei fármaco que llega a la circulación sistémica. La 
absorción en sentido estricto no es más que un elemento de esa 
biodisponibilidad, pero deben tenerse en cuenta otros, como la 
eliminación presistémica que se produce en el llamado fenómeno 
primer paso. Se entiende por fenómeno prirner paso la metabolización 
dei fármaco, tanto en la pared dei tracto gastrointestinal como en 
el hígado a donde llega a través de la vena porta, de modo que 
una fracción de fármaco queda metabolizada antes de llegar a la 
circulación sistémica. La eliminación presistémica explica la baja 
biodisponibilidad de algunos fármacos, a pesar de que su absorción 
gastrointestinal sea completa; por ejemplo, la biodisponibilidad 
oral dei propranolol y dei verapamilo puede ser dei 10%, a pesar 
de que su absorción intestinal es superior al 90%. También explica 
que la dosis de estos fármacos por vía oral deba ser notablemente 
mayor que la administrada por vía intravenosa. 

Por cualquier vía que no sea la intravenosa puede haber absorción incom¬ 
pleta, porque parte dei fármaco administrado sea eliminado o destruido 
antes de llegar a la circulación sistémica. Por vía oral, un fármaco puede: 

a) Eliminarse por las heces antes de que se complete su absorción, puede 
ser quelado, degradado por la acción dei pH ácido dei estômago o de las 
enzimas digestivas, y metabolizado por las bactérias de la luz intestinal (f L ). 

b) Una vez absorbidos, los fármacos pueden ser expulsados de nuevo a 
la luz intestinal por la glucoproteína P o metabolizarse en el epitelio 
intestinal (f,). El 90% dei metabolismo intestinal se produce mediante la 
acción enzimática que utiliza el citocromo P450 en su isoforma CYP3A4 
(v. cap. 5), por lo que tiene una especial importância en los fármacos 
que se metabolizan a través de esta enzima. Además, la absorción de 
los fármacos puede ser reducida por la glucoproteína P de la membrana 
luminal dei epitelio intestinal, que bombea el fármaco fuera de la célu¬ 
la epitelial y lo reenvia a la luz intestinal antes de que pase a la sangre 
(v. fig. 4-4). Una vez que llegan a la vena porta, pueden ser destruídos en 
el hígado (primer paso hepático) o en los puimones antes de llegar a 
la circulación sistémica. La fracción de extracción hepática (f,) es la 
fracción de fármaco que hay en el cuerpo que se metaboliza en un 
solo paso por el hígado. 

La biodisponibilidad dei fármaco, es decir, la fracción dei fármaco administra¬ 
do que llega a la circulación sistémica, será el producto de las tres fracciones 
(luminal, intestinal y hepática): 

f =f L f, f„ 

Por ejemplo, si la mitad dei fármaco se destruye en el intestino, la mitad se 
metaboliza en el epitelio intestinal y la mitad se metaboliza en el hígado, la 
biodisponibilidad será de f = 0,5 • 0,5 • 0,5 = 0,125, es decir, dei 12,5% 
de la dosis administrada. 

Los fármacos con primer paso hepático importante (tabla 4-2) suelen 
metabolizarse mediante el CYP3A4 y el CYP2D6, y poseen una fracción 
de extracción hepática elevada, mayor de 0,7, lo que significa que menos dei 
30% de la dosis absorbida alcanzará la circulación sistémica. 

2. Vias de administración 
2.1. Vias enterales 

La absorción dei fármaco por vía oral depende de forma muy impor¬ 
tante de la preparación farmacêutica que condiciona los procesos de 
disgregación y disolución. La absorción se produce en el estômago, 
y especialmente en el duodeno, principalmente por difusión pasiva. 
Aunque teoricamente deben absorberse mejor los ácidos débiles en 
el estômago y las bases débiles en el intestino delgado, la mayor 
parte de la absorción tiene lugar en el intestino delgado, debido a 
su mayor superfide de absordón. Por lo tanto, el vadado gástrico 


Tabla 4-2 Ejemplos de fármacos con una fracción de 

absorción menor de 0,5 por fenómeno primer paso 


Alprenolol 

Amitriptilina 

Citarabina 

Clometiazol 

Clorpromazina 

Dextropropoxifeno 

Dihidroergotamina 

Diltiazem 

Dinitrato de isosorbida 

Doxepina 

Doxorrubidna 

Encainida 

Escopolamina 

Estradiol 

5- fluorourazilo 
Hidralazina 
Imipramina 
Isoprenalina 
Ketamina 
Labetalol 
Lidocaína 
Lorcainida 

6- mercaptopurina 
Metilfenidato 
Metoprolol 
Morfina 
Nalbufina 
Naloxona 
Naltrexona 
Neostigmina 
Nicardipino 
Nicotina 
Nifedipino 
Nitroglicerina 
Papaverina 
Pentazozina 
Petidína 
Prazosina 
Propranolol 
Testosterona 
Verapamilo 


(de 2 a 10 h) es un factor decisivo para el comienzo de la absordón 
de los fármacos, y la duración dei trânsito por el intestino delgado 
(unas 3 h), para la cantidad absorbida. En algunos casos puede 
haber transporte activo e induso filtradón. 

La vía oral es cómoda, barata y unipersonal, adecuada para el tra- 
tamiento crónico. Requiere voluntariedad y capacidad de degludón, 
y no debe utilizarse cuando el fármaco irrite la mucosa o el padente 
esté inconsciente, se halla sometido a una intervención quirúrgica 
o presente vómitos. Los preparados con cubierta entérica evitan la 
disolución en el estômago y retrasan el comienzo de la absorción, 
pero no su velocidad. Los preparados de liberación mantenida 
enlentecen la absorción y permiten reducir las fluctuaciones de las 
concentraciones plasmáticas o reducir el número de tomas al día 
para mejorar el cumplimiento terapêutico. Habitual mente están 
formados por una matriz a la que se une fuertemente el fármaco y de 
la que se va liberando lentamente conforme se produce la absorción. 
También hay cápsulas cuya pared deja entrar osmóticamente el agua 
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desde la luz intestinal, empujando lentamente el fármaco hacia el 
exterior a través de un fino orifício. 

En la vía sublingual, el fármaco depositado debajo de la lengua se 
absorbe por la mucosa sublingual, accediendo por la vena cava a la 
aurícula derecha. Ai evitar su paso intestinal y hepático, se consigue 
un efecto más rápido e intenso, que es útil en situaciones agudas, 
como el tratamiento de una crisis anginosa con nitroglicerina. La 
vía transmucosa utiliza el mismo principio: el fármaco permanece 
en la boca como un caramelo y se absorbe a través de la mucosa. 
La vía rectal es más incómoda que la vía oral, y la absorción puede 
ser errática, lenta e incompleta. 

La vía rectal se utiliza para administrar fármacos que producen irritación 
gastrointestinal, son destruídos por el pH ácido dei estômago o las enzimas 
digestivas, tienen un olor o sabor desagradables, o para evitar parcialmente 
el primer paso hepático. También se utiliza como una alternativa a la vía oral 
en pacientes con vómitos, inconscientes o quirúrgicos. La absorción rectal 
de algunos fármacos administrados como supositorios puede ser lenta 
e irregular, mejorando cuando se administra como solución rectal (p. ej., 
diazepam), mientras que la absorción rectal de otros fármacos es mejor que 
la oral (p. ej., metodopramida o propranolol). 

2.2. Vias parenterales 

Ia vía intravenosa es de elección en situaciones agudas. Sus ventajas 
son la rapidez de la acción y la precisión de las concentraciones 
plasmáticas que se alcanzan, al no depender de los procesos de 
absorción ni de los factores que pueden alterados. También permite 
reducir los efectos irritantes y administrar grandes volúmenes. Sus 
inconvenientes son la dependencia de personal especializado, la 
posibilidad de reacciones graves (sobre todo cuando la adminis- 
tración es muy rápida y se alcanzan altas concentraciones) y el 
peligro de embolias e infecciones. La vía intraarterial se utiliza para 
realizar arteriografías y para alcanzar altas concentraciones locales 
(p. ej., de un fibrinolítico, como la estreptocinasa). 

Ia vía intramuscular se emplea para la administración de fármacos 
que por vía oral se absorben mal o son degradados. También puede 
utilizarse para asegurar el cumplimiento terapêutico o como una 
opción a la vía oral y/o rectal en pacientes quirúrgicos o con vómitos, 
así como para conseguir un efecto más rápido, ya que la rica vascula- 
rización dei músculo permite una rápida absorción en 10-30 min. 
Los preparados de absorción mantenida (depot o retard) liberan el 
fármaco lentamente, consiguiendo un efecto más prolongado. La 
absorción intramuscular puede ser distinta en los músculos glúteos 
y en el deltoides (p. ej., la lidocaína se absorbe con mayor rapidez 
dei deltoides) y puede resultar lenta e incompleta cuando hay hipo- 
perfusión (p. ej., estados de shock) o estasis (p. ej., en el embarazo). 

En la vía subcutânea, el flujo sanguíneo es menor que en la vía in¬ 
tramuscular, por lo que la absorción es más lenta. Disminuye cuando 
hay hipotensión, vasoconstricción por frio o administración simul¬ 
tânea de vasoconstrictores, y aumenta cuando hay vasodilatación 
producida por el calor o se administran junto con hialuronidasa. 
Está muy reducida cuando hay hipotensión, como sucede con la 
morfina subcutânea en el edema agudo de pulmón. Existen prepa¬ 
rados de absorción lenta, como las bombas osmóticas, que pueden 
implantarse bajo la piei y proporcionar niveles mantenidos durante 
tiempos muy prolongados (p. ej., de anticonceptivos). También se 
pueden uülizar bombas de infusión (p. ej„ de insulina o morfina), 
cuya velocidad se puede adaptar a las necesidades dei paciente. 

2.3. Otras vias 

La vía dérmica se utiliza en forma de cremas y pomadas para el 
tratamiento local de afecciones de la piei. Los fármacos liposolu- 
bles se difunden bien, pero, si el fármaco es hidrosoluble y están 
afectadas las capas profundas de la piei, llegará mejor por otras vias 


(v. cap. 72). También se emplea casi siempre en forma de parches 
para la administración sistémica mantenida de fármacos de forma 
aguda (p. ej., escopolamina) o crónica (p. ej., opiáceos, nitratos, 
estrógenos y nicotina). La administración cutânea evita el primer 
paso hepático y las fluctuaciones de las concentraciones plasmáücas, 
permite terminar rápidamente la absorción dei fármaco, reduce la 
variabilidad interindividual en la absorción, prolonga la duración 
de la acción y mejora el cumplimiento terapêutico. La absorción 
cutânea es menor cuando la piei es gruesa o está expuesta a la in- 
temperie. Por la piei se absorben también diversos tóxicos, como 
solventes orgânicos o preparados organofosforados. 

La vía inhalatoria se utiliza principalmente para la administración 
de fármacos que deban actuar localmente en el tracto respiratório, 
como p .-adrenérgicos, cromoglicato sódico, corticoides o anticoli- 
nérgicos inhalatorios (v. cap. 41). El acceso al lugar de acción depen¬ 
de de la técnica utilizada (inhaladores o nebulizadores), dei tamano 
de las partículas (por encima de 20 p. se deposita en la orofaringe y 
vias respiratórias altas, y por debajo de 1 p. no se deposita) y de la 
existência de obstrucción bronquial que dificulte el acceso dei aero¬ 
sol. Algunos fármacos administrados por esta vía pueden provocar 
broncoconstricción (p. ej., el cromoglicato o la N-acetilcisteína) y 
el uso de nebulizadores conlleva riesgo de infecciones. La vía inha¬ 
latoria se utiliza también para administrar gases (p. ej., oxigeno) y 
anestésicos volátiles. Por esta vía acceden al organismo tóxicos como 
el tabaco, líquidos volátiles, contaminantes y alérgenos. 

La vía nasales útil para el tratamiento local de la rinitis alérgica y la conges- 
tión nasal, pero también se emplea para la administración sistémica de algu¬ 
nos fármacos, como las hormonas peptídicas, el fentanilo o el propranolol. 

Las vias epidural, intratecal e introventrícular se utilizan para hacer llegar 
al SNC fármacos que atraviesan mal la BHE (p. ej., algunos antibióticos o 
antineoplásicos) y para conseguir concentraciones elevadas (p. ej., de anes¬ 
tésicos locales o analgésicos) en áreas localizadas, como las raíces espinales. 
En la administración epidural se inyecta el fármaco en el espacio epidural 
que queda entre el ligamento amarillo y la duramadre, de donde se difunde 
al espacio subaracnoideo, la vaina de las raíces nerviosas y los vasos. En 
la intratecal se inyecta el fármaco en el espacio subaracnoideo, donde se 
encuentra el LCR y de donde se difunde al SNC o a los espacios y las vainas 
de las raíces nerviosas. Por vía intraventricular se consiguen mayores concen¬ 
traciones cerebrales que por vía intratecal. Aparte de la mayor dificultad 
técnica, estas vias tienen riesgo de neurotoxicidad e infecciones. 

Las vias conjuntiva!, uretraI, vesical y vaginal se utilizan para actuar local¬ 
mente sobre las respectivas mucosas, y la vía intraperitoneal para diálisis 
en casos de insuficiência renal e intoxicaciones. 

3. Cinética de absorción 

La cinética de absorción cuantifica la entrada de fármaco en la cir- 
culación sistémica y engloba los procesos de liberación dei fármaco 
de su forma farmacéuuca, disolución, absorción propiamente dicha 
y eliminación presistémica. Incluye el estúdio de la velocidad de 
absorción, de la cantidad absorbida y de los factores que la alteran. 

3. 7. Velocidad de absorción y cantidad absorbida 

La velocidad de absorción, es decir, el número de moléculas de un 
fármaco que se absorbe en la unidad de úempo, depende de la cons¬ 
tante de absorción y dei número de moléculas que se encuentren en 
solución en el lugar de absorción. La constante de absorción (KJ 
puede expresarse como la probabilidad que tiene una molécula de 
absorberse en la unidad de tiempo. Por ejemplo, una K a de 0,03 h' 1 
indica que en 1 h se absorberá aproximadamente el 3% de las mo¬ 
léculas en disolución que están disponibles para absorberse. La se- 
mivida de absorción (t 1/2 J es el tiempo que tarda en reducirse 
a la mitad el número de moléculas que quedan por absorberse 
y es la inversa de la constante de absorción: 
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t I/2l = 0,693 /K, 

Por Io tanto, cuanto más rápida sea la absorción de un fármaco, 
mayor será su constante de absorción y menor su semivida de 
absorción. 

Tipos de cinética de absorción. La absorción puede ser de orden 
1 (o de primer orden) y de orden 0. En la absorción de orden I, la velo- 
cidad de absorción disminuye con la cantidad de fármaco que queda por 
absorberse y, por lo tanto, el número de moléculas que se absorbe en la 
unidad de tiempo disminuye con el tiempo de forma exponencial. Esta 
curva exponencial puede representarse como una recta si se representan 
las concentraciones en una escala semilogarítmica, siendo la constante 
de absorción la pendiente de dicha recta (fig. 4-5). Es característica de la 
mayoría de las formas farmacêuticas en las que la totalidad de las moléculas 
administradas están inicialmente disponibles para absorberse, y disminuyen 
a medida que se van absorbiendo. 

En la absorción de orden 0, el número de moléculas que se absorbe en 
la unidad de tiempo permanece constante durante toda o la mayor parte dei 
proceso de absorción. Es característica de formas de administración como 
ia perfusión intravenosa continua, la administración de gases anestésicos, 
los preparados de absorción mantenida intramusculares, subcutâneos o 
dérmicos, y los preparados orales de liberación lenta, en las que el número 
de moléculas disponibles no disminuye con el tiempo, ya que las moléculas 
absorbidas son repuestas desde el depósito (v. fig. 4-5). 

La cantidad absorbida es igual a Ia dosis administrada por la frac- 
ción de absorción: 


Cantidad absorbida = D f 

Ia fracción de absorción biodisponible (f) es la fracción de la dosis ad¬ 
ministrada que llega a la circulación sistémica en forma inalterada. 
Cuando el fármaco se administra por vía intravascular, la fracción de 
absorción es uno y la cantidad absorbida es igual a la dosis adminis¬ 
trada. Por cualquier otra vía es posible que la cantidad absorbida 
sea inferior a la dosis administrada, debido a la preparación farma¬ 
cêutica y a la eliminación presistémica. La fracción de absorción 
varia y es específica de cada forma farmacêutica y de cada vía de 
administración utilizadas. 

La cantidad absorbida suele expresarse mediante el área bajo la curva (AUC) 
de concentraciones plasmáticas. Esta área suele calcularse por el método 
trapezoidal a partir de las concentraciones plasmáticas obtenidas a diferentes 
tiempos de la administración intravenosa o extravascular dei fármaco. La 
fracción de absorción se obtiene dividiendo el AUC obtenida tras la adminis¬ 
tración extravascular (AUC^) por la obtenida por vía intravenosa (AUCJ, 
teniendo en cuenta la dosis administrada por cada vía y el aclaramiento 
(Cl) dei indivíduo: 


A 


8 



Figura 4-5 Cinética de absorción de orden 1 (linea roja) y de orden 0 (linea 
azul) en representación aritmética (A) y semilogarítmica (B). 


f = AUC„ D. v /(peso-CIJ 
AUC iv D„/(pesoCIJ 

El AUC depende no solo de los procesos de absorción, sino también de 
eliminación. Ahora bien, cuando la eliminación se mantiene constante 
(comparación de las áreas en el mismo paciente) y la dosis por via extravas¬ 
cular es igual a la intravenosa, las variaciones de AUC reflejan las diferencias 
en la cantidad absorbida: 


{ _ AUC„ 
AUC„ 


3.2. Concepto de biodisponibilidad 

La biodisponibilidad de un fármaco indica la velocidad y la cantidad 
de la forma inalterada de un fármaco que llega a la circulación sis¬ 
témica y, por lo tanto, está disponible para acceder a los tejidos y 
producir un efecto. No solo depende de los procesos de absorción 
propiamente dichos, sino también de los procesos de liberación de 
la forma farmacêutica y de la eliminación presistémica (fenómeno 
primer paso). La biodisponibilidad tiene mayor interés clínico 
que la absorción propiamente dicha, y es habitual que cuando se 
habla de la «absorción» de un fármaco se describa, realmente, su 
biodisponibilidad. La cantidad absorbida suele valorarse mediante 
el AUC de concentraciones plasmáticas y expresarse mediante la f; 
la velocidad de absorción se valora por la forma de esa curva ex- 
presada por la concentración máxima (C iU J y el tiempo en que se 
alcanza (t niá J (fig. 4-6). La biodisponibilidad depende de la vía de 
administración y de la forma farmacêutica utilizadas, pero puede 
variar de unos indivíduos a otros cuando haya factores que alteren 
la absorción. La biodisponibilidad absoluta se calcula comparando el 
AUC de una formulación extravascular con la de la vía intravenosa. 
La biodisponibilidad relativa se calcula comparándola con la de una 
formulación extravascular de referencia y se aplica para comparar 
una vía de administración extravascular con una de referencia, una 
preparación farmacêutica con otra de referencia o un genérico con 
el fármaco original. 



Tiempo 


Figura 4-6 Influencia de las variaciones en la biodisponibilidad de un 
fármaco sobre la intensidad y la duración de sus efectos. En a, b y c, 
la cantidad absorbida es completa y las áreas bajo la curva son iguales, 
pero la velocidad de absorción es distinta influyendo en el comienzo, la 
intensidad y la duración dei efecto. En c, la absorción es tan lenta que no 
llega a alcanzarse la concentración mínima eficaz (CME). En d, la velocidad 
de absorción es igual que la de a, pero la absorción es incompleta (el área 
bajo la curva es menor), con respuesta rápida, pero poco intensa y fugaz. 
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3.3. Bioequivalencia y formulación de genéricos 

La bioequivalencia define la equivalência farmacocinética entre 
dos preparados farmacêuticos, es decir, que tengan una velocidad 
de absorción y una ffacción de absorción lo suficientemente simi¬ 
lares como para asegurar que tendrán la misma eficacia y seguridad. 
Los estúdios de bioequivalencia son un tipo especial de estúdios de 
la biodisponibilidad en los que el objetivo no es demostrar que un 
factor modifica de forma significativa la absorción dei fármaco, sino 
que la biodisponibilidad es suficientemente similar. Se utilizan para 
evitar tener que repetir los ensayos clínicos de eficacia y seguridad. 
Por ejemplo, si dichos ensayos se han hecho con tabletas y se 
quieren comercializar cápsulas, se verifica que las cápsulas tienen 
la misma bioequivalencia que las tabletas. También se utilizan 
para validar un genérico; y, dada la amplia utilización actual de los 
genéricos, es importante conocer sus condiciones y características. 

Para demostrar la bioequivalencia se administran los dos preparados de 
forma aleatória y cruzada a un grupo de sujetos y se comparan el AUC, la 
C lnii y el t m4> , que deben ser ±20% dei preparado de referencia. En concreto, 
se calculan los intervalos de confianza al 90%, que deben estar entre 0,8 y 
1,25 dei preparado de referencia. Las diferencias en la cantidad absorbida 
producen diferencias en el AUC y la mientras que las diferencias en la 
velocidad de absorción producen diferencias en la y el t niía . 

Cuando se comercializa un nuevo fármaco, se repercuten los gastos 
de investigación dei desarrollo de ese fármaco en su coste. Por lo 
tanto, el coste real y el precio de venta son notablemente mayores 
que los de fabricación. Durante un tiempo, la patente evita que ese 
nuevo medicamento sea fabricado por otras companías. Cuando se 
acaba la patente, otras companías pueden fabricar el medicamento 
con la misma preparación farmacêutica que el original. Estos medi¬ 
camentos genéricos son más baratos, porque no necesitan demostrar 
que el fármaco es eficaz y seguro, pero deben demostrar que son 
bioequivalentes, es decir, que producen AUC, C ntU y t mix estadística- 
mente similares (±20%) respecto al fármaco original, o bien que, en 
pacientes en tratamiento crónico, permiten cambiar de un preparado 
a otro sin que cambie la concentración plasmática o el nivel estable. 

En algunas enfermedades es muy importante asegurar que no se produzcan 
câmbios en estas concentraciones plasmáticas estables, porque producirían 
ineficada o toxicidad. Debe tenerse en cuenta que si se cambia de un genérico 
a otro, la diferencia entre ambos puede ser teóricamente de hasta un 40%. 
Además, puede haber diferencias entre unos lotes de medicamentos y otros. 
En estos casos puede ser necesario demostrar que las diferencias entre lotes 
son mínimas o asegurar una bioequivalencia terapêutica. 

La bioequivalencia terapêutica implica una valoración de la eficacia y 
tolerabilidad. Por ejemplo, si para una amigdalitis estreptocócica se adminis¬ 
tra habitualmente una dosis de penicilina 10 veces mayor de la necesaria, 
es posible que una formulación no bioequivalente con la mitad de biodis¬ 
ponibilidad siga siendo eficaz. Por el contrario, en el caso de fármacos con 
un índice terapêutico pequefio, como la ciclosporina, diferencias de un 
20% pueden ser terapéuticamente importantes. En general, los genéricos 
son más adecuados para los fármacos con índices terapêuticos grandes 
y menos para los fármacos con índices terapêuticos pequefíos como antia- 
rrítmicos, antiepilépticos, inmunosupresores, heparinas u opioides. Esto no 
significa que no se pueda utilizar un genérico, pero no se debería sustituir un 
genérico por otro sin autorización expresa dei médico prescriptor, ya que las 
diferencias de un genérico a otro pueden ser inaceptables para el paciente. 

3.4. Factores que alteran la absorción 

Las diferencias en la absorción de los fármacos dependen, principal¬ 
mente, de la preparación farmacêutica y de la vía de administración 
(fig. 4-7), pero puede ser alterada por otros factores. 

a) Factores fisiológicos. En el redén nacido, en especial en el 

prematuro, durante el embarazo y en el anciano puede haber 
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Figura 4-7 Influencia de la vía de administración y de la preparación 
farmacêutica sobre la curva de concentraciones plasmáticas de un fármaco. 


alteraciones de la absorción, tanto por vía oral (debido 
a alteraciones en el pl I y en la motilidad intestinal), como 
por vía intramuscular o subcutânea por alteraciones dei flujo 
sanguíneo (v. cap. 8). La absorción de los fármacos por vía 
oral puede alterarse en presencia de alimentos o de algún 
componente concreto de los alimentos, como las grasas. 

Los alimentos sólidos retrasan el paso de los medicamentos 
dei estômago al duodeno y, por lo tanto, el comienzo de 
su absorción. Además, pueden reducir o aumentar la cantidad 
absorbida (tabla 4-3); también pueden no alteraria, retrasarla 
o incluso aumentaria. La importância de esta influencia es 
muy variable y con ffecuenda clínicamente irrelevante, por lo 
que se prefiere administrar los medicamentos con las comidas 
para mejorar el cumplimiento terapêutico, con la excepción 
de algunos fármacos, como la isoniazida, la rifampicina, la 
penicilina o ias tetraciclinas, que deben administrarse 2 h 
antes de las comidas. Por el contrario, Ia biodisponibilidad 
dei saquinavir y de otros fármacos que son poco solubles o se 
administran en formulaciones poco solubles mejora cuando 
se administra con alimentos, ya que aumenta el tiempo en el 
que pueden disolverse. 

b) Factores patológicos. La absorción oral puede alterarse 
cuando hay vómitos, diarrea y enfermedades digestivas 
que alteren el vaciado gástrico, el trânsito intestinal o la 
superfície de absorción. En general, disminuye la velocidad 
o la cantidad absorbida, pero hay enfermedades digestivas 
que pueden aumentar la absorción de algunos fármacos. 

Por vía intramuscular y subcutânea son importantes las 
alteraciones que producen la insuficiência cardíaca y el shock 
hemodinámico por reducción dei flujo sanguíneo (v. cap. 9). 

c) Factores iatrogénicos. Hay numerosas interacciones que 
pueden afectar a la absorción, directamente por formación 
de precipitados que impiden la absorción, o indirectamente 
por producir câmbios en el pH, el vaciado gástrico, el trânsito 
intestinal o el flujo sanguíneo (v. cap. 10). Lo más frecuente 
es que estos factores reduzcan la velocidad de absorción, 
disminuyendo la concentración máxima y alargando el 
tiempo en que esta se alcanza, lo que puede reducir los efectos 
de dosis únicas (v. fig. 4-6 [b y cj). Sin embargo, cuando se 
administran dosis múltiples, las alteraciones en la velocidad de 
absorción no reducen el nivel estable, por lo que no influyen 
en los efectos de los fármacos con una semivida larga, aunque 
pueden reducir los efectos de los fármacos con una semivida 
muy corta en los que el efecto dependa dei máximo alcanzado. 
Los factores que reducen la cantidad absorbida también 
reducen la concentración máxima tras dosis únicas, pero no el 
tiempo en que se alcanza (v. fig. 4-6 [d]); tras dosis múltiples, 
reducen el nivel estable y, por lo tanto, los efectos (v. cap. 6). 
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Tabla 4-3 Influencia de los alimentos sobre la biodisponibilidad 
(fracción de absorción) de los fármacos 

Oisminuye 

Aumenta 

Acebutolol 

Acitretina 

Ácido acetilsalicllico 

Albendazol 

Amoxicilina 

Atovacuona 

Ampicilina 

Carbamazepina 

Capecitabina 

Cefpodoxima proxetil 

Carbidopa 

Cefuroxima axetil 

Cilazaprilo 

Ciclosporina 

Ciprofloxacino 

Clofamicina 

Desmopresina 

Diazepam 

Eritromicina base 

Dicumarol 

Estramustina 

Eritromicina estearato 

Etambutol 

Eritromicina etilsuccinato 

Fenoldopam 

Espiramicina 

Fluorourazilo 

Fenitolna 

Furosemida 

Flurbiprofeno 

Hidralazina 

Furosemida 

Hidroclorotiazida 

Ganciclovir 

Indinavir 

Griseofulvina 

Isoniazida 

Flalofantrina 

Itraconazol 

Hidralazina 

Ketoconazol 

Hidroclorotiazida 

Ketoprofeno 

Itraconazol 

Levodopa 

Labetalol 

Libenzapril 

Litio 

Mercaptopurina 

Lovastatina 

Metotrexato 

Manidipino 

Muzolimina 

Mebendazol 

Nadolol 

Mefloquina 

Nicardipino 

Metoprolol 

Nitrendipino 

Montelukast 

Penicilina V 

Morfina 

Perindopril 

Nabumetona 

Pidotimod 

Nelfinavir 

Pivampicilina 

Nifedipino 

Propiltiourazilo 

Nitrofurantofna 


Disminuye 

Aumenta 

Rifampicina 

Ondansetrón 

Sotalol 

Progesterona 

Teofilina 

Propoxifeno 

Tetraciclina 

Propranolol 

Trazodona 

Quinidina gluconato 

Vinorelbina 

Ritipenem acoxil 

Zalcitabina 

Saquinavir 

Selegilina 

Terbinafina 

Ticlopidina 

Triclabendazol 

Troglitazona 

Vanoxerina 

Ziprasidona 

Zuclopentixol 


IV. Distribución 


La distribución de los fármacos permite su acceso a los ór- 
ganos en los que debe actuar y a los órganos que los van a 
eliminar, y condiciona las concentraciones que alcanzan en 
cada tejido. Tiene especial importância en la elección dei fár- 
maco más adecuado para tratar enfermedades localizadas 
en áreas especiales, como el SNC, y en la valoración dei riesgo 
de los fármacos durante el embarazo y la lactancia. También 
es importante para entender el retraso en el comienzo dei efec- 
to de algunos fármacos, como la digoxina o la terminación dei 
efecto de otros, como el diazepam y el tiopental. El volumen de 
distribución condiciona la dosis inicial o de carga que se administra 
para conseguir con rapidez concentraciones eficaces en situaciones 
urgentes. 

1. Transporte en ia sangre y unión a proteínas 
plasmáticas 

Las moléculas de un fármaco son transportadas en la sangre 
disueltas en el plasma, fijadas a las proteínas plasmáticas o unidas 
a las células sanguíneas. La unión de los fármacos a las proteínas 
dei plasma es muy variable, haciendo que el porcentaje de fármaco 
libre en el plasma fluctúe, por ejemplo, desde el 100% dei atenolol 
al 0,1% dei flurbiprofeno (fig. 4-8). La fijadón a la albumina es la 
más ffecuente e importante. Aunque la carga de la albumina a pLI 
de 7,4 es negativa, fija tanto fármacos ácidos como bases mediante 
enlaces iónicosy, ocasionalmente, enlaces covaientes. Los fármacos 
ácidos suelen fijarse a la albumina en el sitio I (tipo warfarina) 
o II (tipo diazepam) (tabla 4-4). Las bases débiles y las sustancias 
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Pofcontnjo d» union 
a las proteínas 

dei plasma FArmaco 

Atenolol. Irtso 

Procamamida. gentamicina 
Ogoxma 

Penicilina G 
Teofina 
Fenoboftital 
Carbamazepina 
Ouiradma 

Va mp a m lo 
Alfentanilo 
Fenitoína 

Diazóxido. prapranoiol 
Clindomicina. dcloxaolma 

Nrfedipmo 
Amiodarona 

Digitoxina 
Clorpromazina 
Oxazepam 
Furo s om ida 
Kaloprofano 
Oazepam 

Warfarina. ibuprofeno 
Femlbutazona 

Naproxeno 

Flurtxprofano 

Figura 4-8 Variabilídad en la unión de los fármacos a las proteínas dei 
plasma. 
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no ionizables liposolubles suelen unirse a las lipoproteínas, y las 
bases débiles, además, a la albumina y a la a-glucoproteína, y no 
es infrecuente que una base débil se una de forma simultânea a 
varias proteínas (tabla 4-5). 

La fijación a proteínas es reversible y sigue la ley de acción de masas. La 
cantidad de fármaco unido a proteínas depende de la concentración de 
fármaco libre, de la constante de asociación (K,/K 2 ), dei número de sitios 
de fijación libres por mol de proteína y de la concentración molar de proteína. 
Habitualmente, el porcentaje de la concentración total dei fármaco unido a 


Tabla 4-4 Sitios de fijación de los fármacos ácidos 
a la albúmina dei plasma 

Sitio 1 (warfarina) 

Sitio II (diazepam) 

Acenocumarol 

Ácido cloflbrico 

Ácido nalidlxico 

Ácido etacrínico 

Ácido salicílico’ 

Ácido flufenámico 

Bilirrubina 

Ácido salicílico 1 

Bumetanida 

Benzodiazepinas 

Clorotiazida 

Cloxacilina 

Clorpropamida 

Dicloxacilina 

Dicumarol (1) 

Dicumarol (2) 

Diflunisal 1 

Diflunisa! 1 

Fenilbutazona 

Flucloxacilina (2) 

Fenitoína 

Flurbiprofeno (1) 

Flucloxacilina (1) 

Glibendamida 1 

Flurbiprofeno (2) 

Ibuprofeno (1) 

Furosemida 

Indometacina 1 

Glibendamida 1 

Ketoprofeno 1 

Indometacina 

Naproxeno 1 

Ketoprofeno (2) 

Probenecida 

Naproxeno 1 

Sulfobromoftaleína 

Sulfamidas 

Tamoxifeno (2) 

Sulfinpirazona 

Tolazamida 

Tolbutamida 1 

Tolbutamida 1 

Valproato 

Warfarina 


Sitio digitoxina 

Sitio tamoxifeno 

Acetildigitoxina 

Clomifeno 

Digitoxina 

Tamoxifeno (1) 

•Se unen al sitio 1 y al sitio II; 1: 
secundário 

sitio de unión preferente; 2: sitio de unión 


proteínas permanece constante dentro de un intervalo amplio de concen- 
traciones, pero hay fármacos, como el valproato sódico, que, cuando se 
utilizan a concentraciones altas, saturan los puntos de fijación, aumentando 
la proporción de fármaco libre. 

2. Distribución en los tejidos 

2.1. Distribución regional 

El fármaco disuelto en la sangre pasa de los capilares a los tejidos 
a favor dei gradiente de concentración. Este paso depende de las 
características dei fármaco (tamano de la molécula, liposolubilidad 
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Tabla 4-5 Características de algunos fármacos con alta unión a las proteínas dei plasma 



Unión a proteínas 

Tipo de proteína 

Fracción de extracción 

Volumen de distribución 

Acetilsalicílico 13 

# 

1. II 

• 

11 

Amitriptilina 

>90 

• 

P 

1.085 

Anfotericina B 

96 

A, a 

G 

280 

Clindamidna 

94 

• 

• 

56 

Clofibrato 

# 

• 

P 

8 

Clorotiazida 

95 

1 

P 

— 

Clorpromazina 

>95 

• 

G 

1.470 

Diazepam 6 

99 

II 

P 

140 

Diazóxido 

90 

• 

• 

15 

Dicloxacilina- 1 

94 

II 

P 

14 

Dicumarol 6 

99 

1. II 

• 

11 

Diflunisal 

98 

1. II 

• 

8 

Digitoxina 

90 

d 

P 

32 

Disopiramida 

# 

A, a 

• 

182 

Doxiciclina 

90 

• 

P 

49 

Fenilbutazona 1 

# 

1 

P 

12 

Fenitoína' 

90 

1 

P 

56 

Flurbiprofeno 

100 

II, 1 

• 

7 

Furosemida 

96 

1 

P 

21 

Glibendamida'’ 

99 

1, II 

• 

11 

Heparina 

95 

L 

• 

5 

Ibuprofeno 

99 

II 

• 

10 

Imipramina 

>90 

A, a 

• 

1.470 

Indometadna' 

90 

1, II 

• 

14 

Ketoprofeno 

92 

II 

• 

8 

Lorazepam 

93 

II 

P 

105 

Naproxeno 1 

98 

II, 1 

• 

7 

Nortriptilina 

95 

A, a 

• 

1.470 

Prazosina 

93 

• 

• 

35 

Propranolol 

93 

A, a, L 

G 

196 

Sulfisoxazol 1 

90 

1 

P 

25 

Tolbutamida'’ 

93 

1 

P 

11 

Valproato" 

# 

1 

P 

11 

Warfarina 6 

99 

1 

P 

11 

'Suele ser causa de desplazamiento 
“Suele ser objeto de desplazamiento. 

Unión a proteínas: #: saturable. Tipo de proteina: A: albumina; 1: sitio 1 de la albúmina; II: 

sitio II de la albúmina; d: sitio digitoxina de la albúmina; L: lipoprotefna; 

o: a-glucoproteína 

Fracción de extracción hepática: G: grande (próxima a 1); P: pequena (próxima a 0,1). 
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y grado de ionización), de su unión a las proteínas plasmáticas, dei 
flujo sanguíneo dei órgano, de la luz capilar, dei grado de turgencia 
y de las características dei endotelio capilar. 

Un fármaco muy liposoluble accederá con mayor facilidad a 
los órganos muy irrigados, como el cerebro, el corazón, el hígado 
o los rinones, más despacio al músculo y con mayor lentitud a la 
grasa y otros tejidos poco irrigados, como las válvulas cardíacas. 
Induso puede haber diferendas dentro de un órgano, por ejemplo, 
entre la corteza y la medula renales, o entre el hueso cortical y el 
esponjoso. Un fármaco menos liposoluble llegará bien a los tejidos 
cuyos capilares son ricos en hendiduras intercelulares, como es el 
caso de los sinusoides hepáticos, cuyas abundantes fenestraciones 
y hendiduras intercelulares permiten el paso de sustancias con 
elevado peso molecular, pero tendrá dificultad para acceder a los 
tejidos que carecen de ellas, como el SNC. La inflamadón produce 
vasodilatadón y aumento de la permeabilidad capilar, lo que puede 
aumentar la concentradón alcanzada en algunos tejidos. Guando 
la concentración plasmática disminuye, el fármaco pasa de nuevo 
de los tejidos a los capilares a favor dei gradiente de concentración. 

Dentro de un órgano, el fármaco puede estar disuelto en el líqui¬ 
do intersticial y en el agua intracelular (cuando accede al interior 
de la célula) o fijado a diversos componentes, como proteínas o 
lípidos. Solo Ia forma libre dei fármaco accede al líquido intersticial 
dei tejido celular subcutâneo, a las cavidades peritoneal, pleural y 
articular, a los alvéolos y bronquios, por lo que depende de las va- 
riaciones en la unión a las proteínas dei plasma. El acceso al interior 
de las células y a las estructuras intracelulares se realiza por difusión 
pasiva, y depende de la liposolubilidad y dei grado de ionización, 
que puede variar en circunstancias patológicas (p. ej„ la acidosis). 

La mayoría de los fármacos tiene la capacidad de fijarse a deter¬ 
minados tejidos, en los que alcanzan concentraciones más elevadas 
que en el resto dei organismo, incluso aunque estén poco irrigados, 
como sucede con la acumulación de los fánnacos liposolubles en 
la grasa, las tetracidinas en el hueso o la griseofulvina en la piei. La 
fijadón intensa a dertos tejidos inactivos puede reducir la concen¬ 
tración dei fármaco en su lugar de acción. 

La existência de proteínas transportadoras puede aumentar o limitar el acceso 
de los fármacos desde el líquido intersticial al interior de la célula. Los trans¬ 
portadores de nucleótidos facilitan la entrada a la célula de antineoplásicos 
y antirretrovirales, y el de fólico reducido, la de metotrexato. Puesto que la 
resistência de algunos tumores y agentes infecciosos se debe a la expresión 
de glucoproteína P que bombea el fármaco fuera de la célula, impidiendo 
su acumulación intracelular, se está ensayando la utilización de inhibidores 
de la glucoproteína P para reducir estas resistências. 

2.2. Distribución a áreas especiales 

El acceso a áreas especiales, como el SNC y el ojo, el paso a la circula- 
ción fetal y el acceso a secreciones exocrinas, como lágrimas, saliva, 
leche o líquido prostático, presentan características peculiares, ya que 
la filtradón a través de hendiduras intercelulares en estas áreas está 
muy limitada. Por ello, el transporte de fármacos en estas áreas ha de 
reaiizarse por difusión pasiva, por transporte activo o transcitosis. 
Además, en algunas de estas áreas hay diferencias de pM que pueden 
generar un efecto de atrapamiento ya comentado. El concepto de 
BI IE y placentaria deriva no solo de Ia dificultad en el paso de los 
fármacos por la falta de hendiduras intercelulares, sino también de 
la presencia de procesos de transporte que impiden el acceso dei 
fármaco. Por ejemplo, la glucoproteína P se localiza y forma parte 
de las barreras hematoencefálica, placentaria, testicular y ovárica. 

Barrera hematoencefálica (BHE). Está formada por un conjunto de 
estructuras que dificultan de forma notable el paso de las sustancias 
hidrofilicas desde los capilares al SNC: a) las células endoteliales de 


Figura 4-9 Esquema de los compartimentos intracraneales. Las flechas 
continuas indican la dirección dei flujo dei líquido cefalorraquídeo (LCR). 
Las flechas discontinuas indican los sitios donde existe difusión de agua y 
solutos: a través de la barrera hematoencefálica (BHE) (de capilar a espacio 
intersticial) (a); a través dei epitelio de los plexos coroideos (b), a través de 
la membrana ependimaria entre el espacio ventricular y el espacio inters¬ 
ticial (c): a través de la piamadre entre el espacio intersticial y el espacio 
subaracnoideo (d): a través de la membrana neuronal (e), y a través de la 
membrana de células gliales (f). 

los capilares sanguíneos dei SNC que están íntimamente adosadas 
sin dejar espacios intercelulares; b) entre una y otra célula existen 
bandas o zónulas occludens que cierran herméticamente el espacio 
intercelular; c) hay una membrana basal que forma un revestimien- 
to continuo alrededor dei endotelio; d) los pericitos forman una 
capa discontinua de prolongaciones citoplasmáticas que rodean el 
capilar, y e) las prolongaciones de los astrodtos de la glía perivas- 
cular forman un mosaico que cubre el 85% de la superfície capilar. 
Como consecuencia, no hay filtradón, por lo que los fármacos solo 
pueden pasar por difusión pasiva, transporte activo y transcitosis. 
En la figura 4-9 se exponen las vias de acceso de los fármacos a los 
diversos compartimentos intracraneales. 

Puesto que la velocidad de paso por difusión pasiva depende críticamente de 
la liposolubilidad y dei grado de ionización, es alterada por los câmbios de pH 
en el plasma y en el espacio extracelular. La permeabilidad de la BHE es alte¬ 
rada por la isquemia y la anoxia de origen vascular u otras causas, traumatis¬ 
mos, neoplasias, sustandas citolíticas, soludones hiperosmóticas, infecdones, 
enfermedades autoinmunes y pérdida de autorregulación, como la producida 
en la encefalopatía hipertensora, la hipertensión intracraneal, los estados 
de mal convulsivos o la hipercapnia. El transporte activo puede saturarse 
o ser inhibido, la célula endotelial puede metabolizar el fármaco (p. ej., la 
dopa a dopamina). Algunos fármacos atraviesan la BHE como un precursor 
liposoluble que se transforma en el SNC en el principio activo más hidrofílico 
(p. ej., la heroína liposoluble se metaboliza a morfina poco liposoluble). Las 
células endoteliales expresan concentraciones elevadas de glucoproteína P 
que bombea el fármaco que ha accedido de la sangre a la célula endotelial de 
nuevo hacia la sangre, impidiendo su acceso al líquido intersticial cerebral (v. 
fig. 4-4). Por ejemplo, la loperamida, que no suele produdr efectos en el SNC, 
los produce cuando se asocia con quinidina, que inhibe esta glucoproteína. 

Algunos núcleos cerebrales, como la eminencia media, el área postrema, 
el órgano subfornical, la glândula pineal y el órgano subcomisural, carecen 
de esta BHE, lo que permite un mejor acceso de los fármacos. 

Los fármacos que llegan hasta el líquido cefalorraquídeo (LCR) a partir de 
los capilares de los plexos coroideos o por administradón intratecal e intraven- 
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tricular solo están separados dei SNC por la pia-aracnoides o la membrana 
ependimaria (v. fig. 4-9), por lo que puede considerarse al LCR como una 
prolongación dei espado intersticial cerebral. Solo accede el fármaco que 
no está unido a las proteínas plasmáticas, por lo que la concentración en 
el LCR suele ser similar a la concentración libre en el plasma. Sin embargo, 
la dinâmica dei LCR puede producir diferencias en la concentración de los 
fármacos entre la región lumbar y los ventrículos cerebrales o la cisterna 
magna. La concentración cerebral de los fármacos no siempre es igual a la que 
alcanzan en el LCR, ya que algunos fármacos, como los antiepilépticos, se fijan 
al cerebro, alcanzando concentraciones varias veces superiores a las dei LCR. 

La salida de los fármacos y de sus metabolitos dei SNC tiene la misma 
dificultad que su entrada; también se han descrito mecanismos de trans¬ 
porte activo desde el LCR hacia la sangre que pueden ser inhibidos con 
inhibidores dei transporte, como la probenecida. El epitelio dei plexo coroideo 
es también rico en proteínas transportadoras: en su lado apical, en contacto 
con el ventrículo, tiene glucoproteína P, que impide que el fármaco salga 
dei LCR, mientras que en su lado basal tiene proteína MRP, que impide el 
acceso de los fármacos de la sangre al LCR. 

Barrera placentaria. Separa y une a Ia madre con el feto. Para 
atravesarla, los fármacos y sus metabolitos tienen que salir de los 
capilares matemos, atravesar una capa de células trofoblásticas y 
mesenquimatosa, y entrar en los capilares fetales. lx>s fármacos pasan 
principal mente por difusión pasiva y su velocidad de paso depende 
dei gradiente de concentración, de la liposolubilidad, dei grado de io- 
nización y dei pi 1 de la sangre materna y fetal. La fijadón a proteínas 
limita el paso cuando el fármaco se difunde con dificultad. Cuando 
es muy lipófilo y no polar, no depende de la unión a proteínas, 
sino dei flujo sanguíneo placentario. La unión a proteínas y ei pH 
fetales son menores que en la madre. La placenta tiene enzimas que 
pueden metabolizar los fármacos y los metabolitos que pasan de la 
madre al feto, y viceversa. Igual que en la BI IE, la barrera placentaria 
es rica en glucoproteína P, que limita el paso de los fármacos de la 
madre al feto (v. fig. 4-4). La barrera placentaria es particularmente 
acentuada en el primer trimestre dei embarazo y disminuye en el 
tercer trimestre, debido al progresivo aumento en la superfície y la 
reducción de su grosor. Las características de la unidad matemo- 
placentofetal y las consecuencias dei paso de los fármacos a través 
de la placenta se analizan con más detalle en el capítulo 8. 

3. Cinética de distribución 

3.1. Compartimentos farmacocinéticos 

El organismo humano está formado por múltiples compartimentos 
reales y fictícios. Por una parte, existen compartimentos acuosos, 
como el agua plasmática, el agua intersticial y el agua intracelular. 
Y, por otra, existen médios no acuosos que pueden actuar como 
depósitos, como Ias proteínas plasmáticas y tisulares, los ácidos 
nucleicos y los lípidos intracelulares. 

Desde un punto de vista cinético, suelen considerarse tres compartimentos 
atendiendo a la velocidad con que el fármaco los ocupa y abandona: 

a) El compartimento central incluye el agua plasmática, intersticial e in¬ 
tracelular fácilmente accesible; es decir, la de los tejidos bien irrigados, 
como el corazón, el pulmón, el hígado, el rinón, las glândulas endocrinas 
y el SNC (si el fármaco atraviesa bien la BHE). 

b) El compartimento periférico superficial está formado por el agua intra¬ 
celular poco accesible; es decir, la de los tejidos menos irrigados, como 
piei, grasa, músculo o médula ósea, así como los depósitos celulares 
(proteínas y lípidos) a los que los fármacos se unen laxamente. 

c) El compartimento periférico profundo incluye los depósitos tisulares a 
los que el fármaco se une con mayor fuerza y de los que, por lo tanto, 
se libera con mayor lentitud. 

La distribución de un fármaco se considera monocompartimental cuan¬ 
do se distribuye rápida y uniformemente por todo el organismo, es 



Modelo monocompartimental 




M odeio Incompartimenl.il 


Figura 4-10 Modelos compartimentales. Modelo monocompartimental: 
antes de la administración (a) y después de la administración (b), la dis¬ 
tribución es rápida y uniforme. Modelo bicompartimental: antes de la 
administración (a); inmediatamente después (b), el fármaco difunde a los 
órganos bien irrigados, y luego (c) se equilibra con el resto dei organismo. 
Modelo tricompartimental: antes de la administración (a); inmediatamente 
después (b), el fármaco difunde a los órganos bien irrigados; luego (c) se 
equilibra con el resto dei organismo, y la acumulación continua en los 
órganos a los que el fármaco se fija fuertemente (d). 

dedr, cuando el organismo se comporta como un único compartimen¬ 
to central. En el modelo de distribución bicompartimental, los fármacos 
administrados por vía intravenosa se difúnden con rapidez al com¬ 
partimento central y con más lentitud al compartimento periférico. 
Los fármacos con distribución tricompartimental se fijan fuertemente a 
determinados tejidos en los que se acumulan y de los que se liberan 
con lentitud (figs. 4-10 y 4-11). La mayoría de los fármacos se adapta 
a un modelo bicompartimental, pero, en algunos, la distribución a 
los tej idos es tan pequena que solo se aprecia por vía intravenosa y no 
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Figura 4-11 Modelos compartimentales. A. Características dei modelo y constantes farmacocinéticas que intervienen. B. Esquema de un modelo físico 
aplicable a los modelos compartimentales, donde puede observarse el retraso en el acceso al compartimento periférico en el modelo bicompartimental, 
y en el acceso y el retorno al compartimento periférico profundo en el modelo tricompartimental. C. Curso temporal de las concentraciones plas- 
máticas tras una administración intravenosa: puede verse el carácter monoexponencial, biexponencial y triexponencial para los modelos mono-, bi- y 
tricompartimental, respectivamente. 


por vía oral, por lo que suelen tratarse dnéticamente como si fueran 
monocompartimentales (p. ej., aminoglucósidos o teofilina). 

En el modelo monocompartimental hay un paralelismo entre el curso temporal 
de las concentraciones plasmáticas y los efectos conseguidos. En el modelo 
bicompartimental también se observa este paralelismo cuando el efecto es 
consecuencia de su acción en el compartimento central; de hecho, el efecto de 
una inyección rápida de diazepam, tiopental o lidocaína desaparece con rapidez, 
porque la distribución dei fármaco al compartimento periférico hace descender 
rápidamente la concentración en el compartimento central. Sin embargo, cuando 
el efecto se produce en el compartimento periférico, hay disociadón entre las 
altas concentraciones plasmáticas iniciales y las todavia bajas concentraciones 
tisulares, y vuelven a ser paralelos cuando se alcanza el equilíbrio entre ambos 
compartimentos, es dedr, en la fase posdistributiva, lo que explica el retraso 
a la hora de observar los efectos terapêuticos de la digoxina (fig. 4-12 A). El 
caso de la teofilina es peculiar, ya que la broncodilatación se produce en el 
compartimento periférico, mientras que los efectos tóxicos (parada cardiorres- 
piratoria) se producen en el central (SNC y corazón), por lo que siempre debe 
administrarse lentamente para evitarlos. En el modelo tricompartimental, cuando 
el efecto tiene lugar en el compartimento periférico profundo, el efecto máximo 
tardará en aparecer y desaparecerá también más tarde de lo que sugieren las 
concentraciones plasmáticas, como sucede con el diazepam cuando se adminis¬ 
tra a altas dosis en el tratamiento dei tétanos (fig. 4-12 B). 


3.2. Volumen aparente de distribución 

Si el organismo estuviera organizado como un compartimento 
único en cuya agua se distribuye el fármaco de manera uniforme, 
se calcularia dicho volumen dividiendo la cantidad administrada 
entre la concentración alcanzada en plasma, que seria la misma que 
en el resto dei organismo. Pero, en realidad, el fármaco que hay en 
el organismo no solo está disuelto en el agua corporal, sino que 
puede estar unido a las proteínas dei plasma y a los tejidos. Por lo 
tanto, el volumen de distribución (V d ) no es un volumen real, sino 
un volumen aparente, que se obtiene dividiendo la cantidad total 
dei fármaco que hay en el organismo en un determinado momento 
por la concentración plasmática: 

v Cantidad de fármaco 
d Concentración plasmática 

Dicho de otra forma, el volumen aparente de distribución de un 
fármaco es el volumen en el que tendría que haberse disuelto la 
dosis administrada de un fármaco para alcanzar la concentración 
plasmática observada. Este volumen aparente dependerá dei volu- 
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A 



B 



Figura 4-12 Disociación entre concentraciones plasmáticas y tisulares. 
A. Tras una inyección intravenosa de un fármaco bicompartimental, hay 
una disociación durante la fase distributiva entre las concentraciones plas¬ 
máticas y las tisulares (y los efectos cuando se producen en el comparti¬ 
mento periférico). B. Tras dosis móltiples de un fármaco tricompartimental, 
hay una disociación entre el momento en que se alcanzan las máximas 
concentraciones plasmáticas y tisulares (y los efectos cuando se producen 
en el compartimento periférico profundo); tras la supresión, desaparece 
el fármaco dei plasma mucho antes que de los tejidos; linea continua: 
concentración plasmática; linea discontinua: concentración tisular. 


men real en el que se distribuya el fármaco, de su unión a las pro¬ 
teínas dei plasma y de su unión a los tejidos (fig. 4-13). El volumen 
aparente de distribución (V d ) se obtiene dividiendo la cantidad 
absorbida (D • f) por la concentración en el tiempo cero (C °) tras 
una inyección intravenosa: 



El volumen real en el que se distribuyen los fármacos depende de: 

a) sus características fisicoquímicas, que condicionan su paso a través 
de las membranas y, por lo tanto, que queden confinados al plasma 
(unos 3 L en el adulto), que lleguen también al espacio intersticial 
(unos 12 L), o que accedan además al agua intracelular (unos 40 L); 

b) el peso dei indivíduo, de aqui la conveniência de expresar la 
dosis en dosis/kg en lugar de en dosis total, y c) la proporción de 
agua por kilogramo de peso, que en el recién nacido es dei 85% 
y en el adulto es dei 65%, lo que determina que en algunos casos 


Plasma Tmidoa 



Figura 4-13 Influencia dei volumen real, la unión a proteínas y la unión 
a ios tejidos sobre la concentración plasmática total y sobre eí volumen 
aparente de distribución. El volumen real de un fármaco que no se une a 
las proteínas plasmáticas ni a los tejidos y se distribuye por todo el agua 
corporal (A) es mayor que el de un fármaco confinado al compartimento 
vascular (B); al aumentar el tamano dei individuo, aumenta el volumen de 
distribución real y disminuye la concentración plasmática (C); cuando el 
fármaco se une mucho a proteínas plasmáticas, aumenta la concentración 
plasmática total, dando la impresión de que su volumen de distribución es 
pequeno (D); cuando el fármaco se une mucho a los tejidos, disminuye la 
concentración plasmática total, dando la impresión de que su volumen de 
distribución es grande (E). Obsérvese aue, si el fármaco se uniese mucho 
a las proteínas plasmáticas y a los tejidos, su volumen de distribución se 
parecería al volumen real de A. 


sea mejor expresar la dosis por unidad de superfície corporal que 
por unidad de peso. 

Por otra parte, la unión a las proteínas dei plasma aumenta la con¬ 
centración plasmática total dei fármaco, la que se mide habitual¬ 
mente, dando la impresión de que el fármaco se ha distribuído 
en un volumen menor dei real. Por ejemplo, un fármaco con un 
volumen de distribución real de unos 40 L (0,6 L/kg) que se una 
fuertemente a las proteínas plasmáticas dará la impresión de dis- 
tribuirse en tan solo 7 L (0,1 L/kg). 

Por el contrario, la unión a los tejidos producirá bajas concen¬ 
traciones en plasma, dando la impresión de que el fármaco se ha 
distribuído en un volumen mayor dei real. Por ejemplo, el gran 
volumen de distribución de la digoxina de unos 400 L (6 L/kg) 
(fig. 4-14) se debe a su fuerte fijación a los tejidos (v. fig. 4-13). 
Cuando el fármaco se une de forma simultânea a las proteínas dei 
plasma y a los tejidos, habrá una influencia contrapuesta. 

El volumen aparente de distribución se utiliza para calcular la 
dosis inicial que debe administrarse para alcanzar con rapidez 
niveles eficaces en situaciones urgentes (v. cap. 6). 

En los fármacos con distribución monocompartimental se considera 
un único volumen de distribución (V d ). Cuando es bicompartimental, 
existe un volumen aparente de distribución dei compartimento central 
y un volumen total o volumen en equilibrio. El volumen central (Vc) 
se utiliza para calcular la dosis inicial en los fármacos que actúan en el 
compartimento central (p. ej., tiopental, diazepam o lidocaína), mientras 
que el volumen en equilibrio (V ss ) se utiliza para calcular la dosis inicial de 
los fármacos que actúan en el compartimento periférico (p. ej., digoxina, 
fenitoína o teofilina). 
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Figura 4-14 Volumen aparente de distribución de algunos fármacos. 
Con lineas discontinuas se indica el volumen real dei plasma (unos 3 L), el 
líquido intersticial (unos 12 L) y el agua intracelular (unos 40 L). Obsérvese 
que el volumen de distribución de algunos fármacos es mucho mayor que 
el real, debido a su fuerte fijación a los tejidos. 

3.3. Factores que alteran la distribución 

Los factores que alteran el volumen de distribución influyen sobre 
la concentración máxima que se alcanza tras una dosis única o 
una dosis inidal, por lo que esta deberá aumentarse cuando ha- 
ya factores que aumenten el volumen de distribución y reducirse 
cuando lo disminuyan. Por el contrario, los câmbios en el volumen 
de distribudón no afectan al nivel estable que se alcanza tras dosis 
múltiples ni, por lo tanto, a las dosis de mantenimiento (v. cap. 6). 
Los factores que alteran el volumen de distribución pueden ser 
fisiológicos, patológicos y iatrogénicos (v. caps. 8-10). 

a) Factores que alteran el volumen real. Las variaciones de peso influyen 
en el volumen de distribución total, pero no alteran el volumen por 
kilogramo. Los edemas y los derrames pleurales y asdticos aumentan el 
volumen de distribución de los fármacos hidrosolubles y reducen el de 
los liposolubles. Por el contrario, la obesidad reduce el volumen de dis¬ 
tribución de los fármacos hidrosolubles y aumenta el de los liposolubles. 
La insuficiência cardíaca reduce el fármaco que llega a los tejidos y, por 
lo tanto, el volumen de distribución de los fármacos, tanto hidrosolubles 
como liposolubles. La acidosis aumenta el acceso al SNC y al interior 
de las células de los ácidos débiles (lo que aumenta su volumen de 
distribución) y reduce el de las bases débiles. Diversas circunstancias 
patológicas pueden alterar el acceso de los fármacos a áreas concretas, 
como sucede cuando hay inflamación de las meninges, en un absceso, 
en la artrosis u osteomielitis, y en la enfermedad renal. 


b) Factores que alteran la unión a las proteínas plosmáticas. Diversos 
factores fisiológicos (recién nacido o anciano), patológicos (hipoal- 
buminemia o hiperbilirrubinemia) y numerosas interaedones pueden 
alterar la unión de los fármacos a las proteínas dei plasma, pero no 
todos afectan por igual las diversas proteínas (tabla 4-6). Por ejemplo, 
en la uremia suele estar reducida la albumina, pero puede estar au¬ 
mentada la a-glucoproteína. Además, puede estar alterada la capacidad 
funcional de la proteína, como sucede en la uremia, en la que disminuye 
la capacidad de la albúmina para fijar los fármacos. Para que la influencia 
de estos factores sea relevante se precisa que: 

i) El factor afecte a la proteína a la que se fija el fármaco. Por ejemplo, 
en la uremia está redudda la unión de los fármacos que se fijan a la 
albúmina, pero no la de los fármacos que se fijan a la a-glucoproteína. 

ii) El factor afecte al mismo lugar de fijación. Por ejemplo, el valproato 
desplaza a la fenitoína, porque ambos se unen al sitio I, pero no 
al diazepam que se une al sitio II. Cuando dos fármacos se fijan al 
mismo lugar de la albúmina, se comportará como desplazante no 
el que tenga una mayor afinidad, sino el que tenga mayor produeto 
de concentración libre por la afinidad. Por ello, suele comportarse 
como desplazante el valproato, cuya concentración plasmática es 
de 50 a 100 mg/L, mientras que es desplazada la fenitoína, cuyas 
concentraciones son de 10 a 20 mg/L (v. tabla 4-5). También explica 
por qué las sulfamidas con baja afinidad desplazan a la bilirrubina 
con alta afinidad por el sitio I de la albúmina. 

iii) La unión dei fármaco a las proteínas plasmáticas sea mayor dei 80%. 
Debe tenerse en cuenta que la cantidad de un fármaco (que no se 
una a los tejidos) que hay en el plasma respecto al total varia desde 
el 7% si no se une en absoluto a las proteínas dei plasma, hasta el 
26% si se une en el 80%, el 42% si se une en el 90% y el 88% si 
se une en el 99%. De igual forma, debe tenerse en cuenta que, si la 
unión a las proteínas dei plasma disminuye dei 50 al 0% (es decir, 
que la concentración libre aumenta dei 50 al 100%), solo aumenta 
la concentración libre en los tejidos de 1 a 1,06, mientras que, si la 
unión a las proteínas dei plasma disminuye dei 99 al 98% (es decir, 
que la concentración libre aumenta dei 1 al 2%), la concentración 
libre en los tejidos aumenta de 1 a 1,8. 

iv) El volumen de distribución dei fármaco sea pequeno (menor de 
0,15 L/kg). 

c) Factores que alteran la unión a los tejidos. Cuando el fármaco se une 
fuertemente a las proteínas plasmáticas y a los tejidos, la disminución en la 
unión a las proteínas plasmáticas sin câmbios en su fijación tisular aumenta 
el volumen de distribución (como ya se ha comentado), pero, cuando 
disminuye de forma simultânea la fijación a las proteínas dei plasma y a 
los tejidos, puede no haber variación en el volumen de distribución. 


V. Eliminadón 


La concentración activa dei fármaco en el organismo humano dis¬ 
minuye como consecuencia de los dos mecanismos que conforman 
su eliminación: ia metabolización y Ia excreción. Los fármacos 
liposolubles, aunque se filtren por el rinón, se reabsorben y deben 
metabolizarse (principalmente en el hígado) a metabolitos más 
polares. Estos metabolitos, junto con los fármacos hidrosolubles, se 
excretan principalmente por el rinón y la bilis. La mayoría de los fár¬ 
macos se eliminan en proporción diversa por ambos mecanismos. 
Las características de eliminación de un fármaco son importantes 
en el momento de elegir el fármaco adecuado en función de la 
duración dei efecto y dei número de tomas deseadas, así como para 
valorar la influencia de los factores que pueden alterarias. 

La cantidad de fármaco que se elimina en la unidad de tiempo, 
expresada por el aclaramiento, condiciona el nivel estable que se 
alcanza cuando se administran dosis múltiples y la dosis de man¬ 
tenimiento que debe administrarse para mantener ese nivel; los 
factores que alteran el aclaramiento son la principal causa de la va- 
riabilidad individual en el nivel establey, portanto, en la respuesta a 
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Tabla 4-6 Factores fisiológicos y patológicos que alteran 
las proteínas plasmáticas 

Disminuyen Aumentan 

Albúmina 

Abscesos hepáticos Ejercicio 

Cirrosis hepática iEnfermedades neurológicas? 

Cirugfa Esquizofrenia 

Edad (neonato o anciano) Hipotiroidismo 

Embarazo Neurosis 

Enfermedades gastrointestinales Paranoia 

Fibrosis quística Psicosis 

Histoplasmosis Tumores benignos 

Insuficiência renal 

Lepra 

Malnutrición grave 

Mieloma múltiple 

Neoplasias malignas 

Neumonla bacteriana 

Pancreatitis aguda 

Quemaduras 

Sfndrome nefrótico 

Traumatismos 

a-glucoproteína 

Anticonceptivos orales Artritis reumatoide 

Feto Cirugfa 

Síndrome nefrótico Edad (anciano) 

Enfermedad celíaca 

Enfermedad de Crohn 

Estrés 

Infarto de miocardio 

Insuficiência renal 

Traumatismos 

Lipoproteínas 

^Enfermedad hepática? Diabetes 

Hipertiroidismo ^Enfermedad hepática? 

Traumatismos Flipotiroidismo 

Sfndrome nefrótico 


un fármaco, por lo que requieren ajustar la dosis de mantenimiento. 
Además, la veloddad con la que se elimina un fármaco, expresada 
por la semivida de eliminación, condiciona el tiempo que tarda en 
alcanzarse y en desaparecer el efecto, y la fluctuación de las concen- 


traciones plasmáticas cuando se administran dosis múltiples y, por 
lo tanto, el número de tomas diarias que deben administrarse para 
evitar unas fluctuadones excesivas (v. cap. 6). 

1. Metabolismo 

La mayoría de los fármacos se metabolizan en el organismo humano 
a metabolitos que pueden ser activos o inactivos. La veloddad con la 
que se metaboliza cada fármaco, la variedad de sus metabolitos y su 
concentradón dependen dei patrón metabólico geneticamente es- 
tablecido de cada indivíduo y de la influenda de numerosos factores 
fisiológicos, patológicos e iatrogénicos que condicionan notables 
diferencias de unos indivíduos a otros. De hecho, las diferencias en 
el metabolismo de los fármacos es el factor que más contribuye a 
que dosis iguales den lugar a concentraciones plasmáticas distintas 
en diferentes individuos. Ix>s procesos metabólicos y los principales 
factores que los alteran se explican en el capítulo 5. 

2. Excreción 

Los fármacos se excretan, por orden decreciente de importância, 
por vía urinaria, vía biliar-entérica, sudor, saliva, leche y epitelios 
descamados. La excreción tiene interés no solo por ser uno de los 
mecanismos de eliminación, sino también por la posibilidad de 
tratar enfermedades localizadas en dichos órganos de excreción 
(p. ej., infecciones urinarias). Indirectamente, tiene interés para 
valorar el riesgo que pueda suponer la excreción por la leche 
para el lactante. 

2. 1. Excreción renal 

Es la vía más importante de excreción, y es particularmente relevante 
cuando se eliminan de forma exclusiva o preferente por esta vía, en 
forma inalterada o como metabolitos activos. La cantidad final de 
un fármaco que se excreta por la orina es la resultante de la filtradón 
glomerulary de la secreción tubular, menos la reabsordón tubular. 
Con frecuencia no se conoce el mecanismo exacto por el cual se 
elimina un fármaco por el rinón. Cuando el adaramiento renal dei 
fármaco es similar al de creatinina (unos 120 mL/min), se asume 
que se elimina por filtradón; si es mayor, por filtradón y secredón 
tubular y, si es menor, por filtradón, pero con reabsordón tubular. 
La suma de la filtradón renal y de la secreción tubular, expresada 
mediante el adaramiento de áddo paraaminohipúrico, es de 25 mL/ 
min en el nino de 1,5 meses y de 650 mL/min en el adulto. 

La filtradón glomerular se produce en los capilares dei glomérulo 
renal, que poseen abundantes poros intercelulares por donde pasan 
todas las moléculas, excepto las de gran tamano y las unidas a 
Ias proteínas plasmáticas; en consecuenda, la filtradón aumenta 
cuando disminuye la unión de los fármacos a las proteínas plas¬ 
máticas. La filtradón glomerular, expresada por el adaramiento de 
inulina, es de 10 mL/min en el nino de 1,5 mesesy de 130 mL/min 
en el adulto. 

La secredón tubular puede ser activa o pasiva. El transporte activo 
utiliza proteínas transportadoras de sustancias endógenas. Hay un 
sistema de transporte activo para aniones orgânicos (p. ej., penicili¬ 
na, probenedda, salidlatos, áddo úrico), que pueden competir entre 
sí, y otro para cationes orgânicos, que compiten igualmente entre sí. 

Las células suelen tener una carga negativa que hace que los cationes 
orgânicos accedan a ella desde la sangre por difusión pasiva y tiendan a 
acumularse en la célula dei túbulo renal. Para eliminados a la luz dei túbulo, 
existen la glucoproteína P (v. fig. 4-4), el transportador de guanidio y el 
transportador de trietilamonio, que se localizan en la membrana apical de 
las células dei túbulo renal y bombean los fármacos de la célula a la luz dei 
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túbulo. Con los aniones orgânicos sucede lo contrario; para que accedan 
de la sangre a la célula se requiere un transporte activo en la membrana 
basal en el que interviene el ácido a-cetoglutárico. La secreción pasiva se 
realiza en la parte más proximal dei túbulo renal a favor de un gradiente 
de concentración. 

La reabsorción tubular se produce, principalmente, por difusión pa¬ 
siva, cuando la reabsordón de agua en el túbulo proximal aumenta 
la concentradón de fármaco en su luz, invirtiendo el gradiente de 
concentración. La reabsordón pasiva depende de la Iiposolubilidad 
dei fármaco y, por lo tanto, dei pH de la orina que condiciona el 
grado de ionización. La alcalinización de la orina aumenta la elimi- 
nación de ácidos débiles, como barbitúricos o salicilatos, mientras 
que la orina ádda favorece la eliminación de bases débiles, como 
Ias anfetaminas o la quinidina (v. fig. 4-3). 

La reabsordón tubular puede llevarse a cabo también por trans¬ 
porte activo, ya que los mecanismos de transporte son bidireccio- 
nales. Por ejemplo, en el caso dei ácido úrico, su secreción activa 
es inhibida por los salicilatos a dosis bajas, mientras que su re¬ 
absorción activa es inhibida por los salicilatos a dosis altas. 

2.2. Excreción biliar e intestinal: circulación 
enterohepática 

Excreción biliar. Sigue en importância a la excreción urinaria y 
está muy relacionada con los procesos de biotransformación. 
Se produce principalmente por secreción activa, con sistemas de 
transporte diferentes para sustancias ácidas, básicas y neutras. La 
excreción biliar de algunos fármacos, como ampicilina y rifam- 
picina, es útil en infecciones dei tracto biliar, y la de digoxina y 
oxazepam compensa, en parte, la disminudón de la excredón renal 
en enfermos renales. 

En la membrana apical o canalicular dei hepatocito hay glucoproteína P 
(v. fig. 4-4), que elimina cationes orgânicos, y proteínas MRP2, que eliminan 
aniones orgânicos dei hepatocito a la bilis, mientras que en la membrana 
basal hay proteínas MRP1 que eliminan aniones orgânicos dei hepatocito a 
la sangre. Se eliminan principalmente por la bilis (tabla 4-7): a) sustancias 
con elevado peso molecular (al menos 325 ± 50). La conjugación hepática, 
al anadir radicales, eleva el peso molecular, facilitando la excreción biliar; 
b) sustancias con grupos polares, tanto aniones como cationes, que pueden 
ser dei fármaco (principalmente, amonio cuaternario) o de los radicales 
suministrados por el metabolismo (glucuronatos o sulfatos); c) compuestos 
no ionizables con una simetria de grupos lipófilos e hidrofílicos que favorece 
la secreción biliar (p. ej., digitoxina, digoxina y algunas hormonas), y d) al¬ 
gunos compuestos organometálicos. 

Excreción intestinal. Los fármacos pueden pasar directamente de 
la sangre a la luz intestinal, por difusión pasiva, en partes distales 
en las que el gradiente de concentración y la diferencia de pH lo 
favorezcan. Además, existen abundantes sistemas de transporte 
(glucoproteína P, MRP) capaces de facilitar y favorecer la excreción. 
Circulación enterohepática. Los fármacos eliminados inalterados a 
la luz intestinal a través de la bilis o dei epitelio intestinal pueden 
reabsorberse pasivamente en el intestino a favor de un gradiente de 
concentración. También los metabolitos pueden contribuir a esta 
reabsorción de fármaco mediante la acción de la flora intestinal. 
Por ejemplo, ciertas bactérias tienen glucuronidasas que liberan 
el fármaco original de su conjugado con ácido glucurónico. Estos 
procesos dan origen a una circulación enterohepática en que parte 
dei fármaco que pasa a la luz intestinal es reabsorbido, lo que re- 
trasa el descenso de las concentraciones plasmáticas y prolonga la 
duradón dei efecto. Desde el punto de vista de la farmacocinética, 
la circulación enterohepática se considera parte de la distribución 
y no de la eliminación. En caso de intoxicación puede acelerarse 


Tabla 4-7 Ejemplos de fármacos con importante excreción 
biliar 


Acebutolol 

Ampicilina 

Carbenoxolona 

Cefamandol 

Cefoperazona 

Cloranfenicol 

Clortetraciclina 

Desmetilclortetraciclina 

Digitoxina 

Digoxina 

Doxiciclina 

Estradiol 

5-fluorourazilo 

Hidrocortisona 

Indometacina 

Metronidazol 

Nafcilina 

Pivampicilina 

Practolol 

Rifampicina 

Terbutalina 

Testosterona 

Vincristina 


la eliminación de los fármacos con circulación enterohepática, 
administrando carbón activado por vía oral, con el fin de atrapar 
en la luz intestinal el fármaco que pase a ella con Ia bilis o desde la 
sangre y eliminarlo con las heces. 

2.3. Otras vias de excredón 

La excreción a la leche puede hacer que los fármacos lleguen al lac¬ 
tante y originen reacdones idiosincrásicas y tóxicas (v. cap. 8). Los 
fármacos pasan a la leche principalmente por difusión pasiva, por 
Io que el cociente ledte/plasma será tanto mayor cuanto mayor sea 
su iiposolubilidad y menor sea su grado de ionización y unión a 
proteínas plasmáticas. Dado que el pH de la leche es ligeramente 
más áddo que el de la sangre materna, el codente leche/plasma será 
mayor para los fármacos básicos, similar para los neutros y menor 
para los ácidos. La concentradón en la leche depende también de 
la unión dei fármaco a las proteínas y lípidos de la leche, y algunos 
fármacos pasan a la leche mediante transporte activo. 

La excredón salivai es poco importante desde el punto de vista cuantitativo 
y, además, la mayor parte dei fármaco excretado por la saliva pasa al tubo 
digestivo, desde donde puede reabsorberse de nuevo. Los fármacos pasan 
a la saliva principalmente por difusión pasiva, por lo que la concentradón 
salivai es similar a la concentración libre dei fármaco en el plasma. Este 
hecho permite valorar de una forma no invasiva la velocidad de eliminación 
de fármacos como la antipirina o la cafeína, que sirven para valorar la fundón he¬ 
pática. También permite controlar indirectamente las concentraciones li¬ 
bres de algunos fármacos, como la fenitoína, la carbamazepina o la teofilina. 

No obstante, debe tenerse en cuenta que hay fármacos -que pasan a 
la saliva por transporte activo— en los que la concentración salivai es mayor 
que la plasmática (p. ej., el litio), y otros cuyo paso a la saliva depende 
críticamente dei pH salivai (p. ej., el fenobarbital). Además, la concentración 
salivai de los fármacos puede variar con el flujo salivai, el volumen de saliva 
obtenido, el momento de obtención de las muestras y el método utilizado 
para obtener la muestra de saliva. 
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La eiiminación por diálisis peritoneal y hemodiálisis es importante para 
ajustar la dosis de algunos fármacos en los enfermos renales sometidos a 
diálisis, asi como para acelerar la eiiminación de algunos fármacos en caso 
de intoxicación. Las características de la eiiminación por diálisis se comentan 
en el capítulo 9. 


3. Cinética de eiiminación 

La cinética de eiiminación cuantifica la velocidad con que los fár¬ 
macos se eliminan dei organismo. La cinética de eiiminación se 
expresa mediante dos parâmetros farmacodnéticos: el adaramiento 
y la semivida de eliminadón. 

3.1. Constante y semivida de eliminadón 

La constante de eiiminación (KJ indica la probabilidad de que una 
molécula de un fármaco se elimine dei plasma de una forma global, 
es dedr, induyendo los distintos mecanismos, como la excreción re¬ 
nal o excredón biliar comentadas en este capítulo y el metabolismo 
que se comenta en el siguiente capítulo. Se puede expresar como la 
propordón entre la cantidad de fármaco que se elimina en la unidad 
de tiempo y la cantidad total de fármaco que hay en el organismo: 

, _ Cantidad de fármaco eliminada en la unidad de tiempo _ Cl-Cp 
Cantidad total que hay en el organismo Vd-Cp 

Por ejemplo, una K. de 0,02 h-' indica que aproximadamente el 2% 
de las moléculas de un fármaco que hay en el organismo se eliminan 
en 1 h, mientras que si la constante de eiiminación es de 0,2 h - ', 
indica que se elimina aproximadamente el 20%. 

La semivida de eiiminación (t 1/2 J es el tiempo que tarda la concen- 
tración plasmática de un fármaco en reducirse a la mitad, y es la 
inversa de la constante de eiiminación: 

t l/2e = 0,693/K. 

Así pues, cuanto más rápida sea la eiiminación dei fármaco, mayor 
será la constante de eiiminación y más pequena será su semivida 
de eliminadón. 

3.2. Tipos de dnética de eliminadón 

La cinética de eiiminación puede ser de orden 1 y de orden 0. 
Cinética de eiiminación de orden 1 (o de primer orden). La velocidad 
de eiiminación (o disminudón de la concentración plasmática por 
unidad de tiempo) depende de la cantidad de fármaco que hay en el 
organismo, y es mayor cuando las concentradones plasmáticas son 
elevadas que cuando son bajas. Dado que las moléculas dei fármaco 
están en soludón (y, por lo tanto, disponibles para la eiiminación), 
la mayoría de los mecanismos de eiiminación (como la difusión 
pasiva, la filtradón y el metabolismo, y la secredón activa cuando 
no está saturada) son de orden 1. En esta cinética, el descenso de las 
concentradones plasmáticas es exponendal en una representación 
aritmética y rectilíneo en una representación semilogarítmica. La 
constante de eliminadón es la pendiente de ese proceso exponendal 
y de esa recta (fig. 4-15). 

C p = C° e-"" y lnC p -lnC“=-Ke t 

Y puede calcularse a partir de dos concentraciones plasmáticas 
cualesquiera: 


A 


B 






Tiempo 


Figura 4-15 Cinética de eiiminación de orden 1 (A y B) y de orden 0 
(C y D) en representación aritmética (A y C) y semilogarítmica (B y D). La 
semivida de eiiminación (t,„J, es decir, el tiempo que tarda en reducirse la 
concentración plasmática a la mitad, permanece constante en la cinética de 
orden 1, pero varia con el tiempo en la orden 0. Obsérvese que la cinética 
de orden 0 pasa a orden 1 cuando la concentración plasmática baja por 
debajo de la de saturación dei mecanismo de eiiminación. 


Kc _ lnC <*- lnC n 

t 2 -t, 


Cinética de eiiminación de orden 0. El número de moléculas que se 
elimina por unidad de tiempo permanece constante. Esta dnética 
se observa cuando el mecanismo de eiiminación, sea por meta¬ 
bolismo o por excreción renal, es saturable y las concentraciones 
plasmáticas alcanzan valores que saturan estos mecanismos. En la 
cinética de orden 0, el descenso de las concenüaciones plasmáticas 
es lineal en una representación aritmética y se mantendrá hasta 
que la concentración plasmática dei fármaco descienda por debajo 
de la de saturación, en cuyo momento pasará a ser de orden 1 
(v. fig. 4-15). En este tipo de dnética mixta, denominada de Michadis- 
Menten, que se comenta con más detalle en el capítulo 6, el des¬ 
censo de las concentraciones plasmáticas con el tiempo depende 
de la dosis máxima dei proceso (D nlix o V nUx ) y de la constante de 
metabolismo o concentración para la que el proceso se encuentra 
saturado en un 50% (KJ: 
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dCp _ Pntfe • Cp 

dt “ K ra +C p 

3.3. Constantes de disposición 

Son constantes que dependen tanto de los procesos de distribución 
como de eliminadón, que se consideran conjuntamente como 
procesos de disposición. 

En el modelo monocompartimental, el descenso de las concentraciones 
plasmáticas tras una administración intravenosa depende de la constante 
de eliminadón (v. fig. 4-1 1). 

En el modelo bicomportimental, el descenso de las concentraciones plas¬ 
máticas tras una administración intravenosa es biexponencial, con dos cons¬ 
tantes de disposición a y 0, que dependen de los procesos de distribución 
dei compartimento central al periférico (K l2 ), de retorno dei compartimento 
periférico al central (K 2I ) y de eliminadón (K t ). La calda rápida a depende 
principalmente dei paso de los fármacos dei compartimento central al 
periférico (fase distributiva), pero también dei retorno y de la constante de 
eliminación. La caída lenta p se inicia cuando se ha establecido el equilí¬ 
brio entre el compartimento central y el periférico (fase posdistributiva), y 
depende principalmente de los procesos de eliminación (aunque también 
intervienen el paso de los fármacos a los tejidos y su retorno 

La constante de disposición p y su inversa, la semivida de eliminación p, 
desempefian el papel de K. en el modelo monocompartimental, rigiendo el 
tiempo que tarda en alcanzarse el nivel estable o en desaparecer los efectos 
(v. fig. 4-11 ). Como ya se ha descrito en el apartado sobre modelos compartimen- 
tales, puede haber una disociadón entre concentraciones y efectos durante la 
fase a cuando el lugar de acdón se encuentra en el compartimento periférico. 

En el modelo tricompartimental, el descenso de las concentraciones 
plasmáticas es de tipo triexponencial, es decir, además de las fases de dis¬ 
posición a y p, hay una tercera fase de disposición ultralenta (denomina¬ 
da y), que depende principalmente dei retomo dei compartimento periférico 
profundo al central. La intensa fijación tisular que produce este retorno es 
la responsable de que, cuando se inicia el tratamiento, se alcance el efecto 
máximo más tarde que el nivel estable, y que, cuando se suprime, dure el 
efecto más que las concentraciones plasmáticas (v. fig. 4-12 B). 

3.4. Aclaramiento 

El aclaramiento (Cl) de un fármaco por un órgano indica la ca- 
pacidad de ese órgano para eliminarlo. Se expresa mediante el 
número de mililitros de plasma que el órgano aclara (es decir, de 
los que elimina totalmente el fármaco) en Ia unidad de tiempo. 
Habitualmente no es posible calcular el aclaramiento de cada uno 
de los órganos que contribuyen a eliminar el fármaco dei organis¬ 
mo, por lo que es más práctico estimar el aclaramiento corporal total 
(Cl). Para ello, se tiene en cuenta que la velocidad de eliminación 
es igual al aclaramiento por la concentración plasmática, y que la 
cantidad total eliminada dei fármaco deberá ser igual a la velocidad 
de eliminación por el tiempo: 

Cantidad eliminada = Cl • C p -1 

El aclaramiento es un parâmetro no compartimentai, es decir, indepen- 
dientedel comportamiento monocompartimental, bicompartimental 
o tricompartimental dei fármaco, y se calcula a partir de la AUC: 

Cl = D • f / AUC 


a) Aclaramiento hepático. Depende dei flujo sanguíneo hepático, de la 
fracción libre dei fármaco en sangre y de la capacidad metabólica dei 
hepatocito o aclaramiento intrínseco. En función de su fracción de ex- 
tracción hepática y de su unión a las proteínas plasmáticas, los fármacos 
pueden clasificarse en tres grupos (fig. 4-16y tabla 4-8): 


D»pandientes cM flujo sanguíneo hepático 
(ehmmacrôn no restnctiva) 

CL-Qh 



Figura 4-16 Clasificación de los fármacos en función de su fracción de ex- 
tracción y de su unión a las proteínas plasmáticas. Las características de los 
tres grupos que se describen en el texto son aplicables a los fármacos que 
se ehminan exclusivamente por metabolismo hepático y quedan próximos 
a los vértices dei triângulo. 


i) Fármacos dependientes dei flujo sanguíneo hepático. Tienen una 
alta fracción de extracción hepática, superior a 0,8, por lo que, de- 
bido a que el aclaramiento intrínseco es mucho mayor que el flujo 
sanguíneo hepático, su aclaramiento hepático depende criticamente 
dei flujo sanguíneo hepático, y es relativamente independiente de los 
câmbios en la capacidad metabólica y en la unión a las proteínas dei 
plasma, por lo que se les denomina de eliminación no restrictiva. 

ii) Fármacos dependientes de la capacidad metabólica. Tienen una 
pobre unión a las proteínas dei plasma (inferior al 20%) y una baja 
fracción de extracción (inferior a 0,2), por lo que, al ser el aclara¬ 
miento intrínseco mucho menor que el flujo sanguíneo hepático, 
su aclaramiento hepático depende de la capacidad metabólica dei 
hepatocito, pero es relativamente independiente de los câmbios en 
el flujo sanguíneo hepático y en la unión a las proteínas plasmáticas. 

iii) Fármacos dependientes de la capacidad metabólica y de la unión 
a las proteínas plasmáticas. Tienen una baja fracción de extracción 
y una alta unión a proteínas (superior al 80%), por lo que su aclara¬ 
miento hepático depende de los câmbios en la capacidad metabólica 
y de la mayor o menor unión a las proteínas plasmáticas, por lo que 
se les denomina de eliminación restrictiva. 

b) Adaramiento renal. Se calcula a partir de la orina recogida durante un 
período mayor de cinco semividas de eliminación dei fármaco, dividiendo 
ia cantidad de fármaco eliminada por la orina (concentración dei fármaco 
en la orina porei volumen de orina) por la concentración plasmática media 
durante ese período y por el tiempo durante el que se ha recogido la orina. 

La cantidad de fármaco eliminada en la orina es la suma de la cantidad fil¬ 
trada, más la cantidad segregada menos la cantidad reabsorbida. 

La cantidad filtrada depende de la unión a proteínas, pero la secreción 
tubular activa no. Por ello, al igual que en el aclaramiento hepático, los 
fármacos con una alta fracción de extracción renal son relativamente insensi- 
bles a los câmbios en la unión a las proteínas plasmáticas, es decir, tienen 
eliminación no restrictiva, mientras que los que se eliminan solo por filtración 
dependen de la mayor o menor unión a las proteínas dei plasma, es decir, 
tienen eliminación restrictiva (tabla 4-9). 

Si conocemos el aclaramiento total dei fármaco y su aclaramiento renal, 
podemos valorar la importância dei aclaramiento extrarrenal restando ambos: 

= dn>ui “CTr 
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Tabla 4-8 Ejemplos de fármacos cuyo metabolismo depende 

dei flujo sanguíneo hepático, de la capacidad 
metabólica y de la unión a proteínas dei plasma 


Fracción de 

Unión a 


extracción proteínas dei 

Fármaco 

hepática 

plasma 

Dependientes dei flujo sanguíneo hepático 

Clometiazol 

5.669 

64 

Labetalol 

0,7 

50 

Lidocaína 

0,7 

45-80 

Pentazocina 

0,8 

60-70 

Petidina 

0,5 

65-75 

Propranolol 

0,64 

93 

Dependientes de la capacidad metabólica 

Amilobarbital 

0,03 

61 

Antipirina 

0,07 

10 

Cloranfenicol 

0,28 

60-80 

Paracetamol 

0,43 

<5 

Teofilina 

0,09 

50-60 

Tiopental 

0,28 

72-86 

Dependientes de la capacidad metabólica 
y de la unión a proteínas dei plasma 

Clindamicina 

0,23 

93 

Clorpromazina 

0,22 

98 

Diazepam 

0,03 

98 

Digitoxina 

0,005 

97 

Fenitoína 

0,03 

90 

Quinidina 

0,27 

82-9 

Tolbutamida 

0,02 

95 

Warfarina 

0,003 

99 


3.5. Relación entre constante de eliminación, 
aclaramiento y volumen de distribudón 

La constante de eliminación puede considerarse la resultante secunda¬ 
ria de dos procesos primários e independientes: la capaddad de elimi¬ 
nación dei organismo, expresada por el aclaramiento, y la distribudón 
dei fármaco expresada por su volumen aparente de distribudón: 

K. = Cl / Vd 

Y también: 

t„* =0,693 V d /Cl 


Tabla 4-9 Ejemplos de fármacos con fracción de extracción 
hepática o renal baja, intermedia y alta 

Baja (<0,3) 

Intermedia 

(0.30,7) 

Alta (>0,7) 

Hepática 

Ácido salicílico 

Ácido acetilsalidlico 

Alprenolol 

Ácido valproico 

Ciclosporina 

Cocaína 

Carbamazepina 

Codeína 

Lidocaína 

Diazepam 

Nifedipino 

Morfina 

Fenitoína 

Nortriptilina 

Nicotina 

Fenobarbital 

Ondansetrón 

Nitroglicerina 

Ibuprofeno 

Quinidina 

Pentazocina 

Indometacina 


Petidina 

Naproxeno 


Propoxifeno 

Nitrazepam 


Propranolol 

Paroxetina 


Verapamilo 

Procainamida 

Teofilina 

Warfarina 

Renal 

Amoxicilina 

Amilorida 

Glucurónidos (muchos) 

Atenolol 

Bencilpenicilina 

Hipuratos 

Cefazolina 

Cefalotina 

Metformina 

Ciprofloxacino 

Cimetidina 

Penicilinas (algunas) 

Digoxina 

Ciprofloxacino 

Sulfatos (muchos) 

Furosemida 

Ranitidina 


Gentamicina 

Litio 

Metotrexato 

Tetraciclina 


Por lo tanto, la constante de eliminación de un fármaco aumenta 
con el aclaramiento y disminuye con el volumen de distribudón, 
y sucede lo contrario con la semivida de eliminadón (tabla 4-10). 

Si se conoce la constante de eliminación y el volumen 
aparente de distribución de un fármaco, puede calcularse su 
aclaramiento: 

Cl = K c Vj 

Sin embargo, no debe confundirse esta relación matemática 
con una relación de causalidad, ya que no es el aclaramiento el 
que depende de la constante de eliminación y dei volumen de 
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Tabla 4-10 Relación entre adaramiento, volumen de distribución, constante de eliminación y semivida de eliminación 



Fármaco distribuído en 


Adaramiento 

Agua plasmática (3 L) 

Agua extracelular (12 L) 

Agua corporal total (40 L) 

Reabsorción parcial 
(p. ej., 30 mL/min) 

0,01 min - ' 

0,0025 min -1 

0,00073 min-' 


(69 min) 

(277 min) 

(947 min) 

Filtración glomerular 
(130 ml/min) 

0,043 min*’ 

0,011 min - ' 

0,0032 mirr’ 


(16 min) 

(64 min) 

(219 min) 

Secreción tubular 
(p. ej., 650 mL/min) 

0,22 miri' 

0,054 min-' 

0,016 min -1 


(3 min) 

(13 min) 

(44 min) 

Las cifras son los valores de K t 

Los valores entre parêntesis corresponden a la semivida de eliminadón 



distribución, sino Ia constante de eliminadón la que depende dei 
adaramiento y dei volumen de distribudón. 

3.6. Factores que alteran la eliminadón 

En la tabla 4-11 se resumen los factores individuales, ambientales, pa¬ 
tológicos e iatrogénicos que pueden influir sobre la eliminadón de los 
fármacos, que se comentan con más detalle en los capítulos 8, 9 y 10. 

Los factores que reducen la función renal y/o hepática, sea por 
inmadurez, involución, enfermedad o interacciones, reducen el 
adaramiento de los fármacos, lo que hace que se alcancen niveles 
estables más elevados, que pueden ser tóxicos. Para evitarlo, debe- 
rán utilizarse dosis de mantenimiento menores y/o intervalos de 
administración más prolongados. 

La influencia de estos factores sobre la constante de eliminadón 
depende de que afecten o no de forma simultânea al volumen 
de distribución: si no lo alteran, la reducdón dei adaramiento se 
acompana de una disminución proporcional de la constante de 
eliminadón, pero, si alteran el volumen de distribudón, los câmbios 
en la semivida de eliminadón serán la resultante de los câmbios en 
el adaramiento y en el volumen de distribudón. Por ejemplo, en la 
insufidenda renal moderada, en la que no varia el volumen de dis¬ 
tribudón de la digoxina, la disminudón dei adaramiento renal 
de digoxina se acompana de un alargamiento de su semivida de 
eliminación. Sin embargo, en la insufidenda cardíaca, en la que 
están reduddos el adaramiento y el volumen de distribución, la 
disminución dei adaramiento se acompana tan solo de un ligero 
aumento de la semivida de eliminadón (p. ej., de la lidocaína o la 
procainamida). 

Una reducción en la unión a proteínas repercutirá en el adaramiento de un 
fármaco y, por lo tanto, en sus concentraciones plasmáticas en función de 
sus características de distribución y eliminación: 

a) Consecuencias sobre el adaramiento y la concentradón plasmática 
total: no cambian si la fracción de extracción es alta (eliminación no 
restrictiva). Cuando es baja, aumenta el adaramiento y disminuye la 
concentradón total dei fármaco en plasma (eliminadón restrictiva). 

b) Consecuendas sobre el adaramiento libre, la concentradón plasmática 
libre y los efedos: solo son relevantes cuando el fármaco se une fuerte- 
mente a las proteínas plasmáticas (>80%) y tiene un volumen de dis¬ 
tribudón pequefio (<0,15 L/kg), ya que, cuando es grande (> 1,5 L/kg), 
los câmbios en la unión a las proteínas plasmáticas influyen poco en 
su concentradón tisular. Cuando se administran dosis múltiples de un 


Tabla 4-11 Factores que alteran la eliminación 
de los fármacos 

1. Características individuales 

Dotación genética 

Sexo 

Edad 

- Recièn nacido prematuro y a término 

- Nióo 

- Anciano 

Hábitos dietéticos 

Otros hábitos 

- Ejerdcio físico 

- Ingesta de alcohol 

- Hábito de fumar 

Embarazo 

2. Factores ambientales 

Ritmos circadianos 

Exposición ambiental 

3. Factores patológicos 

Obesidad 

Enfermedad renal 

Enfermedad hepática 

Insuficiência cardíaca 

Enfermedad tiroidea 

Alteraciones en la unión a proteínas de fármacos con eliminación 
restrictiva 

4. Interacciones 

Inducción enzimática y de la glucoproteína P 

Inhibición enzimática y de la glucoproteína P 

Competición por el transporte activo renal 

Câmbios dei pH urinário 
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Figura 4-17 Curso temporal de las concentraciones plasmáticas totales y libres de un fármaco con una alta fracción de extracción (A) y una baja fracción 
de extracción (B), administrados en infusión continua, bajo la acción de un agente que los desplaza de su unión a las proteínas plasmáticas. Obsérvese 
que en el de baja fracción de extracción, la concentración libre aumenta inicialmente, pero vuelve a su valor basal en el nuevo equilíbrio, mientras que 
en el de alta fracción de extracción permanece elevada. 


fármaco con baja fracción de extracción y eliminación restrictiva, como 
fenitoína, tolbutamida o warfarina (v. tabla 4-5), la disminución de la 
unión a las proteínas plasmáticas produce un aumento inicial de la con¬ 
centración libre (lo que puede originar efectos secundários transitó¬ 
rios), que vuelve a su valor basal en el nuevo equilíbrio (fig. 4-17), por 
lo que no es preciso reducir la dosis de mantenimiento. Sin embargo, 
cuando el factor que reduce la unión a proteínas de un fármaco con 
baja fracción de extracción inhibe al mismo tiempo su metabolismo 


(p. ej., en la interacción dei valproato con la fenitoína o la warfarina), se 
produce un aumento estable de la concentración libre similar a la des¬ 
crita en la figura 4-17 para los fármacos con eliminación no restrictiva, 
que puede producir toxicidad. 

Asimismo, una disminución en la unión a las proteínas plasmáticas puede 
aumentar el volumen de distribución y, por lo tanto, reducir la constante 
de eliminación, aunque no haya câmbios en el aclaramiento dei fármaco. 
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Capítulo 



Metabolismo de los fármacos 

A.V. Vil lar, C. dei Arco y J. Flórez 


I. Mecanismos generales 


1. Concepto y características generales 

Nuestro organismo contempla a los fármacos como sustancias 
extranas, por lo que un elevado porcentaje son transformados bio- 
químicamente mediante reacciones enzimáticas para obtener meta- 
bolitos que puedan ser eliminados. La mayor parte de los sistemas 
enzimáticos que contribuyen al metabolismo o biotransformación 
de los fármacos se localizan en el retículo endoplasmático y en la 
ffacción dtosólica de las células. En mamíferos, los encontramos en 
todos los tejidos pero principalmente en el hígado, que funciona 
como el órgano principal en el metabolismo. 

Estas enzimas metabolizadoras se fueron especializando a lo largo 
de ia evolución de modo que nuestro organismo se defendiera de 
sustancias como esteroides o alcaloides, que, al ser ingeridos y por 
presentar características químicas que los hacían lipofílicos, tenían di¬ 
fícil eliminadón; por ejemplo, cadenas lipofílicas, cadenas alquílicas, 
anillos aromáticos o compuestos halogenados. Las enzimas biotrans- 
formadoras se caracterizan por metabolizar compuestos químicos 
diferentes, tener baja especificidad de sustrato y ser promovida su 
síntesis —inducdón— por otras moléculas, fármacos induidos. 

Las reacdones que intervienen en el proceso de metabolizadón se 
realizan en dos fases consecutivas, en las que, primero, se aumenta la 
polaridad dei fármaco y, posteriormente, se altera su actividad bio¬ 
lógica, creando, finalmente, una molécula que nuestro organismo 
puede eliminar (tabla 5-1). Las reacdones orientadas a aumentar la 
polaridad dei fármaco se denominan de fase I o de fundonalización, 
y consisten en reacciones de oxidación y reducdón, que alteran o 
crean nuevos grupos fundonales, y en reacdones de hidrólisis, que 
rompen enlaces ésteres y amidas, liberando también nuevos grupos 
fundonales. Estos câmbios que producen, en general, un aumento 
en la polaridad de la molécula, determinan algunos o vários de estos 
resultados: a) inactivación; b) conversión de un producto inactivo 
en otro activo, en cuyo caso el producto original se denomina 
profármaco; c) conversión de un producto activo en otro también 
adivo, cuya adividad aprovechabie con fines terapêuticos puede ser 
cualitativamente similar o distinta de la dei fármaco original, yd) con¬ 
versión de un producto activo en otro activo, pero cuya actividad 
resulta tóxica. Las reacciones que alteran la actividad biológica dei 
metabolito intermédio se denominan reacciones de la fase II y 
suelen convertir los metabolitos intermédios procedentes de la fase I 
en productos finales que son fácilmente eliminados dei organismo. 
Estas reacciones de la fase II son reacciones de conjugación, en las 
cuales el fármaco o el metabolito procedente de la fase I se acoplan 
a un sustrato endógeno, como el ácido glucurónico, el ácido acético 
o el ácido sulfiírico, aumentando, así, el tamano de la molécula, con 


lo cual casi siempre se inactiva el fármaco y se facilita su excreción 
por la orina o por la bilis; pero, en ocasiones, la conjugación puede 
activar el fármaco (p. ej., formación de nucleósidos y nucleótidos). 

Los tipos de reacciones correspondientes a ambas fases se indican 
en la tabla 5-1 y sus mecanismos se detallan más adelante. Las re¬ 
acciones de oxidación se producen preferentemente en la fracción 
microsómica dei hígado y de otros tejidos, y, en menor grado, en 
la mitocondrial, las de reducción en la fracción microsómica, Ias de 
hidrólisis en el plasma y en diversos tejidos, y las de conjugación en 
el hígado y otros tejidos. Aunque ambas fases tienen características 
diferentes, es fundamental que estén acopladas enüe sí, evitando la 
permanência de metabolitos intermédios, de modo que el proceso 
de metabolizadón se corresponda realmente con un proceso de 
destoxificadón. El esquema de ambas fases se indica en la figura 5-1 . 

Una molécula determinada puede ser transformada de forma 
simultânea en vários sitios de su estructura o bien experimentar 
diversas transformaciones en sucesivos pasos a través dei hígado. 
Como resultado, es frecuente que un fármaco origine un número 
elevado de metabolitos; unos pueden ser inactivos, otros activos 
desde un punto de vista terapêutico, y otros activos desde un punto 
de vista tóxico (carcinógeno, teratógeno o simplemente tóxico). La 
variedad de metabolitos y la concentradón de cada uno de ellos 
dependerán de la dotación enzimática de cada indivíduo. 

De lo expuesto se desprende que los procesos de metabolizadón, 
junto con los de excreción, tienden a reducir la concentración dei 
fármaco en el plasma y en la biofase, de manera que sus respectivas 
constantes contribuyen a definir la constante de eliminadón (KJ. 
Como se expuso en el capítulo 4, esta constante influye de manera 
dedsiva en las concentradones plasmáticas aicanzables en estado 
de equilíbrio, pero, dado que la biotransformación está sometida 
a una gran variación individual, es ella la que más contribuye a 
que dosis iguales alcancen concentradones plasmáticas distintas 
en indivíduos diferentes. Como proteínas que son, las enzimas 
metabolizadoras de fármacos pueden ver modificada su presenda 
y su actividad en razón de las variantes alélicas de sus correspon¬ 
dientes genes presentes en los diversos indivíduos. Esta es la base 
dei polimorfismo genético, cuyas consecuencias en las acciones de 
los fármacos se conocen cada vez mejor (v. cap. 8, 1,2). 

2. Sistema oxidativo dei microsoma hepático: 
sistema de monooxigenasas u oxidasas 
de función mixta 

2.1. Funcionamiento 

El sistema de monooxigenasas es, con mucho, el más utilizado en 
el metabolismo de fármacos, tanto por la variedad de reacciones 
oxidativas a que da lugar como por el número de fármacos que 
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Tabla 5-1 Clasificación de las reacciones metabólicas 


Reacciones de fase I (reacciones de funcionalización) 


Oxidación (sistema microsómico hepático) 

Oxidación alifática 
Hidroxilación aromática 
N-desalquilación 
O-desalquilación 
S-desalquilación 
Epoxidación 
Desaminación oxidativa 
Formación de sulfóxidos 
Desulfuración 

N-oxidación y N-hidroxilación 

Oxidación (mecanismos no microsómicos) 

Oxidaciones de alcohol y aldehídos 
Oxidación de purinas 

Desaminación oxidativa (monoaminooxidasa y diaminooxidasa) 

Reducción 

Azorreducción y nitrorreducción 

Hidrólisis 

Hidrólisis de ésteres y amidas 
Hidrólisis de enlaces peptfdicos 
Hidratación de epóxidos 


Reacciones de fase II (reacciones de conjugación) 


Glucuronidacíón 

Acetilación 

Conjugación con glutatión 
Conjugación con sulfato 
N, O y S-metilación 
Transulfuración 


lo utilizan. El sistema se encuentra en la fracción microsómica 
dei hígado, que corresponde a las membranas que conforman el 
retículo endoplasmático liso; por lo tanto, para llegar hasta estas 
membranas e interactuar con los elementos que en ellas asientan, 
los fármacos deben tener cierto grado de lipofilia. 


Las monooxigenasas metabolizan sustratos mediante la incorpora- 
dón de un átomo de oxigeno de moléculas de 0 2 (por ello se denominan 
monooxigenasas), normalmente para formar grupos hidroxilos (-OII). 
Cada uno de estos átomos de oxigeno lo toman de diferentes molé¬ 
culas de 0 2 , y los restantes de cada molécula de 0 2 son utilizados 
por otras enzimas donantes de electrones (por ello se designan oxidasas 
mixtas) que catalizarán reacciones para la formación de agua (H 2 0). 

Este flujo de electrones es canalizado por la flavoproteína NADPH- 
citocromo P450-reductasa desde el NADPH hasta un complejo forma¬ 
do por el sustrato o fármaco unido a la monooxigenasa citocromo 
P450 o CYP (dei inglês CYtochrome P 450), dei que se conocen 
múltiples variantes (v. más adelante). El proceso de oxidación se 
resume en la siguiente reacción: 


Fármaco + NADPH + H*+0, 


fármaco oxidado + 


+ NADP’ + H 2 0 

La necesidad de NADPH como fuente de energia y de electrones 
exige que haya una estrecha asociación, dentro dei retículo endoplas¬ 
mático de la célula, entre los CYP y la NADPH-CYP-reductasa. En la 
figura 5-2 se ilustra el flujo de electrones en el sistema, hasta conseguir 
la oxidación dei fármaco y la recuperación dei CYP. En ocasiones, 
los electrones son cedidos por el NADH mediante la actividad de la 
NADH-citocroino b^-reductasa, que transfiere el NADH al citocromo b 5 . 

Es importante resaltar que en este proceso de oxidación por el 
CYP está implicado también el proceso de formación de especies 
reactivas dei oxigeno (ROS, dei inglês Reactive Oxygen Species). 

Como resultado dei metabolismo de los fármacos mediante CYP, la célula 
genera especies reactivas dei oxigeno, como aniones superóxido (0 2 \) o 
peróxido de hidrógeno (H 2 0 2 ); ambas moléculas pueden convertirse en el 
radical hidroxilo altamente reactivo (-0H) mediante el ión (Fe 2 *) (reacciones 
de Haber-Weiss y Fenton). Las ROS se forman continuamente en la cadena 
respiratória en la mitocondria, bien a través de la vía de la ciclooxigenasa, 
bien mediante enzimas celulares, como la xantinooxidasa, NADPH-oxidasa y 
dtocromooxidasa. De este modo, a partir dei oxigeno molecular, la secuencia 
de reacciones es la siguiente: 



OH 


e + H‘ 


HjO 


Fase I 
(Enzima*. 



Citocromo* 

P450) 

Metabotitos 

intermédios 

(Vias de conjugación) 

Fármacos 

(no polares) 


(pare io imente 



Reacciones de: 

polares) 

Reacciones de: 


- oxidación 


- sulfatooon 


- reducoón 

- hidrólisis 

• hidratación 


Especies de 
oxigeno activo 
(superóxido) 


tisular secundaria 
AON, AFtN, proteína 


Figura 5-1 Fases dei metabolismo de los fármacos. 


- glucuronidacíón 
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Figura 5-2 Esquema dei mecanismo de acción dei citocromo P450. El 
fármaco en forma reducida se une, en primer lugar, al citocromo P450 
oxidado (Fe 3 *); posteriormente, el citocromo P450 es reducido por la 
reductasa a citocromo P450-Fe 3 *, y el complejo farmacocitocromo P450 
reducido interactúa con el O, molecular para formar un complejo terciário, 
el oxicitocromo P450 (O 2 -P450-Fe 2, -FH); este complejo puede disociarse, 
dando lugar a un anión peróxido (0 2 ~), regenerándose la hemoproteína 
férrica, citocromo P450-Fe 3 *-FH. Además, el complejo recibe un segundo 
electrón para formar sucesivamente otros complejos, de modo que, en 
definitiva, un átomo de oxigeno es transferido al sustrato para oxidarlo y 
el otro reacciona con dos protones para formar H 2 0; el sustrato oxidado 
queda liberado y el citocromo P450 se regenera en forma férrica. 

Los tejidos suelen tener mecanismos de defensa que les protegen de 
la acción tóxica de estos oxirradicales, como, por ejemplo, superóxido dis- 
mutasa, catalasa y glutatión peroxidasa. Sin embargo, si alguno de estos 
sistemas enzimáticos está sobresaturado, se acumularán los oxirradicales 
en los tejidos y los lesionarán. 

2.2. Los dtocromos P450 

Los dtocromos P450 contienen un grupo hemo, que los convierte 
en hemoproteínas, y se caracterizan porque e! hierro dei grupo hemo 
es reduddo y forma complejos con el monóxido de carbono que va 
a absorber luz a una longitud de onda de 450 nm. La superfamilia 
dei citocromo P450 constituye el grupo más grande de mono- 
oxigenasas, con más de 8.700 genes que codifican sus proteínas y 
que se extienden por todos los reinos biológicos. El papel exacto 
de la mayor parte de estas enzimas se desconoce, pero aquellas con 
fundones conoddas se dividen en dos grupos: las que partidpan en 
la biosíntesis de compuestos como los esteroides, vitaminas o anti¬ 
bióticos, y las que metabolizan más de 250.000 productos químicos 
ambientales que conforman sus sustratos potendales: fármacos, 
disolventes oigánicos, pestiddas, tintes, hidrocarburos, alcoholes, an- 
tioxidantes, sustancias carcinógenas. En nuestro organismo, el 90% 
de las transformadones que experimentan los fármacos en las re- 
acciones correspondientes a la fase I de metabolizadón se catalizan, 
principalmente, por este segundo grupo de monooxigenasas CYP. 

Las monooxigenasas representan, pues, una primera línea de 
defensa contra las sustandas xenobióticas, potencialmente tóxicas, 
que, al incrementar su hidrofilia, facilitan su excreción, como ya 


se ha comentado. En ocasiones, sin embargo, los metabolitos pro- 
ducidos en las vias metabólicas en que partidpan los CYP tienen 
mayor toxicidad, induida la carcinógena, por lo que habrá que 
considerar la potência relativa de su poder detoxificador frente a su 
capaddad de generar compuestos tóxicos, potência que será un 
factor determinante de su potencial toxiddad. 

Los CYP se agrupan en famílias y subfamilias, dependiendo de la analogia 
en su secuencia de aminoácidos, de tal manera que los CYP que presentan 
una analogia en el 40% de sus secuencias forman una família, y cuando 
la analogia es superior al 55%, forman una subfamilia. Se nombran con el 
prefijo CYP, seguido dei número que designa a la família, una letra mayús- 
cula que indica la subfamilia y un número que marca la forma individual. Así, 
CYP2D6 representa a la forma individual 6 de la subfamilia D de la famí¬ 
lia 2. Se conocen, al menos, 74 famílias CYP. En la especie humana están des¬ 
critas 18 famílias, 42 subfamilias y más de 50 genes individuales. Los genes 
se designan con la misma nomenclatura que los dtocromos, pero con letra 
cursiva, por ejemplo, CYP2D6. En 2001 apareció un completo inventario 
sobre la superfamilia dei citocromo P450 que se puede encontrar en la 
publicación J Mol Model (2001) 7:140-142. 

La mayoría de las biotransformaciones de las sustancias xenobió¬ 
ticas se llevan a cabo por enzimas pertenedentes a las familias CYP 1, 
CYP2 y CYP3. Siete isoenzimas primarias de estas familias están invo- 
lucradas en el metabolismo hepático de la mayor parte de los fárma¬ 
cos dei mercado: CYP1A2, CYP2A6, CYP2C8/9, CYP2C19, CYP2D6, 
CYP2E1 y CYP3A4. Ia enzima más abundante es la CYP3A4, que 
representa un terdo dei total de los CYP hepáticos (tabla 5-2). Existen 
variantes alélicas de algunos de estos genes correspondientes a los 
CYP; Ias prindpales se exponen en el capítulo 8 (apartado I, 2.1). 

Aunque algunas de las formas dei CYP son espedficas de un deter¬ 
minado sustrato, la inmensa mayoría de ellas cataliza gran número 
de reacciones metabólicas a la vez; asimismo, un único sustrato 
puede metabolizarse por más de una de estas formas. Este hecho es 
de capital importanda, puesto que la administradón conjunta de 
dos fármacos que se metabolicen por una misma forma CYP puede 
dar lugar a interacciones farmacológicas de cierta consideración 
(v. tabla 5-2 y cap. 11). 

De los fármacos que actúan en nuestro organismo, el 25% se elimina como 
fármaco intacto, el 30% se metaboliza por la acción de la CYP3A4, el 20% 
por la CYP2D6, el 10% por CYP2C9/CYP2C19, otro 10% se metaboliza 
mediante la acción de UDP glucuronosiltransferasa (UGT), y el restante 5% 
se metaboliza de diversas maneras. 

CYP3A4. Es la isozima CYP más abundante en la especie humana: 
alrededor dei 30% de la proteína CYP hepática y dei 70% de la intes¬ 
tinal es CYP3A4. Actúa sobre el metabolismo de fármacos (psicotro- 
pos, antiarrítmicos, antagonistas dei cálcio, opioides, antihistamínicos, 
benzodiazepinas, antirretrovirales, inmunosupresores, antimicrobianos, 
antiulcerosos y anticonvulsivantes) y de productos endógenos esteroi- 
deos (cortisol, testosterona, 17-estradiol, progesterona). La variabilidad 
interindividual en actividad CYP3A4 puede oscilar entre 5 y 20 veces, 
debido a causas tanto genéticas como ambientales. En ella interviene 
también la presencia de productos inductores e inhibidores (v. tabla 5-2). 
A pesar de esta variabilidad interindividual, la actividad CYP3A4 muestra 
una distribución unimodal en la especie humana, lo que descarta la 
presencia de polimorfismos genéticos. 

CYP2D6. Es altamente polimórfico y, en la actualidad, existen más de 120 
variantes alélicas descritas (v. www.cypalleles.ki.se/cyp2d6.htm). Son sus¬ 
tratos prototipo el dextrometorfano, el metoprolol, la debrisoquina y otros 
fármacos lipófilos, como algunos analgésicos, antiinflamatorios, antiarrít¬ 
micos y antidepresivos (v. tabla 5-2). En función de la funcionalidad global 
dei CYP2D6, los indivíduos se clasifican en metabolizadores activos o 
pobres, y esto repercute ampliamente sobre la acción terapêutica o tóxica 
dei fármaco, así como sobre las interacciones con fármacos capaces de 
inducir o inhibir el CYP. 
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Tabla 5-2 Fármacos sustratos, inductores o inhibidores de las principales isozimas citocromo P450 (CYP) en la especie humana 

Isozima CYP 

Fármaco sustrato 

Fármaco inductor 

Fármaco ínhibidor 

CYP1A2 

Amitriptilina, ATC, cafeína, clomipramina, clozapin a, 
desipramina, diazepam, estradiol, eritromicina, 
fluvoxamina, haloperidol, imipramina, naproxeno, 
paracetamol, ropivacaína, tacrina, teofilina, zileutón 

Fenitoína, fenobarbital, 
hidrocarburos aromáticos 
policíclicos, tabaco 
(humo), omeprazol, 
rifampicina 

Cimetidina, ciprofloxacino, 
claritromicina, enoxacino, 
eritromicina, fluvoxamina, 
isoniazida, ketoconazol, 
omeprazol, paroxetina, 
quinolonas 

CYP2B6 

Artemisinina, bupropión, ciclofosfamida, ifosfamida, 
ketamina, metadona, nevirapina, tamoxifeno, selegilina 

Artemisinina, fenobarbital, 
rifampicina 

Orfenadrina, tiotepa 

CYP2C8 

ATC, carbamazepina, diazepam, paclitaxel 

Fenobarbital, rifampicina 

Cimetidina, etopósido, 
nicardipino, tamoxifeno, 
verapamilo 

CYP2C9/C10 

Celecoxib, diclofenaco, fenitoína, fenobarbital, 
flurbiprofeno, losartán, naproxeno, piroxicam, 
tetrahidrocannabinol, tolbutamida, torasemida, 

(Sl-warfarina 

Rifampicina 

Amiodarona, cloranfenicol, 
cimetidina, fluvoxamina, 
sulfafenazona, zafirlukast 

CYP2C19 

Amitriptilina, ATC, citalopram, diazepam, fenitoína, 
fenobarbital, hexobarbital, imipramina, lansoprazol, 
mefobarbital, omeprazol, pentamidina, proguanilo, 
propranolol, topiramato 

Artemisinina, rifampicina 

Fluconazol, fluvoxamina, 
omeprazol, sufafenazol, 
tenipósido, topiramato, 
tranilcipromina 

CYP2D6 

Amitriptilina, bisoprolol, captopril, citalopram, 
clomipramina, clorpromazina, dozapina, codeína, 
debrisoquina, desipramina, dextrometorfano, dolasetrón, 
donepezilo, doxepina, encainida, esparteína, flecainida, 
flufenazina, fluoxetina, haloperidol, hidrocodona, 
imipramina, maprotilina, metadona, metanfetamina, 
metoprolol, mexiletina, mibefradil, morfina, nortriptilina, 
ondansetrón, oxicodona, paroxetina, perfenazina, petidina, 
propafenona, propranolol, risperidona, tamoxifeno, timolol, 
tioridazina, tramadol, trazodona, venlafaxina 

No se conocen hasta 
ahora 

Amiodarona, celecoxib, 
cimetidina, clomipramina, 
desipramina, flufenazina, 
fluoxetina, haloperidol, 
metadona, mibefradil, 
paroxetina, propafenona, 
quinidina, ritonavir, sertralina, 
tioridazina 

CYP2E1 

Alcanos halogenados, alcoholes, anilina, benceno, cafeína, 
clorzoxazona, dapsona, enflurano, isoflurano, nitrosaminas, 
paracetamol, teofilina 

Alcohol (crónico). 

Benzenos, isoniazida 

Alcohol (agudo), disulfiram 

CYP3A4 

Alfentanilo, alprazolam, amiodarona, amitriptilina, amlodipino, 
amprenavir, astemizol, atorvastatina, benzofetamina, 
budesonida, busulfán, cannabinoides, carbamazepina, 
celecoxib, cisaprida, claritromicina, clindamicina, clomipramina, 
dozapina, codeína, cortisol, ciclofosfamida, cidosporina A, 
dapsona, delavirdina, dexametasona, dextrometorfano, 
doxazepam, digitoxina, diltiazem, disopiramida, docetaxel, 
donepezilo, doxorrubicina, dronabinol, eritromicina, 
etinilestradiol, etopósido, etosuximida, felodipino, fentanilo, 
fexofenadina, flutamida, granisetrón, haloperidol, 
hidrocortisona, ifosfamida, imipramina, indinavir, isradipino, 
ketoconazol, lansoprazol, lidocaína, loratadina, losartán, 
lovastatina, metadona, mibefradilo, miconazol, midazolam, 
navelbina, nelfinavir, nicardipino, nifedipino, nimodipino, 
nisoldipino, omeprazol, ondansetrón, paclitaxel, paracetamol, 
pravastatina, prednisona, propafenona, quinidina, quinina, 
retinoico (ácido), rifampicina, ritonavir, ropivacaína, 
saquinavir, sertralina, sufentanilo, tacrolimus, tamoxifeno, 
temazepam, tenopósido, teofilina, terfenadina, testosterona, 
THC, triazolam, troleandomicina, verapamilo, vimblastina, 
vincristina, (R) warfarina 

Carbamazepina, 
dexametasona, 
etosuximida, fenitoína, 
fenobarbital, glutetimida, 
nevirapina, primidona, 
raiz de San Juan, 
rifabutina, rifampicina, 
sulfinpirazona, 
troglitazona, 
troleandomicina 

Amiodarona, amprenavir, 
cannabinoides, cimetidina, 
claritromicina, clotrimazol, 
cidosporina, delavirdina, 
diltiazem, eritromicina, 
etinilestradiol, fluconazol, 
fluoxetina, fluvoxamina, 
indinavir, itraconazol, 
ketoconazol, metronidazol, 
mibefradil, miconazol, 
nelfinavir, nicardipino, 
norfloxacino, propofol, 
quinina, ritonavir, saquinavir, 
sertralina, troleandomicina, 
verapamilo, zafirlukast 

CYP3A5 

Cafeína, diltiazem, midazolam 

Dexametasona 

Troleandomicina 

CYP3A7 


Se desconocen hasta ahora 

Se desconocen hasta ahora 

ATC: antidepresivos triclclicos. 

Modificado de Kashuba et al2006 
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CYP2C9. Es la principal enzima CYP2C de la especie humana. Meta- 
boliza productos endógenos (ácido araquidónico) y muchos fármacos 
importantes: los anticoagulantes acenocumarol y warfarina, fenitoína, 
losartán, los hipoglucemiantes tolbutamida y glipizida (v. tabla 5-2), los 
antiinflamatorios ibuprofeno y didofenaco. Muestra también polimorfis¬ 
mo genético que puede repercutir gravemente en la actividad de los 
hipoglucemiantes y de la warfarina. 

CYP2C19. Metaboliza diversos productos terapêuticos, como los inhibi- 
dores de la bomba de protones (omeprazol), imipramina, propranolol, 
diazepam, etc. Algunos de los metabolitos son activos. El gen es alta¬ 
mente polimórfico y presenta más de 25 variantes alélicas conocidas 
(ver: http://www.cypalleles.ki.se/cyp2cl9.htm). Mientras que el alelo 
CYP2CI9*1 se asocia con el CYP2C19 funcional, el *2 presenta nula 
actividad, al igual que otros alelos, como el 3*-8*, pero estos últimos con 
una incidência menor que el 1%. 

2.3. Regulación de la expresión de citocromos P450 

Puesto que existen múltiples formas de CYP, existen también meca¬ 
nismos muy diversos de regulación de su expresión. El más común 
actúa en la transcripción de la proteína. Algunas formas se expresan 
en el indivíduo de manera constitucional, pero otras lo hacen de 
acuerdo con el sexo o el tejido en que se encuentran, o según la 
fase de desarrollo, y finalmente la transcripción de algunos puede 
ser inducida por otras sustancias químicas (fármacos, hormonas o 
productos ambientales). Por todos estos motivos, existe una enor¬ 
me variación interindividual en el modo e intensidad con que se 
metabolizan tanto los sustratos endógenos como los xenobióticos. 
Los câmbios de actividad transcripciona] que experimentan ciertos 
citocromos durante el desarrollo, en fimción dei sexo o por causa de 
inducdón, tendrán una repercusión clínica evidente, que se analiza 
en los capítulos 8, 9 y 10. 

2.4. Reacciones oxidativas 

Son muy variadas y pueden afectar a diversos radicales. 

a) Hidroxilación de cadenas laterales alifáticas; el producto formado es un 
alcohol que, posteriormente, podrá convertirse en aldehído: 

R-CH 2 -CH, -» R-CHOH-CHj 

b) Hidroxilación de un anillo aromático: 

R^>—- R -@>~ OH 

c) Desalquiladón oxidativa de grupos alquilos asociados a grupos N, O y 
S; se suprimen radicales alquilo, que se convierten en sus respectivos 
aldehídos: 

R—NH—CH 3 -> R—NHj + HCHO 
R—O—C 2 H, -* R—OH + CII,—CHO 
R—S—CHj -> R—SH+HCHO 

d) Desaminación oxidativa: el O sustituye a un grupo -NH 2 ; no debe 
confundirse con la monoaminación oxidativa, que es una oxidación 
mitocondrial. 

CHj 

I 

R—CH 2 —CH—NH 2 -> R—CH 2 —CO—CH, + NH, 

e) Formación de sulfóxidos: introducción de O en un radical tioéter: 



f) Desutfuración: sustitución de S por O: 



g) Oxidación e hidroxilación de aminas: 

R, ■ N -- R, = N -O 

C^NH, — <^>- NHOH 

h) Epoxidadón: adición enzimática de oxigeno a través de un doble enlace. 
Probablemente es el método inicial dei ataque oxidativo sobre un sis¬ 
tema aromático, ya que el epóxido (cuya existência puede ser brevísima) 
puede convertirse en fenol, en un dihidrodiol o conjugarse con glutatión: 



3. Oxidaciones extramicrosomales 

Se producen intracelularmente, por lo general en las mitocondrias. 

a) Alcohol y aldehído deshidrogenasas: son enzimas poco específicas que 
oxidan diversos alcoholes y aldehídos, por ejemplo, el alcohol etílico o 
los aldehídos formados tras la acción de la monoaminooxidasa sobre 
las aminas biógenas (v. fig. 16-5). Su coenzima es la NAD. 

R—CHjOH -* R—COOU 

b) Oxidación de purinas: a este grupo pertenecen la xantinooxidasa y otras 
oxidasas que oxidan purinas metiladas. 

c) Monoaminooxidasas (MAO): son flavoproteínas mitocondriales, entre 
las que destacan las que oxidan la noradrenalina, 5-hidroxitriptamina y 
otras aminas biógenas (v. figs. 16-5 y 20-3). 

R—CHj—NH 2 -» R—CHO+NHj 

d) Deshalogenación. 

4. Reducciones 

Se llevan a cabo en la fracción microsómica hepática, en otros 

tejidos y en las bactérias intestinales. 

a) La nitrorreducción en el hígado puede realizarse mediante, por lo me¬ 
nos, cuatro procesos enzimáticos: CYP reductasa, NADPH-citocromo C 
reductasa, xantinooxidasa y una reductasa no identificada. La reacción 
puede tener lugar en otros tejidos y en bactérias intestinales. Ejemplos: 
cloranfenicol, niridazol, nitrobenceno: 

NO, -*@-NH, 

Nitrobenceno Anilina 

b) La azorreducción actúa sobre diversos colorantes azoicos, entre los que 
destaca, por su importância histórica, el prontosil; su transformación por 
azorreducción produjo la sulfanilamida, primera sulfamida: 

SOJMIHj-- 

NH, 

Prontosil rojo 

-- H.N NH, + H,N H ©^ SO;NH, 

Sulfanilamida 
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c) La azorreducción se puede realizar en el microsoma hepático, con inter- 
vención dei CYP o sin ella, en otros tejidos y en las bactérias intestinales. 

d) Algunos aldehídos son reducidos a alcoholes por alcohol deshidroge- 
nasas: hidrato de cloral -» tridoroetanol. 

5. Hidrólisis 

Las reacciones de hidrólisis son producidas por hidrolasas que se 
encuentran ampliamente distribuídas en el plasma y los tejidos. 
Según el carácter dei enlace hidrolizado, pueden ser: a) esterasas 
(enlace éster); b) amidasas (enlace amido); c) glucosidasas (enlace 
glucosídico), o d) peptidasas (enlace peptídico: aminopeptidasas o 
carboxipeptidasas). La riqueza de distribudón de algunas de estas 
enzimas influye en la rápida inactivación de los compuestos que 
posean estos enlaces; por ejemplo, la acetilcolina, péptidos con 
función autacoide (cininas) o con otra fundón (metencefalina). 

6. Reacciones de conjugación 

Las reacciones de conjugación más habituales son las realizadas por 
las siguientes enzimas: glucuroniltransferasas, N-acetiltransferasas, 
metiltransferasas, sulfotransferasas y glutatión transferasas. 

6.1. Glucuronidación 

La fracción soluble dei hígado contiene enzimas que catalizan la 
síntesis dei áddo uridindifosfatoglucurónico (UDPGA) a partir de 
la glucosa: 

Glucosa -1 - P+IJTP -» UDPG + P - P 
LIDPG + 2NADP* + H 2 0 -> UDPGA + 2NADU + 2Lr 

El UDPGA sirve como donador dei áddo glucurónico para vários 
aceptores, ya que se combina con el fármaco o con el metabolito. 
Las enzimas de este proceso se denominan UDP-glucumniltransferasas 
(UGT) y se encuentran en los microsomas dei hígado y de otros tejidos: 

UDPGA + R— OI I IKTT > UDP + R—O—glucurónido 

La transferencia enzimática de la molécula de carbohidrato dei UDPGA puede 
ocurrir con aquellos compuestos que contengan en su estrudura grupos 
-OH, -NH 2 , -COOH y -SH. Si el fármaco o su metabolito poseen un grupo 
alcohólico (fenólico o alifático), se formará un glucuronidohemiacetal, y si 
posee un grupo carboxílico, el enlace será éster. Puede conjugarse también 
con aminas aromáticas y grupos sulfhidrilo; en todas estas reacciones hay 
un ataque nucleófilo por el átomo rico en electrones (oxigeno, nitrógeno 
o azufre) sobre el C-l dei ácido glucurónico dei UDPGA. Los fármacos 
participan de los mismos mecanismos de glucuronidación que los sustratos 
fisiológicos (p. ej., esteroides, bilirrubina [UGT1A1] o tiroxina). 

La capacidad para glucuronizar una gran cantidad de sustancias 
estructuralmente diferentes se debe, en parte, a la existência de 
distintas formas de UGT, que son reguladas, como ocurre con los 
CYP, de forma independiente. Las UGT forman una superfamilia 
genética que comprende dos familias, UGT1 y UGT2, basadas en 
su divergência evolutiva y su homología. 

El sistema de nomenclatura de las UGT es análogo al de los CYP, dividiendo 
las familias en subfamilias y formas individuales. Actualmente, en la especie 
humana se han identificado al menos 19 UGT, que se han dividido en tres 
subfamilias: UGT1A, UGT2A y UGT2B, y se han identificado 16 isoformas 
funcionales: nueve UGT1A y siete UGT2B. Para estudiar las especificidades 
de cada isoforma, véase http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim7term = UDP- 
glucuronosyltransferase%20(UGT). 

Al igual que ocurre con los CYP, existe una superposición en la es- 
pecificidad de sustratos catalizados por estas enzimas, de modo que una 


UGT metaboliza vários sustratos diferentes y un mismo sustrato puede ser 
metabolizado por más de una UGT. Aunque la glucuronidación tiene lugar 
preferentemente en el hígado, algunas isoformas de UGT se expresan abun¬ 
dantemente en órganos extrahepáticos (estômago, intestino delgado, colon, 
rinón, próstata). Así, UGT1A1 se expresa altamente en el intestino delgado, 
UGT2B7 en el hígado y el rifión de forma similar, y en parte en el intestino 
delgado, mientras que UGT 1A7, 1A8 y 1 AIO lo hacen exclusivamente en 
órganos extrahepáticos. Existe una gran variabilidad interindividual en la 
expresión de una isozima, que puede ser de hasta 30 veces. Las UGT se ex¬ 
presan también de forma polimorfa y pueden ser sometidas a procesos de 
inducción e inhibición, como ocurre con los citocromos. 

En la tabla 5-3 se indican los principales fármacos que se glu- 
curonizan intensamente en la especie humana. Los compuestos 


Tabla 5-3 Ejemplos de algunos de los fármacos en que 
se lleva a cabo el proceso de glucuronidación 
en la especie humana 

Fármaco 

Glucurónido 

Ácido clofíbrico 

Acilglucurónido 

Ácido salicílico 

Glucurónido fenólico 

Acilglucurónido 

Alclofenaco 

Acilglucurónido 

Alprenolol 

Hidroxiglucurónido 

Amitriptilina 

N-glucurónido 

Cloranfenicol 

Hidroxiglucurónido 

Codeína 

Hidroxiglucurónido 

Diflunisal 

Acilglucurónido 

Fenoprofeno 

Acilglucurónido 

Ketoprofeno 

Acilglucurónido 

Ketorolaco 

Acilglucurónido 

Ketotifeno 

N-glucurónido 

Lamotrigina 

N-glucurónido 

Lorazepam 

Hidroxiglucurónido 

Morfina 

Glucurónido fenólico 

Hidroxiglucurónido 

Naloxona 

Glucurónido fenólico 

S-naproxeno 

Acilglucurónido 

Oxazepam 

Hidroxiglucurónido 

Oxprenolol 

Hidroxiglucurónido 

Paracetamol 

Glucurónido fenólico 

Probenecid 

Acilglucurónido 

Propofol 

Glucurónido fenólico 

Temazepam 

Hidroxiglucurónido 

Valproato 

Acilglucurónido 

Zidovudina 

Hidroxiglucurónido 
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lipofílicos que se introducen en el organismo a través de la dieta se 
absorben y difúnden a los diferentes tejidos; la crítica localización de 
las UGT hace que estas puedan tener un doble papel en los procesos 
de absorción: por una parte, el material digestivo puede ser trans¬ 
formado en glucurónidos solubles en agua y permanecer en la luz 
intestinal, y, por otra, pueden ser reabsorbidos y transportados al ri- 
nón para su excreción o llegar al conducto biliar para su eliminación. 

6.2. Acilación 

Consiste en la incorporación de un radical acilo (a mentido, acetilo) 
a los radicales amino o carboxilo de los fármacos, por la influencia 
de aciltransferasas y ia intervención de derivados de la coenzi- 
ma A (CoA-SH). 

a) Acetilación de aminas a partir dei acetil-S-CoA (para aminas alifáticas y 
aromáticas, sulfamidas, hidrazinas e hidrazidas): 

CH,CO-S-CoA + R-NH 2 ■ 

CoA - SH+R - NH - COCHj 

El proceso requiere la acetilación previa de la N-acetil transferasa. 

b) Acilación de ácidos carboxílicos: 

CoA - SH + R-COOM — R-CO-S-CoA + H 2 0 
R-CO - S - CoA + HjNCHjCOOH ^> 

CoA-SH + R-CO-HNCH 2 COOH 

Las N-acetiltransferasas se encuentran en muchos tejidos: hígado 
(tanto hepatodtos como células reticuloendoteliales), células de 
mucosas (p. ej., gastrointestinal), uréter, vejiga y pulmón. 

En la especie humana se conocen dos formas distintas de esta 
enzima, denominadas NAT1 y NAT2, con una especificidad diferente 
en los sustratos que metabolizan. NAT1 cataliza la acetilación de 
gran variedad de N- u O-arilaminas y aminas heterocídicas, además 
de bioactivar un alto número de carcinógenos conocidos. Mientras 
que la NAT1 se considera clásicamente monomórfka, la variación 
en el locus de NAT2 es responsable de la lenta o rápida acetilación de 
agentes terapêuticos o cancerígenos, es espedfica para la isoniazida y 
sulfametazina, entre otros. Ambas enzimas son de gran importância 
en el metabolismo de muchos fármacos de uso frecuente (v. cap. 8). 

6.3. Conjugación con glutatión 

Las glutatión transferasas (GST) son una família de enzimas con un 
papel importante en la detoxificación mediante la catálisis de mu¬ 
chos compuestos hidrofóbicos y electrófilos que presentan glutatión 
en su forma reducida (GSH). Se encuentran ampliamente represen¬ 
tadas en la naturaleza y su papel no se reduce a la detoxicación de 
productos, sino que se extiende a la síntesis de esteroides y leuco- 
trienos, isomerización de dobles enlaces, y actividad «ligandina» 
no catalítica (fijación y transporte de ligandos). Basadas en sus 
propiedades bioquímicas, inmunológicas y estructurales, las GST 
citosólicas de mamíferos se dividen en múltiples clases, que in- 
cluyen las GST alfa, mu, kappa, theta, pi, omega y zeta. Además, 
también existen las GST microsomales. Cada clase proviene de un 
único gen o família génica (v. http://omim.org/entry/134660). 

La regulación de la expresión de las GST es diferente para cada tejido y tipo 
de células. Las enzimas de la clase theta predominan en el hígado y rifión, y 
en mucha menor medida en el pulmón. El hígado contiene concentraciones 
muy elevadas de las enzimas de la clase alfa y muy pequefias de las de la 
clase pi, mientras que, en el intestino, la situación es la contraria, abundan 
las de clase pi, pero hay muy pocas alfa. Cada una de las GST es activa 
para un espectro diferente de sustancias electrófilas, y las distintas isozimas 


desempenan un papel diferente en la detoxificación de carcinógenos y 
contaminantes ambientales. Aunque la actividad funcional de las GST es la 
detoxificación de xenobióticos, incluídos los fármacos y productos cancerí¬ 
genos, en ocasiones inducen la producción de metabolítos activos capaces 
de reaccionar con el ADN e iniciar la carcinogénesis. Estas enzimas también 
son inducibles por diferentes sustancias xenobióticas. 

6.4. Conjugación con radicales sulfato 

La conjugación con sulfato es una vía importante de la biotrans- 
formación de grupos fenólicos y de grupos hidroxiloalifáticos, así 
como de ciertos neurotransmisores, ácidos biliares e hidroxilaminas 
orgânicas. Las enzimas responsables de la conjugación con sulfato 
son las sulfotransferasas (SULT). La reacción se lleva a cabo en el 
hígado y requiere una activación previa dei $0 2 t ~. 

2 ATP+ SÓ., -» 3’-fosfoadenosil-5'-fosfosulfato+ 

+ ADP+P—P 

R— OH+FAFS -» R.OSO” + FAF 

Las SULT incluyen enzimas que catalizan la sulfatación de los xenobióticos 
con carácter fenólico, así como catecolaminas, estrógenos y esteroides. Son 
de carácter polimórfico y con patrones de distribución distintos en cada tejido, 
tienen el mismo tipo de nomenclatura que los CYP, y se dividen en famílias 
y subfamilias según la similitud entre sus secuencias de aminoácidos. De las 
cinco famílias que existen en mamíferos, las isoformas de mayor relevância 
en la especie humana son de la família SULTl (p. ej., SULT1A3, responsable 
de la sulfatación de las catecolaminas) y transfieren el grupo sulfato al radical 
hidroxilo de los fenoles. Una forma SULT puede participar en el metabolismo 
de vários sustratos distintos, pero la mayoría de ellas muestran preferencia 
por algún tipo de sustrato en especial. 

6.5. Metilación 

Consiste en la adición de radicales metilo a moléculas farmacoló¬ 
gicas, mediante la intervención de las metiitransferasas (MT) que 
se encuentran en muchos tejidos: hígado, glândulas suprarrenales, 
cerebro, etc. El grupo metilo ha de ser previamente activado en 
forma de S-adenosilmetionina (S-AM). 

Metionina + ATP —» S-adenosilmetionina + P-Pi + Pi 

Al ceder el grupo metilo, la S-AM se convierte en sulfo-adenosilho- 
mocisteína, que se hidroliza en adenosilcisteína y homocisteína. 

Las metiitransferasas participan en la metilación de moléculas 
pequenas, como fármacos, neurotransmisores y hormonas, así 
como también de macromoléculas, como proteínas, ADN y ARN. 
Su clasificación se hace sobre la base dei tipo de metilación que 
llevan a cabo, ya sea O-metilación, S-metilación o N-metilación, 
de manera que cada grupo de enzimas se define según sea el tipo de 
sustrato que acepta el grupo metilo. 

O-metiltransferasas. La catecol-O-metiltransferasa (COMT) fue la primera 
MT que se caracterizó bioquímicamente. Desempena un papel impor¬ 
tante en la biotransformación de compuestos que llevan en su molécula 
el grupo catecol y fenol, ya sean endógenos, como las catecolaminas y 
estrógenos, o exógenos, como el antihipertensor metildopa. 
S-metiltransferasas. Enzima implicada en la biotransformación de la ma¬ 
yoría de los compuestos que contienen azufre en su molécula. Es el caso 
de la tiopurinametiltransferasa (TM PT), que cataliza los citostáticos 6-mer- 
captopurina, azatioprina y 6-tioguanina, y de la tiolmetiltransferasa (TMT). 
N-metiltronsferasas. La N-metilación es una vía común dei metabolismo 
de la mayoría de los neurotransmisores y hormonas. Así, la feniletano- 
lamina N-metiltransferasa cataliza la N-metilación de noradrenalina a 
adrenalina, enzima que se encuentra fundamentalmente en la médula 
suprarrenal y en unos pocos núcleos dei SNC. Otras N-metiltrans- 
ferasas también catalizan sustancias endógenas, como la hístamina 
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N-metiltransferasa (HNMT), una enzima citosólica que participa en la 
metilación de compuestos heterocíclicos relacionados estructuralmente 
con la histamina. Otra enzima de este tipo, la nicotinamida N-metiltrans¬ 
ferasa (NNMT), cataliza la metilación de nicotinamida y compuestos 
piridínicos. 

6.6. Otras conjugaciones 

En la conjugación con ribósidos y ribósido-fosfatos se forman 
ribonucleósidos y ribonucleótidos, con fármacos análogos de las 
purinas y pirimidinas. La reacción es indispensable para que el 
compuesto adquiera actividad biológica. 

La glucosidación consiste en la conjugación con glucosa. La gli- 
cocola forma conjugados con ácidos aromáticos para formar ácidos 
hipúricos, previa formación de aril-CoA; otros donadores son el 
radical glutamil y la omitina. 


II. Factores que modifican 

el metabolismo de los fármacos 


1. Concepto 

De los cuatro procesos cinéticos que regulan la presencia de un 
fármaco en el organismo, es la biotransformarión la que se encuen- 
tra sometida, en mayor medida, a la acción modificadora de factores 
muy diversos: a) temporales, como la edad; b) genéticos, como el 
sexo y el control genético de la dotación enzimática; c) fisiológicos, 
como el embarazo; d) ambientales, en función de la exposición a 
contaminantes ambientales; e) dietéticos, en función dei tipo de 
dieta consumida y de los contaminantes alimentados; f) estados 
patológicos, como la insuficiência hepática, y g) interacciones con 
otros fármacos capaces de modificar el metabolismo. Así se explica 
que sean los procesos de biotransformadón los principales respon- 
sables de las variaciones interindividuales en las concentraciones 
plasmáticas tras una misma dosis y de las variaciones en el curso 
dei tratamiento en un mismo paciente. 

La influencia de la edad, el sexo, los factores genéticos y la dieta 
sobre la metabolizadón de los fármacos se analizan ampliamente en el 
capítulo 8, y la influenda de los procesos patológicos en el capítulo 9. 

2. Estimulación dei metabolismo de los fármacos: 
inducción enzimática 

2. 1. Concepto y mecanismos generales 
Muchas de las enzimas biotransformadoras arriba descritas se en- 
cuentran habitualmente en concentraciones celulares muy bajas, 
pero su concentración puede aumentar de maneia sustandal en 
respuesta a xenobióticos específicos, incluídos los fármacos, los 
productos ambientales con capaddad contaminante, los agentes 
cancerígenos, etc. El aumento de la concentración de enzimas 
se denomina inducción enzimática y se debe mayoritariamente, 
aunque no siempre, a un incremento de la síntesis de enzimas 
como consecuencia de la activación de la transcripción nuclear. 
Esta inducción enzimática ocurre de forma muy destacada en el 
hígado, como es natural, pero también se produce en otros órganos 
reladonados con la excreción, como el pulmón, el rinón, la piei o 
el epitelio intestinal. Si bien todas las enzimas que partidpan en el 
metabolismo de los fármacos son susceptibles de ser inducidas, las 
más estudiadas y conocidas son las CYP, las IJGT y las GST. 

La mayoría de los inductores (especialmente los de tipo hidrocar- 
buros aromáticos, barbitúricos y etanol) son capaces de estimular su 
propio metabolismo (lo que puede originar fenómenos de tolerân¬ 


cia), además de provocar el metabolismo de otros fármacos. Puesto 
que las diversas formas de CYP presentan gran versatilidad en los 
sustratos que catabolizan, un inductor puede provocar un aumento 
en el metabolismo de varias sustancias y, a su vez, una reacción 
catabólica puede ser inducida por más de una sustancia inductora 
(v. tabla 5-2). Además, la mayoría de las sustancias inductoras de 
CYP inducen también los sistemas enzimáticos propios de la fase II 
de metabolizadón. Por ejemplo, el fenobarbital y el 3-metilcolan- 
treno son inductores de algunas formas de glucuroniltransferasa y 
glutatión transferasa. A menudo, el grado de inducdón de los CYP es 
superior al de las enzimas de los procesos de conjugadón, por lo que 
puede ocurrir que se produzca un desequilíbrio entre la generación 
de metabolitos produridos en reacciones de fase I (algunos de ellos, 
tóxicos) y la velocidad a la cual dichos metabolitos reactivos pueden 
ser inactivados por las reacdones de conjugación. 

Ia inducción requiere una síntesis de novo de proteínas, es dedr, 
el proceso de inducción consiste en un aumento en la síntesis de la 
enzima y no en una activación de la enzima latente. El aumento en 
la síntesis de proteínas depende de la concentradón de los ARNm 
que codifican dichas proteínas, lo que es, a su vez, un reflejo de la 
velocidad de transcripción dei gen, así como de la velocidad de 
degradación dei ARNm. En la mayoría de los casos, la inducción 
de las enzimas CYP por inductores prototipo conlleva un aumento 
en la velocidad de transcripción dei gen. En algunos casos también 
intervienen mecanismos no transcripcionales, como pueden ser 
câmbios en la velocidad de traducción de los ARNm ya existentes 
o en la estabilización de la proteína por el propio agente inductor 
(caso dei etanol). 

2.2. Inducción de citocromo P450 

La inducción es selectiva, de modo que los agentes xenobióticos 
inductores provocan la inducción de CYP específicos. Con excepción 
dei etanol, que induce el gen CYP2E1 por un mecanismo postrans- 
cripcional, el resto de los agentes son inductores de CYP porque 
actúan directamente en el proceso de transcripción génica (fig. 5-3). 

Antiguamente se clasificaban los inductores de enzimas microso- 
males de acuerdo con el CYP que sobreexpresaran; ahora también se 
dasifican como distintos tipos de ligandos de receptores nucleares y 
elementos que fadlitan la activación de la transcripción de los dis¬ 
tintos genes de CYP y otras enzimas metabólicas. En la tabla 5-4 se 
especifican las prindpales clases de estos receptores. 

a) Inducción enzimática por aumento de la transcripción de las formas 
CYP I mediada por el receptor AHR (ArylHydrocarbon Receptor). AH R es 
una proteína « helix-loop-helix » básica que pertenece a la familia PAS de 
los factores de transcripción. Sus ligandos comprenden los hidrocarburos 
aromáticos polidclicos y las dioxinas, y la inducción transcripcional que 
produce sobreexpresión principalmente de CYP!AI, CYPIA2 y CYPIBI 
y otros genes de enzimas metabolizadoras de fase II. En ausência de 
ligando (p. ej., fármaco), AHR se encuentra en el citoplasma formando 
parte de un complejo multiproteico (HSP90, ARA9 y p23). La unión dei 
ligando permite que el ligando-AHR se separe dei complejo multiprotei¬ 
co y se transloque al núcleo donde forma un heterodímero junto a ARNT, 
y este heterodímero se fija a los elementos de respuesta axenobióticos 
(XRE) dei promotor de los genes CYP (v. fig. 5-3 A). 

b) Inducción enzimática por aumento de la transcripción de las formas 
CYP3 mediada por el receptor PXR (Pregnane X Receptor). El receptor 
PXR (llamado también SXR y PAR) es un receptor nuclear que media la 
inducción de los genes CYP3A4 y CYP3A7 (en menor grado CYP2C8 y 
CYP2C9), así como las carboxilesterasas HCE-1 y HCE-2. Sus ligandos 
comprenden un amplio número de compuestos endógenos y exógenos; 
entre los endógenos se encuentran las hormonas esteroideas y sus 
metabolitos (progesterona, estrógenos, corticoides, 5fS-pregnano, andros- 
tanol). Entre los exógenos, compuestos de la dieta (carotenoides, cumes- 
trol, la hiperforina de la hierba de San Juan) y los fármacos esteroides 
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A Inducctón enzimática por aumento da la transcripción 
da laa formas CYP1 mediada por el receptor AHR 
(aryt hydrocarbon rocoptor) 



B Inducciòn enzimática por aumento de la tranacnpción 
de las formas CYP3 mediada por el receptor PXR 



C Inducciòn enzimótica por aumento de la transcripción 
de CYP2B6 mediada por el receptor CAR 


D 




Ligando 


CAU 


f— Aumento de 
CYP?M transcripción 


Oisminución de 
transcripción 


CYP2BÓ 


Figura 5-3 A-D. Modelos esquemáticos de los procesos de inducciòn enzímática provocados por ligandos de categoria diversa (v. explicación en el texto). 


sintéticos (p. ej., dexametasona, rifampicina, fenobarbital, nifedipino, 
clotrimazol, mifepristona y metirapona). Muchos de los ligandos de PXR 
lo son también dei receptor CXR, que se comenta más adelante. El com- 
plejo ligando-PXR forma un heterodímero con el receptor retinoide Xa 


(RXRa). La fijación de PXR/RXR a ER6 (elementos de respuesta a PXR en 
el promotor de los genes CYP) va seguida de reclutamiento de proteínas 
coactivadoras (p. ej., SRC-1), que completan el complejo transcripcional 

(v. fig. 5-3 B). 


Tabla 5-4 Inducciòn de citocromo P450 (CYP) mediada por receptores 

Xenobiótico induetor 

Receptor 

Respuesta de CYP 
prototipo (higado de rata) 

Ligando endógeno representativo 

Hidrocarburos aromáticos 

AlV 

1A1, 1A2, 181 


Dexametasona 

PXR 

3A1, 3A2, 3A3 

Corticosterona, pregnenolona 

Fenobarbital 

CAR 

2B1, 2B2 

Androstanol, androstenol 

Derivados de fibrato 

PPAR-ot 

4A1.4A2, 4A3 

Ácido linoleico, fibrato, ácido araquidónico 

Colesterol 

LXRa 

7A1 

24(S)-hidroxicolesterol 

Ácidos biliares 

FXR 

7A1 

Ácido quenodesoxicólico 

Hormona tiroidea 

TR 

P450-reductasa 

Hormona tiroidea 

•Miembro de la familia PAS 


80 































































Metabolismo de los fármacos Capítulo 


5 


c) Inducdón enzimática por aumento de la transcrípción de las formas 
CYP2 mediada por el receptor CAR (Constitutively Active Receptor). 
Inicialmente como un activador constitutivo de los elementos de res- 
puesta dei ácido retinoico (RARE), entendiendo por «constitutivo» el 
hecho de ser capaz de activar RARE y otros elementos de respuesta 
sin tener que estar previamente unido a un ligando. La activación de 
CAR provoca la inducdón de CYP2 (B6, C8, C9) y CYP3A4. Su ligando 
natural es el 5p-pregnano, pero el fenobarbital, arquétipo clásico de 
fármacos inductores, provoca la inducción de vários miembros de la 
familia CYP2B y, en menor grado, de las famílias 2A, 2C y 3A. La acción 
dei CAR es compleja, porque, como se ha indicado, actúa de manera 
constitutiva sin necesidad de ser previamente activado por un ligando. 
Requiere la presencia de un coactivador nuclear, el SRC-1, que se fija 
a él; esta fijación es facilitada por agonistas y desactivada por los ago- 
nistas inversos. Al igual que el PXR, el CAR ha de unirse de manera 
heterodímera al RXR; el complejo CAR/RXR se une a elementos dei 
promotor dei gen diana, como PBREM (PhenoBarbital-Responsive 
Enhancer Module) de los genes CYP2B, o al elemento ER6 dei gen 
CYP3A4 (v. fig. 5-3 C). La acción inductora dei fenobarbital mediada 
por CAR no requiere la fijación previa dei fármaco a CAR, ya que no es 
capaz de actuar como ligando suyo. Es posible que el fenobarbital actúe 
suprimiendo la acción inhibidora endógena que los ligandos naturales, 
agonistas inversos, están ejerciendo al disociar el complejo CAR/RXR 
dei coactivador SRC-1. El fenobarbital y demás fármacos inductores que 
actúan como él suprimen esta acción inhibidora, es decir, producen 
una «desrepresión». Adicionalmente, el fenobarbital facilita también la 
translocación de CAR al núcleo. Estos mecanismos dependen también 
dei estado de fosforilación de CAR (v. fig. 5-3 D). 

d) Inducdón enzimática por aumento de la transcrípción de CYP4A me¬ 
diada por receptor PPAR-a (Peroxisome Proliferator Activated Receptor). 
Las enzimas CYP4A catalizan la oxigenación de diversos ácidos grasos, 
incluído el ácido araquidónico y sus derivados eicosanoides. Un buen 
número de agentes químicos, entre los que se encuentran los fibratos, 
provocan la inducción de estas enzimas metabolizadoras y, al mismo 
tiempo, promueven la actividad de las enzimas peroxisomales hepáticas 
(v. cap. 55). La proteína receptora responsable de la inducción de 
CYP4A y de la inducción de enzimas peroxisomales es la PPAR-a. Como 
ocurre con los demás receptores, el PPAR-a activado por un ligando 
se asocia como heterodímero al RXR, se transloca al núcleo y actúa 
sobre los elementos de respuesta (PPRE) ubicados en los promotores 
de los genes de las enzimas CYP. 

e) Inducción enzimática por aumento de la transcrípción de CYP3A5 me¬ 
diada por el receptor GR (Glucocorticoid Receptor). Los glucocorticoides 
también pueden provocar la inducción de CYP, pero, en su mayoria, lo 
hacen mediante la interacción dei GR con otros receptores (v. PXR). El 
único gen inducido directamente por GR es el CYP3A5. 

2.3. Inducción de enzimas conjugantes 

Las enzimas conjugantes de la fase II también pueden ser inducidas por 
agentes xenobióticos, incluídos los fármacos. Los que inducen solo a enzi¬ 
mas de la fase I (p. ej., CYP) se llaman monofuncionales, mientras que los 
que inducen simultáneamente a enzimas de las dos fases se denominan 
bifuncionales. La inducción de reacciones de fase I que no va acompahada 
de un incremento paralelo en los mecanismos desintoxicantes de fase II 
supone un riesgo para el equilíbrio en la actividad de ambas fases, ya que 
eso podría suponer la acumulación de metabolitos intermédios y reactivos 
con toxicidad potencial. Son inductores bifuncionales muchas sustancias de 
la dieta, como los flavonoides de frutas y verduras, induido el aceite de oliva. 

a) Glucuroniltronsferasos. Los inductores más comunes son tiroxina, 
p-nitrofenol, 3-metilcolantreno, dexametasona, fenobarbital, clofibrato 
y etanol. Las enzimas más comúnmente inducidas son las UGT1A1, 
UGT1A5, UGT1A6, UGT2B1 y UGT2B3. 

b) Glutatión transferosas. El ligando xenobiótico ha de unirse a una proteína 
celular, la Nrf2, que se encuentra normalmente en el citoplasma asociada 
a otra proteína, ia Keapl. La presenda dei ligando disoda a ambas pro¬ 
teínas y el complejo xenobiótico-Nrf2 penetra en el núcleo y actúa sobre 
elemento de respuesta a agentes antioxidantes (ARE) que se encuentra 
en el promotor dei gen de GST. La inducción de GST puede ser una 


herramienta de protección frente a las agresiones de sustancias tóxicas y 
cancerígenas. El oltipraz, una ditioletina, es un inductor de las GST porque 
promueve la acumulación de Nrf2, lo que hace aumentar su fijación al 
ARE e incrementar la transcrípción dei correspondiente gen de GST. 

2.4. Consecuencias clínicas de la inducción enzimática 

a) Guando el metabolito de un fármaco es inactivo, la inducción 
enzimática produce una disminución en la intensidad 

y/o la duración dei efecto dei fármaco cuyo metabolismo 
es inducido, con el consiguiente empeoramiento de la 
enfermedad que se está tratando. Si la inducción es sobre 
su propia enzima biotransformante, aparece la tolerância 
farmacodnética (p. ej„ barbitúricos). Además, si se dan 
conjuntamente dos fármacos. Ay B, yA es el inductor dei 
metabolismo de B, cuando se suspenda la administración 
de A aparecerá un aumento de la actividad farmacológica de 
B, con el posible riesgo de toxicidad (v. los ejemplos con 
importância clínica en la tabla 10-1). 

b) Si el metabolito es la forma activa terapêutica dei fármaco, 
su inducción enzimática provocará un aumento de dicha 
actividad, y si el metabolito produce un efecto tóxico, la 
inducción aumentará su toxicidad. Incluso algunos metabolitos 
pueden tener capaddad mutagénica y cardnogénica. 

c) Un fármaco inductor puede incrementar el metabolismo 
de una sustanda endógena (p. ej., glucuronidadón de la 
bilirrubina que fadlita su eliminadón en el redén naddo). 
También puede indudr la producdón de una enzima 
sintetizante (p. ej., los barbitúricos generan la síntesis de 
8-aminolevulínico-sintetasa, enzima dave en la síntesis 

de grupos hemo, por lo que en padentes con porfiria 
desencadenarán una crisis de porfiria; v. cap. 7, apartado I, 5.2). 

3. Inhibición enzimática 

Las enzimas biotransformantes pueden ser inhibidas por diversos 
productos, induidos los fármacos, de acuerdo con las leyes de la in- 
hibidón de enzimas. Ia consecuenria dínica es un incremento en la 
semivida dei fármaco cuyo metabolismo es inhibido: en la mayoria 
de los casos comportará un aumento de la actividad farmacológica, 
incluída la toxiddad, que, desgradadamente, es la consecuencia más 
ffecuente. La inhibidón cobrará mayorimportanda en los fármacos 
que presenten una dnética de inactivadón de orden 0 por saturadón 
de la enzima (p. ej., la fenitoína). 

En ocasiones, los metabolitos de algunos fármacos poseen ca- 
pacidad inhibidora dei metabolismo, incluso superior a la de sus 
fármacos originales. Aunque algunos fármacos son capaces de inhibir 
a más de una forma enzimática CYP, suele existir deita espedficidad 
por las enzimas susceptibles de inhibidón. Por ejemplo, los fármacos 
que afectan a la CYP3A4 no suelen afectar a la CYP2D6, y viceversa. 
En ocasiones, ei fármaco inhibidor de una enzima es sustrato de 
ella misma (p. ej., ia eritromidna con respecto a CYP3A4); en otras, 
es metabolizado por una enzima y puede inhibir a otra (p. ej., la 
quinidina inhibe a CYP2D6, pero es metabolizada por CYP3A4). En 
la tabla 5-2 se indican los prindpales fármacos inhibidores de CYP. 

Los mecanismos de inhibición son de tres tipos: a) inhibición 
reversible; b) inhibición cuasi irreversible, y c) inhibición irrever- 
sible. En lo que se refiere al metabolismo de los fármacos, la más 
conocida es la primera, y a este mecanismo se debe la mayoria de 
las interacdones farmacológicas. 

La inhibición reversible es transitória y la función normal dei CYP se res- 
tablece una vez que la sustancia inhibidora desaparece dei organismo. La 
inhibición es dependiente de la dosis. A su vez, se clasifica en competitiva 
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y no competitiva. En la inhibición competitiva, la unión dei inhibidor evita 
la unión dei sustrato al sitio activo de la enzima, es decir, el inhibidor se 
comporta como sustrato de la enzima. Esta inhibición se vence aumentando 
la concentración de sustrato. En la inhibición no competitiva, el inhibidor 
no se une al sitio activo de la enzima, sino que se une a otro dominio de la 
enzima, provocando un cambio conformacional que impide su unión al sus¬ 
trato; esta inhibición no se vence por mucho que aumente la concentración 
de sustrato. Se puede considerar un tercer tipo de inhibición reversible, la 
inhibición incompetitiva, en la que el inhibidor, en lugar de unirse a la enzima 
libre, lo hace al complejo enzima-sustrato, formando un nuevo complejo 
enzima-sustrato-inhibidor, que inactiva la enzima. 

En la inhibición cuasi irreversible se originan metabolitos intermédios 
que se unen de manera covalente al propio CYP formando un complejo. 
En la inhibición irreversible se origina la inactivación de la enzima porque se 
produce una unión covalente dei metabolito intermédio al grupo hemo dei 
CYP, y aunque el complejo así formado no destruya la enzima, es tan estable 
que impide su participación en la reacción de metabolización. 

Las enzimas de conjugación son también inhibidas por diversos fármacos, 
xenobióticos y contaminantes ambientales. Como inhibidor de las UGT des¬ 
taca el uricosúrico probenecid, capaz de inhibir la glucuronidación de los 


fibratos, ketoprofeno, naproxeno, lorazepam, paracetamol, fenprocumón y 
zidovudina (AZT). A su vez, la glucuronidación de la AZT es inhibida por múlti- 
ples y variados fármacos (cefoperazona, penicilina G, amoxicilina, piperacilina, 
cloranfenicol, vancomicina y rifampicina), y otros como el probenecid, el 
ketoprofeno y la fenitoína, y varias benzodiazepinas. La glucuronidación 
de la morfina puede ser inhibida por el cloranfenicol, el diazepam y el 
flunitrazepam, y la dei inmunodepresor ácido micofenólico por los otros 
inmunodepresores, tacrolimus y cidosporina. 

La inhibición dei metabolismo de productos endógenos o de fármacos 
relacionados con ellos constituye un caso espedal en el que los fár¬ 
macos inhiben las enzimas metabolizantes de sustandas endógenas 
activas. Por lo tanto, la administración dei fármaco inhibidor produ¬ 
ce las respuestas farmacológicas correspondientes a la acumulación 
de tales productos endógenos (p. ej., inhibidores de la acetilcolines- 
terasa, de la monoaminooxidasa, de la dopa-descarboxilasa) o las 
correspondientes a la falta de formación dei producto final (p. ej., 
inhibidores de la xantinooxidasa). Sus acciones se detallan en los 
capítulos correspondientes. 
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Farmacocinética clínica, individualización 
dei tratamiento y monitorización de fármacos 

J. Adín y J. A. Ar mijo 


I. Curso temporal de la concentración 
plasmática: modelos farmacocinéticos 


1. Individualización de las pautas de administración 

El uso racional de los medicamentos requiere un diagnóstico correc¬ 
to, conocimiento adecuado de la enfermedad, selecdón dei fármaco 
idóneo y diseno de una pauta de administración que consiga la 
máxima eficacia con el mínimo riesgo. En la pauta de adminis¬ 
tración se establece la dosis, la frecuencia de administración y la 
duración dei tratamiento para conseguir, con la rapidez necesaria 
y durante el tiempo adecuado, la óptima concentración dei fármaco 
en su lugar de acción. Esta pauta debe individualizarse teniendo en 
cuenta las características fisiológicas, patológicas y iatrogénicas que 
puedan alterar la respuesta al tratamiento. Se tendrán en cuenta los 
siguientes aspectos: 

a) Características de la enfermedad, su gravedad y urgência, y 
respuesta previa a otros tratamientos. 

b) Eficacia y toxicidad dei fármaco, existência de factores que 
puedan alterar la eficacia y necesidad de prevenir una posible 
toxicidad grave o irreversible. 

c) Características farmacocinéticas y factores que puedan 
alterarias. 

d) Via de administración. 

e) Preparado farmacêutico que se va a utilizar. 

f) Conveniência de facilitar el cumplimiento terapêutico. 

g) Binomio coste/beneficio. 

En ayuda de este objetivo, la farmacocinética clínica establece mo¬ 
delos farmacocinéticos que permiten predecir las concentraciones 
que se van a alcanzar y mantener, así como las dosis (dosis inicial 
y dosis de mantenimiento) necesarias para conseguido. 

2. Modelos farmacocinéticos 

El medicamento en el organismo es objeto de distintos procesos 
biológicos (v. caps. 4 y 5), que condidonan una cinética compleja; 
no obstante, el curso temporal de ia concentración plasmática de 
un fármaco puede ser predicho con suficiente proximidad mediante 
ecuaciones matemáticas más simples, formuladas con los parâmetros 
farmacocinéticos. Esta simplificadón de la realidad constituye la base 
de los modelos farmacodnéticos, en cuya construcción participam 

a) La pauta de administración: dosis única, infúsión continua con 
dosis inidal o sin ella, o dosis múltiples con dosis inidal o sin ella. 

b) La vía de administración: intravascular o extravascular. 


c) La distribución dei fármaco: monocompartimental, 
bicompartimental o tricompartimental. 

Los modelos farmacocinéticos permiten estimar la concentración plas¬ 
mática que se alcanzará en un determinado tiempo y el tiempo en que se 
alcanzará una determinada concentración plasmática. Sirven, también, para 
calcular la concentración máxima que se espera alcanzar tras una dosis 
inicial, el nivel estable que se alcanzará con una dosis de mantenimiento y, 
viceversa, la dosis que debe administrarse para alcanzar una determinada 
concentración plasmática. La administración de dosis múltiples permite 
estimar la fluctuación de la concentración plasmática que se observará con 
un intervalo de administración y, viceversa, el intervalo que se debe utilizar 
para no producir una fluctuación excesiva. 

Si no se conocen los parâmetros farmacocinéticos de un paciente con¬ 
creto, se aplican inicialmente los parâmetros poblacionales, es decir, los 
valores médios obtenidos previamente en una población de características 
similares a las dei paciente que se encuentren descritos en la bibliografia 
(p. ej., recién nacido, nifio, anciano o enfermo renal). En los casos en que 
se ha cuantificado la influencia de factores (edad, grado de obesidad, acla- 
ramiento de creatinina, etc) sobre las constantes farmacocinéticas, puede 
estimarse con precisión la dosis que debe administrarse. 

Cuando no se conozcan los parâmetros poblacionales o la influencia 
de dichos factores, y en casos complejos en los que la influencia de un 
factor sea variable y poco predecible o intervengan vários factores, pueden 
calcularse los parâmetros farmacocinéticos (p. ej., su aclaramiento, cons¬ 
tante de eliminación y volumen de distribución) para disenar una pauta 
específica de administración. En cualquier caso, en los fármacos con un 
índice terapêutico pequerto conviene comprobar, mediante el control de 
las concentraciones plasmáticas, cuando sea posible, que la concentración 
plasmática alcanzada corresponde a la esperada. 

3. Dosis única intravascular y extravascular 

La administración de una dosis única de un fármaco se utiliza con 
carácter esporádico (p. ej., un analgésico o un hipnóúco), con carác¬ 
ter cíclico (algunos tratamientos antineoplásicos) y, especialmente, 
para la administración de una dosis inicial con el fin de alcanzar 
con rapidez una concentración plasmática eficaz. Tras la adminis¬ 
tración de una dosis única, la concentración plasmática dei fármaco 
aumenta hasta alcanzar un máximo (C |iUx ), en un tiempo (t nilx ), dei 
que dependerá la intensidad dei efecto, disminuyendo después a 
una velocidad de la que dependerá la duración de dicho efecto. 

3.1. Administración intravascular 

En la inyecdón intravascular rápida (fig. 6-1 ), Ia biodisponibilidad es 
completa (f = 1) e inmediata, por lo que la concentración plasmática má¬ 
xima (C itta ) coincide con la concentración teórica en el tiempo 0 (C p °): 

=c$ = vfv 4 
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Figura 6-1 Inyección intravenosa rápida: curso temporal de la concen- 
tración plasmátíca de un fármaco con distribución monocompartimental 
(A) y bicompartimental (B). Las líneas discontinuas indican los procesos 
extrapolados de disposición a y p. 

Así pues, la concentración máxima es directamente proporcional a 
la dosis (D) (fig. 6-2 A) e inversamente proporcional al volumen 
de distribución (V,): la dosis inicial solo deberá modificarse cuan- 
do haya factores que alteren el volumen de distribución, pero no 
cuando solo alteren el aclaramiento. 

El curso temporal de la concentración plasmátíca (CJ, es decir, 
su descenso desde ese máximo, depende solo de la constante de 
eliminadón (KJ: 



Figura 6-2 Inyección intravenosa rápida en el modelo monocomparti¬ 
mental: influencia dei cambio en la dosis (A) y la constante de eliminacíón 
(B) sobre la concentración máxima y la duración dei efecto. 


C F = ^- 






C_=D/V t 


En una semivida bajará C p °al 50%, en dos al 25%, en tres al 12,5%, 
en cuatro al 6,25% y en cinco al 3,125%. En la práctica, se considera 
que en tres semividas habrá desaparecido la mayor parte dei efecto 
dei fármaco y que en dnco semividas se ha eliminado el fármaco dei 
organismo. 

La duración dei efecto o tiempo eficaz (TE), es dedr, el tiempo 
que tarda en disminuir la concentración plasmátíca desde la con- 
centradón máxima inicial (D/V,) hasta la concentración mínima 
eficaz (CME), depende directamente dei logaritmo de la dosis e 
inversamente de la constante de eliminadón (v. fig. 6-2 A): 

TE 

K 

Para aumentar la duradón dei efecto (por ejemplo, cubrir las horas 
de descanso nocturno) se puede aumentar la dosis, pero se requiere 
aumentos exponenciales de ella, solo posibles en fármacos poco 
tóxicos (p. ej„ las penicilinas); la otra opdón es utilizar un fármaco 
similar, cuya constante de eliminacíón sea menor. 

En el modelo bicompartimental, la concentradón máxima que 
se alcanza inidalmente depende dei V d en el compartimento cen¬ 
tral (VJ: 


y el descenso de la concentración depende de los dos procesos 
exponendales de disposición ay(! descritos en el capítulo 4: 

donde A y B son las ordenadas en el origen de ambos procesos 

(v. fig. 6-1 B). 

Cuando el efecto se produce en el compartimento periférico 
(como sucede con Ia digoxina), la concentración máxima en el 
tejido diana se alcanza en la inflexión entre ias fases a y (3, cuando 
se establece el equilíbrio entre ambos compartimentos (v. fig. 4-11 
A) y también el momento en que la concentración en el compar¬ 
timento periférico es máxima. La concentración plasmátíca en 
ese punto de inflexión depende dei volumen de distribución 
en equilíbrio (V B ). 

El área bajo la curva (AUC) de las concentraciones plasmáticas, 
tanto en el modelo monocompartimental como bicompartimental, 
depende de la dosis y dei adaramiento, pero es independiente de 
la velocidad de absorción, de la constante de eliminacíón o dei 
volumen de distribución: 

AUC=D/d 
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Figura 6-3 Administración de una dosis única por vía extravascular: curso 
temporal de la concentración plasmática de un fármaco con distribución 
monocompartimental (A) y bicompartimental (B). Las líneas discontinuas 
indican los procesos extrapolados de absorclón, de disposición or y (3. 


Influencia dei cambio en los parâmetros farmacocinéticos. Cuando dis- 
minuye el aclaramiento sin câmbios en el volumen de distribución, se 
produce un aumento dei AUC, sin câmbios en la concentración máxima 
inicial, e indirectamente una disminución de la constante de eliminación, 
que aumenta la duración dei efecto (fig. 6-2 B). 

Cuando aumenta el volumen de distribución sin cambiar el aclaramien¬ 
to, disminuye la C irín , no cambia el AUC, pero indirectamente disminuye 
la constante de eliminación, observándose un descenso más lento de 
la concentración. Por último, cuando disminuyen simultáneamente el 
aclaramiento y el volumen de distribución, aumentarán el AUC y la C mW 
pero es posible que no cambie la semivida, con efectos similares al de un 
aumento de dosis. 

3.2. Administración extravascular 

Cuando la administración sistémica se lleva a cabo por otra vía 
que no sea Ia intravascular, habrá un proceso de absorción regido 
por la constante de absorción (KJ y es posible que la fracción 
de absorción biodisponible (f) sea inferior a 1. La concentra¬ 
ción inicial es 0, aumenta mientras la absorción es mayor que 
la eliminación, alcanza el máximo cuando la absorción iguala 
a la eliminación, y disminuye por predomínio de la eliminación 
sobre la absorción. Cuando la absorción ha finalizado, el des¬ 
censo de la concentración plasmática depende ya exclusivamente 
dei proceso de eliminación (fig. 6-3), y, en menor medida, de 
los procesos de redistribución en los modelos bi- y, sobre todo, 
tricompartimental. 

En el modelo monocompartimental, el curso temporal de las 
concentraciones plasmáticas depende de los procesos de absorción 
y eliminación: 



Figura 6-4 Administración de una dosis única por vía extravascular: in¬ 
fluencia de una disminución en 10 veces de la constante de absorción (A), 
de una disminución de la dosis o la fracción de absorción a la mitad (B), de 
una disminución a la mitad dei aclaramiento (C) y de un aumento al doble 
dei volumen de distribución (D) sobre la concentración máxima, el tiempo 
en que se alcanza, la velocidad con que disminuye la concentración plas¬ 
mática y el área bajo la curva (AUC). 


e *' 1 - A • e * m ' 1 

donde A y B son las ordenadas en el origen de ambos procesos 

(v. fig. 6-3 A). 

La concentración máxima depende directamente de la dosis y 
de la fracción de absorción, e inversamente dei volumen de dis¬ 
tribución (fig. 6-4), pero está condicionada también por las cons¬ 
tantes de absorción y eliminación: 



A su vez, el tiempo en que se alcanza la concentración máxima 
depende de las constantes de absorción y eliminación, pero no de 
la dosis o de la fracción de absorción: 

1 

ta a —- 

K-K 

En el modelo bicompartimental, el curso temporal de la concentración 
plasmática depende de tres procesos exponenciales: el de absorción, el de 
disposición a y el de disposición fS: 

• e - 1 * -te Ce**'* 

donde A, B y C son las ordenadas en el origen de los tres procesos (v. fig. 6-3 B). 
Cuando el carácter bicompartimental de un fármaco no es muy acusado, es 
posible que solo se manifieste tras la administración intravenosa, pero no 
tras la administración extravascular. 
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El AUC de las concentradones plasmáticas, tanto por vía intravas¬ 
cular como extravascular, depende de la dosis, de la fracción de 
absordón y dei aclaramiento, pero es independiente de la veloddad 
de absordón, de la constante de eliminación o dei volumen de 
distribudón: 


Influencia dei cambio en los parâmetros farmacocinéticos. La disminución 
de la constante de absordón reduce la concentración máxima y alarga 
el tiempo en que se alcanza, pero no influye en el AUC (v. fig. 6-4 A). 
Cuando la absordón es muy lenta, como ocurre en los preparados de 
liberación mantenída, el descenso de la concentración plasmática puede 
deberse más a la fase final dei proceso de absordón que a la eliminación 
propiamente dicha. Así pues, puede alargarse la duración dei efecto de 
un fármaco enlenteciendo su absorción. La disminución de la fracción 
de absorción reduce la concentración máxima (pero no altera el t^J, y 
reduce el AUC (v. fig. 6-4 B). La disminución dei aclaramiento sin câm¬ 
bios en el volumen de distribudón aumenta el AUC y de forma indirecta 
reduce la constante de eliminación; como consecuenda, aumenta ligeram- 
ente la concentración máxima y el tiempo en que se alcanza, pero su 
principal consecuenda es la mayor lentitud con que baja la concentración 
plasmática con alargamiento de la duración dei efecto (v. fig. 6-4 C). 
El aumento dei volumen de distribución sin câmbios en el aclaramiento 
disminuye de forma importante la concentración máxima, no cambia el 
AUC, y de forma indirecta disminuye la constante de eliminación; como 
consecuenda, alarga el t^ y la duración dei efecto (v. fig. 6-4 D). Por ejem- 
plo, si se toma una benzodiazepina para dormir por la noche es posible que 
sea menos eficaz y produzca más sedación al día siguiente en un paciente 
con mayor volumen de distribución. 

4. Infusión intravenosa continua 

La administradón de fármacos mediante infusión intravenosa por 
gotero o bomba de infusión se utiliza para mantener un nivel plas- 
mático constante de forma prolongada y para administrar dosis 
inidales mediante infusiones cortas, como en el caso de fármacos 
irritantes o con un bajo índice terapêutico. 

La administradón de algunos preparados de liberación sostenida 
suministra una entrada continuada y constante de fármaco que 
simula una infusión continua. Algunos ejemplos son la adminis- 
tración oral de nifedipino cada 24 h, de insulina subcutânea de 
acción prolongada cada 24 h, de haloperidol con inyecciones in¬ 
tramusculares mensuales, de leuprolida intramuscular o subcutânea 
cada vários meses, o de anticonceptivos cada 3 meses. 

4.1. Concepto de nivel estable 

Cuando se inida una infusión continua, la entrada de fármaco en el 
organismo, expresada por la veloddad de infusión (Q), permanece 
constante (es decir, es de orden 0), mientras que la eliminadón es 
tanto mayor cuanto mayor sea la concentradón plasmática (es decir, 
es de orden 1). Como consecuenda, el incremento de la concentra¬ 
dón plasmática es progresivamente menor hasta que la veloddad de 
eliminación (Cl • Cj iguala a la de administradón (Q) (fig. 6-5 A); 
a partir de ese momento, la concentradón plasmática permanecerá 
constante durante la infusión. Esta concentración, denominada 
en equilíbrio (C E) o nivel estable, depende directamente de la 
veloddad de infusión e inversamente dei aclaramiento, pero es 
independiente dei volumen de distribución: 

CpE^/Cl 

La veloddad de infusión necesaria para alcanzar un nivel estable 
puede calcularse de la fórmula anterior cuando se conoce el adara- 
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Figura 6-5 Infusión intravenosa continua. A. Principio de la meseta; en 
cada semivida se produce la mitad dei cambio total. B. Curso temporal de 
la concentración plasmática de un fármaco cuando se inicia una infusión, 
se aumenta la velocidad de infusión y se interrumpe la administración. 

miento. También puede calcularse el adaramiento a partir dei nivel 
estable que se alcanza con una velocidad de infusión. Los ajustes 
de dosis se realizan de forma proporcional al ajuste deseado de 
nivel (fig. 6-6 A). 

4.2. Tiempo que tarda en alcanzarse el nivel estable 

Este tiempo es importante para saber cuánto tardará en observarse el 
máximo efecto. El aumento de las concentradones plasmáticas tras 
una infusión continua es un proceso exponendal en el que, teorica¬ 
mente, el tiempo necesario para alcanzar el nivel estable seria infinito. 
Por ello, es más práctico hablar dei tiempo que tarda en alcanzarse 
una determinada fracción dei nivel estable o fracción de cambio (f ( ): 

te?. 

y cuando se cambia la veloddad de infusión (fig. 6-5 B): 

Esta fracción dei nivel estable depende exclusivamente de la cons¬ 
tante de eliminadón: 

£ = 1 - «"*'■ ’ 1 

y, por lo tanto, también el tiempo que tarda en alcanzarse depende 
exclusivamente de la constante de eliminación o de su inversa, la 
semivida de eliminación: 
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Figura 6-6 Infusión intravenosa continua: in¬ 
fluencia dei cambio en la velocidad de infusión 
(A) y en el aclaramiento (B) sobre el nivel estable 
y el tiempo que tarda en alcanzarse. 


K, 0,<®3 

y no depende de la velocidad de infusión (v. fig. 6-6 A). 

Si se expresa el tiempo que tarda en alcanzarse el nivel estable en 
semividas, se observa que en una semivida se alcanza el 50% dei 
nivel estable, en dos el 75%, en tres el 87,5%, en cuatro el 93,8% y 
en cinco el 96,9%. En la práctica, se considera que en tres semividas 
se alcanza un nivel próximo al nivel estable y que en cinco semi¬ 
vidas se ha alcanzado el nivel estable. Los mismos porcentajes de 
cambio serán aplicables cuando se varía la velocidad de infusión, e 
igualmente, cuando se suspende la infusión, la concentración dis- 
minuirá a la mitad en una semivida de eliminación, al 12,5% en 
tres semividas y al 3,25% en cinco semividas (v. fig. 6-5 B). 

En el modelo bicompartimental, el nivel estable depende igualmente de la 
velocidad de infusión y dei aclaramiento, y el tiempo que tarda en alcanzarse 
depende de la constante de disposición (3. 

Influencia dei cambio en los parâmetros farmacocinéticos. La disminución 
dei aclaramiento a la mitad aumenta el nivel estable al doble. Además, la 
disminución dei aclaramiento reduce la constante de eliminación, alargando 
el tiempo que tarda en alcanzarse el nivel estable (fig. 6-6 B). El aumento 
dei volumen de distribución no modifica el nivel estable, pero indirectamente 
disminuye la constante de eliminación, alargando el tiempo que tarda en 
alcanzarse el nivel estable. 

4.3. Infusión intravenosa corta 

Cuando la infusión intravenosa dura menos de cinco semividas de 
eliminación, no llega a alcanzarse el nivel estable. La concentración 
máxima que se alcanza al final de una infusión corta depende de la 
velocidad de infusión (Q), dei aclaramiento (Cl), de la constante de 
eliminación (KJ y dei tiempo que dure Ia infusión (T): 

c.. 

La velocidad de infusión, a su vez, es igual a la dosis que se admi¬ 
nistre, dividida por el tiempo en que se administra dicha dosis: 

Ç>=D/T 

Cuanto mayor sea el tiempo en el que se administre una dosis, menor será 
la velocidad de infusión y, por lo tanto, menor será la concentración máxima 
que se alcance al final de la infusión y más prolongado será el período 
de latencia hasta alcanzar la concentración mínima eficaz, pero, una vez 
alcanzada, mayor será la duración dei efecto (fig. 6-7). Sin embargo, cuando 


T es muy corto respecto a la semivida (menor que la mitad de la semivida), 
los câmbios en C, t4x son clínicamente irrelevantes. En estos casos, puede 
estimarse la C^ que se va a alcanzar tras la infusión corta dividiendo la 
dosis por el volumen de distribución en el modelo monocompartimental y 
por en el bicompartimental. 

4.4. Infusión continua con dosis inicial 
Hay situaciones urgentes en las que el período de latencia de una 
infusión intravenosa continua es excesivamente largo. En estos casos 
conviene administrar una dosis inicial (Dl), también denominada 
«de choque», de carga o de impregnación, que permita alcanzar con 
rapidez una concentración terapêutica, que luego se mantiene con la 
infusión continua. Esta dosis inicial puede administrarse como 
una inyección intravenosa rápida (p. ej., lidocafna), dividida en 
varias inyecdones rápidas (digoxina), o mediante una infusión corta 
(aminoglucósidos o fenitoína) (fig. 6-8). 

La dosis inicial en inyección intravenosa rápido se calcula en función de la 
concentración que se desee alcanzar y dei volumen de distribución: 

o bien, en el modelo bicompartimental, cuando el efecto se produce en el 
compartimento central (p. ej., lidocaína): 



Figura 6-7 Infusión intravenosa corta: influencia dei tiempo en que se 
administra una determinada dosis. 
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Figura 6-8 Dosis inicial en inyección intravenosa rápida de un fármaco con distribución monocompartímental (A) y bicompartimental (B),y en infusión 
intravenosa corta (C) seguidas de una infusión continua cuando la concentración inicial es igual que el nivel estable (1), mayor (2), menor (3) y sin dosis 
inicial (4). Cuando la concentración inicial es mayor o menor que el nivel estable, se aproximará a él en cinco semividas. 


y cuando se produce en el compartimento periférico (p. ej., digoxina): 


Dl = <^- V» 


La velocidad de la infusión continua depende dei nivel estable que se quiera 
alcanzar y dei adaramiento: 


q=c^ a 

Debe destacarse de nuevo que la dosis inicial depende exdusiva- 
mente dei volumen de distribución y no dei adaramiento, mientras 
que la dosis de mantenimiento depende dei adaramiento y no dei 
volumen de distribución. Por ello, los factores que modifiquen 
el volumen de distribudón requerirán modificar la dosis inidal, 
mientras que los factores que alteren el adaramiento requerirán 
modificar la dosis de mantenimiento. 

Habitualmente, la concentración máxima que se quiere alcanzar 
con la dosis inicial es la misma que se mantiene después con la dosis 
de mantenimiento, es dedr, que C |iáx sea igual que C p E. Sin embargo, 
hay casos graves en que se quiere alcanzar concentraciones inidales 
más elevadas, listas concentraciones se aproximarán al nivel estable 
de forma exponendal en dnco semividas (v. fig. 6-8). 

Cuando el fármaco tiene un índice terapêutico pequeno, se pre- 
fiere administrar la dosis inicial de forma fraccionada (p. ej., la 
digoxina), y cuando es irritante o la inyecdón intravenosa rápida 
puede producir efectos tóxicos (p. ej., fenitoína o teofilina), se utiliza 
una infusión corta (v. fig. 6-8 C), cuya veloddad de infusión se calcula 
para obtener el efecto deseado. 

5. Dosis múltiples intravasculares y extravasculares 

Es la forma más utilizada para instaurar y mantener un tratamiento 
crónico. La diferencia entre dosis únicas repetidas y dosis múltiples 
depende dei intervalo entre las dosis: cuando es mayor de cinco 
semividas, se habrá eliminado la totalidad de la dosis anterior y el 
curso temporal de la concentración plasmática será el mismo que 
el de la primera dosis (fig. 6-9 A). Por ejemplo, esto sucede cuando 
se administran ciclos de metotrexato o cuando se administran los 
aminoglucósidos una vez al dia. Cuando el intervalo es menor de 
cinco semividas, se produce acumulación, que eleva la concen¬ 
tración plasmática (fig. 6-9 B). 

El objetivo de las dosis múltiples es mantener la concentración 
plasmática dentro dei intervalo óptimo. Si se administra una sola 
dosis, el efecto desaparecería al bajar la concentración plasmática por 


debajo de la concentración mínima eficaz. Por ello, deben adminis- 
trarse dosis de mantenimiento que repongan lo que se ha perdido 
en ese tiempo y mantengan las concentraciones por encima. Por otra 
parte, la dosis que se administra en cada toma no puede ser tan alta 
que supere la concentración mínima tóxica (v. fig. 6-9 B). Por eso se 
utiliza una dosis y un intervalo de administración que mantengan las 
concentraciones entre la mínima eficaz y la mínima tóxica. 

Cuando el tratamiento con dosis múltiples se instaura sin dosis 
inicial, el curso temporal de las concentraciones se asemeja a lo des¬ 
crito para ia infusión intravenosa continua: la entrada es constante 
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Figura 6-9 Curso temporal de la concentración plasmática de un fármaco 
cuando se administran dosis repetidas dei fármaco separadas por un inter¬ 
valo mayor de cinco semividas (A) o menor de cinco semividas (B). El área 
bajo la curva (AUC) tras la primera dosis (a) es igual al AUC tras cualquier 
dosis en la fase de nivel estable (b). 
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Figura 6-10 Curso temporal de la concentración plasmática de un fármaco de semivida corta a lo largo dei día cuando, en lugar de administrado a 
las 8, 16 y 24 h, se administra a las 9, 15 y 21 h (A). Curso temporal de la concentración plasmática de un fármaco que se debe administrar cada 4 h, 
cuando se duplica la dosis de la noche para permitir un intervalo nocturno de 8 h (B). 


(D • f en cada intervalo de administración, x), y la salida aumenta 
conforme sube la concentración; cuando la cantidad eliminada en 
cada intervalo iguala a la dosis administrada, se alcanza el equili- 
brio. La tasa de administración (D ■ f/x) equivale a la velocidad de 
infusión (Q). La principal diferencia con la infusión continua es que, 
en cada intervalo, la concentración fluctúa entre un máximo (C oiilx E) 
y un mínimo (C mln E), y esta fluctuación (f) puede expresarse como: 

El factor de acumulación (R) es la relación entre la concentración 
alcanzada en la fase de nivel estable y la observada tras la primera 
dosis (v. fig. 6-9 B): 

R=^=^ = —L— 

Qi»d) ^iit<i) 

El factor de acumulación depende inversamente de la constante 
de eliminación; por ello, cuanto más lenta sea la eliminación dei 
fármaco, mayor será su acumulación. 

5.1. Dosis múltiples intravasculares 

Por vía intravenosa (f = 1), y a semejanza de la infusión continua, 
el nivel estable medio (C E) es igual a: 

f cl 

El ajuste de la dosis se hará mediante una regia de tres: para au¬ 
mentar (disminuir) CpE en una proporción, habrá que aumentar 
(disminuir) D/x en esa misma proporción. Siguiendo el esquema 
temporal de la infusión continua, en cinco semividas se alcanza 
la fase estable; en ella el nivel medio estable puede calcularse di- 
vidiendo el AUC por el intervalo de administración (v. fig. 6-9 B): 

Cp E = Air/x 


Los niveles máximo y mínimo se relacionan mediante la ecuación: 

y la fluctuación de la concentración plasmática (f) depende ex¬ 
clusivamente de la constante de eliminación y dei intervalo de 
administración: 

ln (1—f)=-K< • f=- 0fiCÔX 

Así pues, la fluctuación será tanto mayor cuanto mayores sean la cons¬ 
tante de eliminación y el intervalo de administración. Si se necesita 
reducir la fluctuación, se deben utilizar fármacos con semivida larga 
o acortar el intervalo de administración. El acortamiento dei intervalo 
sin variar el codente D/x (p. ej., al pasar de 1.000 mg de vancomicina 
cada 24 h a 500 mg cada 12 h) reduce la fluctuación sin modificar 
el nivel estable. Un intervalo de administración de una semivida 
produdrá una fluctuación dei 50%; intervalos mayores producirán 
fluctuaciones mayores (no siempre bien toleradas), mientras que 
intervalos menores de una semivida pueden mejorar Ia tolerabilidad. 

En la práctica clínica puede ser difícil utilizar intervalos de admi¬ 
nistración demasiado cortos o distintos de los habituales de 6, 8, 
12 y 24 h. En otros casos puede haber dificultad para ffacdonar el 
preparado con el fin de administrar dosis iguales en cada toma, o 
no es posible mantener intervalos de administradón homogéneos, 
por ejemplo, para respetar el descanso nocturno (fig. 6-10). Por otra 
parte, en los tratamientos crónicos se desea reducir a una o dos el 
número de tomas al día, por lo que se prefieren fármacos con una 
semivida mayor de 12 h, o se suelen desarrollar preparados de 
liberadón mantenida en los que tienen una semivida más corta. 

Influencia dei cambio en los parâmetros farmacocinéticos. Cuando se 
disminuye el intervalo de administración sin variar el cociente DM/x, dis- 
minuyen las fluctuaciones de las concentraciones plasmáticas sin variar el 
nivel estable ni el tiempo en que se alcanza (fig. 6-11 A). Cuando disminuye 
el aclaramiento sin câmbios en el volumen de distribución, hay un aumento 
dei nivel estable; además, indirectamente aumenta la semivida, observándose 
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Figura 6-11 Dosis múltiples intravasculares: influencia de las variaciones 
en el intervalo de administración (A) y de un aumento dei volumen de 
distribución al doble o una disminución en el aclaramiento a la mitad 
(B) sobre el nivel estable y la fluctuación de la concentración plasmática. 


un aumento dei tiempo que tarda en alcanzarse y una disminución de la 
fluctuación plasmática. Cuando aumenta el volumen de distribución sin 
cambiar el aclaramiento, no cambia el nivel estable, pero también aumenta 
la semivida, observándose un aumento dei tiempo que tarda en alcanzarse 
el nivel estable y una disminución de la fluctuación (fig. 6-11 B). Por último, 
cuando el aclaramiento y el volumen de distribución disminuyen de forma 
simultânea, se producirá un aumento dei nivel estable, pero es posible que 
no cambie la semivida y, por lo tanto, es posible que no cambie el tiempo 
en que se alcanza ni la fluctuación. 


I 


Tiempo en semivida» 



Figura 6-12 Dosis múltiples extravasculares con dosis inicial y sin ella. 
Obsérvese la influencia dei cociente dosis inicial/dosis de mantenimiento 
(DI/DM) cuando el intervalo de administración es igual a una semivida de 
eliminación. 


rtvi-f 

XCl 

Por otra parte, el tiempo que tarda en alcanzarse el nivel estable 
depende no solo de la constante de eliminación, sino también de 
la de absorción: cuando la absorción es rápida (más de 10 veces 
mayor que la eliminación), continua considerándose que el nivel 
estable se alcanza en cinco semividas, pero, cuando es lenta, alarga 
el tiempo que tarda en alcanzarse el nivel estable con respecto a la 
administración intravenosa. Igualmente, los fármacos con absorción 
lenta y preparados de liberación mantenida tendrán fluctuaciones 
menores respecto a la administración intravascular. 

5.3. Dosis múltiples con dosis inicial 

Tanto por vía intravascular como extravascular puede administrarse 
una dosis inicial para alcanzar una concentración terapêutica con 
mayor rapidez. Como regia general, cuando la dosis de manteni¬ 
miento se administra con un intervalo igual a una semivida de 
eliminación, se necesita una dosis inicial doble de la de manteni¬ 
miento para alcanzar una concentración máxima inicial equivalente 
al nivel estable (fig. 6-12). 

Cuando el intervalo es menor que la semivida, se requiere una dosis inicial 
mayor que la de mantenimiento (p. ej., la dosis inicial de digoxina que tiene 
una semivida de 36 h y se administra cada 24 h es tres veces mayor que la 
de mantenimiento), mientras que, cuando el intervalo es mayor, no suele 
ser necesario administrar una dosis inicial (tabla 6-1). 

Si el paciente ya estaba recibiendo el fármaco, la dosis inicial se sumará 
al nivel preexistente, por lo que la dosis inicial debe ser menor y debe 
calcularse a partir de la diferencia entre la concentración que se quiere 
alcanzar menos la existente. Cuando se utilizan fármacos con un índice 
terapêutico pequeóo, en situaciones menos urgentes es preferible evitar las 
dosis iniciales, ya que pueden acompanarse de efectos secundários. Incluso 
suele ser recomendable empezar el tratamiento con dosis de mantenimiento 
más bajas de lo habitual e incrementarias de forma paulatina. 

6. Cinética no lineal 



5.2. Dosis múltiples extravasculares 

Cuando la administración es extravascular, es posible que la ffacción 
de absorción sea inferior a 1, por lo que debe tenerse en cuenta en 
el cálculo dei nivel estable: 


6.1. Concepto de cinética no lineal 

Todos los princípios farmacocinéticos que se han descrito son apli- 
cables a los fármacos con cinética lineal, es decir, aquellos en que los 
parâmetros de absorción, distribución y eliminación permanecen 
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Tabla 6-1 Relación entre la dosis inicial y la dosis 

de mantenimiento para diferentes intervalos de 
administración en el modelo monocompartimental 




Relación DI/DM 

Valor de x 

Intravascular 

Extravascular 

0,5 

*l/2e 

3,45 

4,16 

0,75 

*l/2e 

2,46 

2,65 

1 

*1/2o 

2 

2,05 

2 

*1/2c 

1,33 

1,33 

3 

M/2e 

1,14 

1,14 

4 

t|/2c 

1,07 

1,07 

5 

^l/2o 

1,03 

1,03 

10 

*1/2e 

1 

1 


Los valores extravasculares son aplicables cuando K, > 5 K,. 


constantes y no varían en función de la dosis o la duración dei 
tratamiento. En estas condiciones pueden utilizarse los parâme¬ 
tros farmacocinéticos obtenidos tras una dosis única para disenar 
una pauta de administración mediante infusión continua o dosis 
múltiples. En la cinética lineal, el cociente entre el nivel estable y la 
dosis de mantenimiento con la que se alcanza permanece constante, 
independientemente de la magnitud de la dosis o de la duración 
dei tratamiento (fig. 6-13). 

Cuando un fármaco tiene cinética no lineal, alguno de sus parâ¬ 
metros de absorción, distribución o eliminación varia con la dosis o 
con la duración dei tratamiento, por lo que no se pueden extrapolar 
los parâmetros obtenidos tras una dosis a la administración de dosis 
múltiples. La cinética no lineal puede ser: 

a) Cinética dosis-dependiente creciente: el cociente nivel/dosis es 
mayor cuando se emplean dosis altas que con dosis más bajas 

(v. fig. 6-13 A). 

b) Cinética dosis-dependiente decreciente: el cociente nivel/dosis es 
menor cuando se emplean dosis altas que con dosis más bajas 

(v. fig. 6-13 A). 

c) Cinética tiempo-dependiente: el cociente nivel/dosis es diferente 
al inicio dei tratamiento que cuando este lleva más tiempo 

(v. fig. 6-13 B). 

En la tabla 6-2 se resumen los mecanismos que pueden producir 
una cinética no lineal y el tipo de cinética no lineal a que dan lugar. 

6.2. Cinética no lineal de tipo Michaelis-Menten 

La dnética no lineal dependiente de la dosis de mayor riesgo es la 
de tipo Michaelis-Menten, que se produce cuando la concentración 
plasmática de un fármaco alcanza un valor que satura su metabolis¬ 
mo. En esta cinética, con concentraciones bajas, la eliminación es 
de orden 1, esto es, la cantidad eliminada por unidad de tiempo 
es proporcional a la concentración plasmática; cuando esta aumen¬ 
ta, se produce la saturación enzimática, y la eliminación pasa a ser 
de orden 0, esto es, la cantidad eliminada es constante, aunque 
la concentración aumente; en estos casos, el fármaco se elimina 
inicialmente de forma muy lenta, y, cuando ia concentración des- 


A 




Figura 6-13 A. Cinética lineal, cinética no lineal dependiente de la dosis 
de tipo creciente (DDC) y decreciente (DDD) B. Cinética no lineal de¬ 
pendiente dei tiempo por autoinducción; obsérvese que el nivel estable 
alcanzado (trazo continuo), es inferior al esperado en función de la primera 
dosis (trazo discontinuo). 


ciende por debajo de la de saturación, vuelve a mostrar una cinética 
de orden 1 (fig. 6-14 A). 

Esta velocidad de eliminación, que se corresponde con la dosis de man¬ 
tenimiento (DM/t), depende de la dosis máxima dei proceso (D^ o V lrM 
que es la máxima cantidad que puede eliminarse) y de la constante de 
metabolismo (K m corresponde a la concentración plasmática que se alcanza 
con la mitad de D rriii (fig. 6-15 D]): 

D,„ ^ 

dl X K, f 

Cuando la concentración es mucho menor que K m , el denominador se 
asemeja a K m y el conjunto D^K, pasa a ser una constante que corresponde 
al aclaramiento; la velocidad de eliminación dependerá de esa constante y de 
Cp, pasando a ser una cinética de orden 1. Cuando la concentración es mucho 
más alta que K m , el denominador se asemeja a C p , por lo que la velocidad de 
eliminación será constante (D,,^ o V irix ), pasando a ser una cinética de orden 0. 
Teóricamente, todos los fármacos que se eliminan por metabolismo pueden 
presentar esta cinética de Michaelis-Menten, pero las concentraciones que se 
utilizan en terapêutica son mucho más bajas que las de saturación y solo se 
observa la cinética lineal de orden 1. Por ello, solo en algunos casos, como 
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Tabla 6-2 Mecanismos, consecuencias y ejemplos de cinética no lineal 

1. Absorción 

Saturación dei transporte activo en la pared intestinal (DDD): riboflavina, ácido ascórbico, (J-lactámicos, levodopa y imetotrexato? 

Baja solubilidad (DDD): fenitoína y griseofulvina 

Inducción de glucoproteína P (DDD, TD): tripanavir 

Saturación dei metabolismo intestinal (DDC): salicilamidas 

Saturación dei primer paso hepático (DDC): alprenolol, 5-fluorouracilo, hidralazina, nicardipino, propoxifeno, propranolol, salicilamida y 
verapamilo 

Alteraciones dei pH, flujo sanguíneo y vaciado gástricos 

2. Distribución 

Saturación de la unión a las proteínas plasmáticas (DDD): disopiramida, lidocaína, naproxeno, salicilatos y valproato 

Saturación de la unión a los tejidos (DDC): azul de metileno 

Saturación de la recaptación hepática (DDC): verde de indocianina 

Saturación dei transporte al LCR: benzilpenicilina 

3. Eliminación 

Saturación dei metabolismo (DDC): alcohol, fenitoína, salicilatos, dicumarol, voriconazol, £teofilina?, £tiopental? y iciclosporina? 

Depleción de cofactor: paracetamol 

Metabolitos inhibidores (DDC): dicumarol y lidocaína 

Saturación de la secreción activa renal (DDC): mezlocilina y penicilina 

Saturación de la reabsorción activa renal (DDD): riboflavina, cefapirina y ácido ascórbico 

Saturación de la secreción biliar (DDC): yodipamida y bromosulftaleína 

Saturación de la circulación enterohepática: cimetidina e isotretinoína 

Autoinducción enzimática (TD): carbamazepina, salicilatos, clorpromazina, ^fenitoína? y ^rifampicina? 

Autoinhibición (TD, DDC): claritromicina, dopidogrel 

DDC: dependiente de la dosis de tipo creciente; DDD: dependiente de la dosis de tipo decreciente; TD: tiempo dependiente 


el de la fenitoína, los salicilatos y algunos anticoagulantes orales en los que 
las concentraciones terapêuticas están próximas a las de saturación, y en 
algunos casos de importantes intoxicaciones, se observa la cinética no lineal. 
En los casos en que el fármaco se elimina por diversos mecanismos, unos 
saturables y otros no (p. ej., los salicilatos), el aumento de la concentración 


plasmática por encima de la de saturación produce un cambio en la velocidad 
de eliminación, sin llegar a saturarse (fig. 6-14 B). 

El aclaramiento dei fármaco no permanece constante, ya que disminuye 
al aumentar la concentración plasmática (fig. 6-15 C) en función de la dosis 
máxima y de la constante de metabolismo: 



Figura 6-14 Consecuencias de la cinética no lineal de tipo Michaelis-Menten sobre el curso temporal de la concentración plasmática (A), el número de 
moléculas eliminadas en la unidad de tiempo (B) y el aclaramiento (C). 
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Figura 6-15 Consecuencias de la cinética lineal (A y C) y no lineal de 
tipo Michaelis-Menten (B y D) sobre el nivel estable y el tiempo en que se 
alcanza. Obsérvese que, al aumentar la dosis en la cinética no lineal, el nivel 
estable aumenta más de lo esperado y tarda más tiempo en alcanzarse. 


d= 

Como consecuencia, el nivel estable aumenta más de lo esperado si la ciné¬ 
tica fuera lineal, es decir, que pequefios aumentos de la dosis se acompafian 
de un aumento desproporcionado dei nivel estable (v. fig. 6-15), que puede 
producir efectos tóxicos. En sentido inverso, una ligera reducción de la dosis 
puede reducir excesivamente las concentraciones con riesgo de ineficácia. 
Esto origina una relación entre dosis y nivel de tipo curvilíneo (v. fig. 6-15 D), 
en la que el nivel estable depende de la dosis máxima y de la constante 
de metabolismo: 


D... 

K + sE 



Por lo tanto, no se puede ajustar la dosis con una simple regia de tres como 
en la cinética lineal, sino que deben utilizarse nomogramas más complejos 
basados en la dosis máxima y en la constante de metabolismo, como el no- 
mograma de Rambeck para el ajuste de la dosis de la fenitofna (v. fig. 29-5). 

La disminución dei adaramiento produce también un alargamiento de la 
semivida de eliminación que hará que el tiempo que tarda en alcanzarse el 
nivel estable cuando se utilizan dosis altas sea mayor que cuando se em- 
plean dosis bajas (como sucede con la fenitoína) (v. fig. 6-15 B) y que, en 
caso de intoxicación, la concentradón plasmática disminuya muy lentamente 
mientras se mantenga por encima de la de saturación, provocando que la 
desaparición de los efectos tóxicos sea muy lenta. 


II. Curso temporal de los efectos: modelos 
f a rmacoci néticos-f armacod i nám icos 


1. Relación entre concentradón plasmática y efecto 

Como se describió anteriormente, la variabilidad en la respuesta a 
los fármacos se debe a numerosos factores relacionados con el pa¬ 
ciente, su enfermedad y tratamiento, que pueden alterar la relación 
entre dosis y concentradón plasmática o la relación entre concen- 
tración plasmática y efecto (fig. 6-16). Los factores que alteran la 


Doai* 


CumpJtmianto terapêutico 


Factores farmacoctnéticoe 

Absorciôn 

Dtstnbución 

Eliminación 


Nivel 

plasma tico 


Fiabilidad dal método analítico 


Factores tarmacocinéUcos 

Unión a proteínas 

Outnbucion bicompart .montai y tncomportimental 

Flu|0 sanguíneo regional 

Factores que alteran los barraras fiudOgica» 


Nivel 

tisular 


Factores farmacodinámicos 
EnantiOmeros 
Meubolitos actrvos 
Acción diferida o irreveraible 
Toterancia farmacodmámica 
Progmión da la onlormodad 
Características dal paciente, su enfermedad 
o tratamiento que alteran la respuesta 


Efecto 

larmacologico 


Figura 6-16 Relación entre la dosis de un fármaco y sus efectos, y factores 
que la alteran. La determinación de las concentraciones plasmáticas de 
los fármacos puede ser útil para individualizar el tratamiento cuando los 
factores que alteran la relación entre la dosis y el nivel plasmático son 
más importantes que los que alteran la relación entre el nivel plasmático 
y el efecto. 


relación entre dosis y concentración plasmática influyen sobre 
la absordón, distribudón y eliminadón de los fármacos, analizadas 
en el capítulo 4; influyen en el curso temporal de la concentración 
plasmática y son los que con más ffecuenda modifican la respuesta 
a los fármacos. Su influencia puede ser prevista mediante estúdios 
poblacionales que la cuantifican en subgrupos concretos y la in- 
duyen en los modelos farmacodnéticos, y ser controlada de forma 
más directa mediante ia monitorización de las concentraciones 
plasmáticas dei fármaco en un paciente concreto. 

Pero, además, la respuesta a los fármacos depende de la presencia 
de factores farmacodnéticos que alteran la relación entre las concen¬ 
traciones plasmáticas y tisulares, y de factores farmacodinámicos 
que alteran la relación entre las concentraciones tisulares y los 
efectos. La influencia de estos factores es más difícil de prever y 
controlar, y su existenda puede hacer que una misma concentradón 
plasmática no produzca el mismo efecto y que el curso temporal 
de la concentración plasmática dei fármaco no se corresponda con 
el de sus efectos. 

La disociación entre el curso temporal de la concentradón plas¬ 
mática y de la concentración tisular sucede en la distribución 
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Tiempo Concentración pta&matica de naproxeno 

Figura 6-17 A. Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de naproxeno (azul) y de su efecto analgésico (rojo). Nótese el retraso que se produce 
en el efecto respecto a las concentraciones plasmáticas, debido a que el efecto tiene lugar en el compartimento periférico. B. Histéresis: la relación entre 
la concentración plasmática y el efecto es oblonga y antihoraria. Nótese que la misma concentración produce diferentes efectos a distintos tiempos. Los 
números en B indican las horas de extracción. (Tomado de Tozery Rowland, 2006.) 


bicompartimental y tricompartimental, o en la acumulación de 
metabolitos activos. También producen disociación entre el curso 
temporal de las concentraciones y de los efectos otros factores 
farmacodinámicos, como el intervalo de la curva dosis-efecto que 
se maneje, la acción sobre mediadores fisiológicos, el desarrollo de 
tolerância farmacodinámica o los efectos prolongados o irreversi- 
bles. En estos casos, el empleo de modelos farmacocinéticos-far- 
macodinámicos puede ayudarnos a controlar dichas disociadones. 

2. Factores que alteran la relación entre 

concentración plasmática y concentración tisular 

Una determinada concentradón plasmática puede producir mayor 
o menor concentración en el lugar de acción dei fármaco, depen- 
diendo de la presenda de factores farmacodnéticos que influyan en 
el acceso dei fármaco a los tejidos. Estos factores son: 

a) Alteraciones en la unión a las proteínas dei plasma. Del fármaco 
que drcula en sangre, es la forma libre la que alcanza los 
tejidos efectores. En los casos en que el fármaco se encuentra 
muy unido a proteínas dei plasma, aquellos factores que 
disminuyan dicha unión, sobre todo si su efecto puede 

ser variable y/o impredecible (insuficiência renal, agentes 
desplazantes), harán que, al haber mayor proporción de 
fármaco libre, aumente la concentradón tisular y, por 
tanto, los efectos sean más intensos de lo esperado para 
esa concentradón plasmática. Una forma de evitar esta 
interferencia es medir la concentradón libre dei fármaco en 
plasma o, en su defecto, la concentradón salivai que suele 
reflejarla (v. cap. 4). 

b) Câmbios dei flujo sanguíneo regional. La insufidencia cardíaca 
reduce la perfusión de algunos tejidos, lo que produce 
elevadas concentraciones plasmáticas que pueden originar 
efectos tóxicos en órganos con drculadón preservada, 
como el cerebro o el corazón, acompanados de bajas 
concentradones tisulares y efectos en otros tejidos cuya 
irrigación esté redudda. 

c) Câmbios en la permeabilidad de barreras fisiológicas. Ia 
inflamadón de las meninges aumenta la permeabilidad de la 
barrera hematoencefálica (BHE) a algunos fármacos. Asimismo, 
la addosis reduce el grado de ionizadón de fármacos áddos, 


como los barbitúricos o los salidlatos, favoreciendo su acceso 
al sistema nervioso central (SNC). De igual forma, el acceso al 
SNC o a Ias neuronas mediante procesos de transporte activo 
puede alterarse si hay competidores. 

2.7. Distribución bicompartimental 

y tricompartimental de los fármacos 

Como se ha descrito en el capítulo 4, cuando se administra una 
dosis única de un fármaco con distribución bicompartimental por vía 
intravenosa, y el efecto se produce en el compartimento periférico, 
hay una disociadón entre las concentraciones plasmáticas elevadas 
y las bajas concentraciones tisulares que se observan al comienzo 
de la fase distributiva, mientras que en Ia fase posdistributiva el 
curso temporal de la concentradón plasmática y tisular es paralelo 
(v. fig. 4-12 A). Si el fármaco actúa en el compartimento periférico, 
Ia monitorizadón de la concentradón plasmáúca en la fase posdis¬ 
tributiva (con los compartimentos en equilíbrio) permite evitar la 
disodación entre la concentración plasmática y el efecto. 

Cuando se representa gráficamente la reladón entre la concentración plas¬ 
mática de un fármaco con retraso en su acceso a su lugar de acción y el efec¬ 
to, puede observarse, en lugar de una relación lineal, una relación circular en 
sentido contrario a las agujas de un reloj que se denomina histéresis. Dado 
que el efecto continúa aumentando o se mantiene mientras la concentración 
dei fármaco disminuye, se observa que la misma concentración produce 
un efecto menor cuando está aumentando que cuando está disminuyendo 
(fig. 6-17). Para predecir el curso temporal dei efecto se utiliza el modelo 
farmacocinético denominado modelo dei compartimento efecto, en el que 
se calcula el curso temporal de la concentración dei fármaco en la biofase. 

El modelo dei compartimento efecto se ha utilizado para explicar el retraso 
en el efecto analgésico dei naproxeno, el efecto hipertensor de la noradrena- 
lina, el efecto de los bloqueadores de la placa motriz y el efecto anestésico 
de barbitúricos, benzodiazepinas y opiáceos respecto a sus concentraciones 
plasmáticas. El modelo farmacocinético dei compartimento efecto asociado al 
modelo farmacodinámico sigmoide ha sido especialmente útil para dosificar 
el midazolam, al demostrar que su potência era 5,5 veces mayor que la 
dei diazepam y que la semivida dei curso temporal de los efectos era tres 
veces mayor que la dei diazepam, lo que sugiere que, cuando se administren 
dosis múltiples de midazolam, deben espaciarse más que las dei diazepam. 

Cuando se administran dosis múltiples de un fármaco con distribución 
tricompartimental y el efecto se produce en el compartimento periférico 
profundo, hay una disociación entre el momento en que se alcanza la má¬ 
xima concentración plasmática y el momento en que se observa la máxima 
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concentración tisular y el máximo efecto; de igual forma, cuando se suspende 
la administración dei fármaco, desaparece antes la concentración plasmática 
que los efectos (v. fig. 4-12 B). Por ejemplo, la acción antineoplásica dei 
metotrexato se prolonga, aunque sus concentraciones plasmáticas sean 
indetectables. 

3. Factores que alteran la relación 
entre concentración tisular y efecto 

Una determinada concentración dei fármaco en la biofase puede 
producir un efecto mayor o menor, dependiendo de la presencia 
de factores farmacodinámicos que alteren la respuesta (v. fig. 6-16): 

a) Enantiómeros. Algunos fármacos tienen enantiómeros con 
características farmacodinámicas distintas (p. ej., isómeros R 
y S de diversos fármacos) y tienen actividades diferentes. 
Además, pueden tener características farmacocinéticas distintas, 
por lo que los factores que afecten más a un enantiómero que 

al otro cambiarán la proporción entre ambos. Puesto 
que habitualmente se administra una mezcla racémica y 
se determinan simultáneamente ambos enantiómeros, la 
existência de esos factores producirá una relación deficiente 
entre la concentración conjunta de ambos y sus efectos. 

b) Metabolitos activos. Cuando los metabolitos activos 
contribuyen significativamente al efecto farmacológico, los 
factores que cambien la proporción de metabolitos activos 
respecto al fármaco inalterado pueden modificar, de forma 
sustancial. Ia relación entre las concentraciones plasmáticas 
dei fármaco original y sus efectos. 

c) Acción diferida, prolongada o irreversible. Produce una 
disociación entre el curso temporal de la concentración 
plasmática y los efectos. 

d) Resistência adquirida, tolerância farmacodinámica e 
hipersensibilidad. El desarrollo de resistência a un antibiótico o 

a un antineoplásico hará que concenü aciones que eran eficaces 
dejen de serio. De igual forma. Ia tolerância farmacodinámica 
hará que disminuya o desaparezca el efecto inicial y que se 
necesiten dosis mayores para conseguirlo (p. ej., la acción 
analgésica de un opiáceo). Por el contrario, la supresión brusca 
de los bloqueadores (3 produce una respuesta exagerada a los 
simpaticomiméticos como consecuencia dei aumento en el 
número de receptores secundário al bloqueo mantenido. 

e) Progresión de la enfermedad. Las enfermedades crónicas pueden 
tener un curso natural de agravamiento, pese a la presencia en 
los tejidos de concentraciones de fármaco, que dejan de ser 
eficaces; lo contrario sucede en las enfermedades agudas que 
tengan un curso temporal hacia la resolución. 

f) Características fisiológicas, patológicas y iatrogénicas. I Iay 
características dei paciente, su enfermedad y tratamiento 
que alteran no solo las características farmacocinéticas de 
un fármaco, sino también la respuesta a este. Por ejemplo, 
la respuesta a una determinada concentración plasmática 
de digoxina no es igual en el recién nacido que en el adulto, 
en un paciente con insuficiência cardíaca que en otro con 
fibrilación auricular, ni cuando se utiliza sola que cuando 
se asocia con amiodarona. Estos factores farmacodinámicos 
que alteran la respuesta a los fármacos se comentan con más 
detalle en los capítulos siguientes. 

3.1. Cinética de los metabolitos 

La mayor parte de los metabolitos tiene poco interés farmacodné- 
tico, pero hay metabolitos cuya farmacocinética tiene relevância 
clínica, porque son metabolitos activos capaces de producir efectos 


terapêuticos o tóxicos, o por su capacidad de modificar la farmaco¬ 
cinética dei fármaco original. 

El curso temporal de los efectos dependerá de la suma dei cur¬ 
so temporal de las concentraciones dei fármaco original y de los 
metabolitos activos. La importância clínica de estos depende de su 
actividad intrínseca y de la concentración plasmática que alcanzan 
en relación con el fármaco original. 

La farmacocinética de los metabolitos puede ser más variable 
que la dei fármaco original, ya que depende de la variabilidad en su 
formación (es decir, de los factores que alteran el metabolismo dei 
fármaco original) y de la variabilidad en su propia eliminadón. De 
hecho, la toxicidad de algunos fármacos es más ffecuente cuando 
hay mayor formación dei metabolito (p. ej., aumento de epoxi-car- 
bamazepina al asociar inductores metabólicos a la carbamazepina) 
o disminución de su eliminación (acumulación de N-acetil pro- 
cainamida o de norpetidina en pacientes con insuficiência renal). 

La constante de eliminación de los fármacos (K^ incluye la constante de 
metabolismo (K mcl ) y la constante de excreción por otras vias (K o ). De igual 
forma, la constante de eliminación de un metabolito activo (K cW ) incluye su 
eliminación por metabolismo (K, wlím( ) y por otras vias (K. x(m| ). 

Cuando se administra una inyección intravenosa rápida de un fármaco, 
el curso temporal de la concentración plasmática dei metabolito aumentará 
al principio, en un proceso dependiente de la constante de formación de 
metabolito, y disminuirá después, con una velocidad regida por la cons¬ 
tante de eliminadón dei metabolito, consecuencia de su aclaramiento y su 
volumen de distribución; el AUC dei metabolito depende de la fracción dei 
fármaco que se metaboliza y dei aclaramiento. Lo más habitual es que el 
aclaramiento de los metabolitos sea mayor que el dei fármaco original y que 
su volumen de distribución sea menor, por lo que la constante de eliminadón 
de los metabolitos es alta; en estos casos, el AUC dei metabolito es menor 
que el dei fármaco original y el descenso de la concentración plasmática 
está limitado por la velocidad de formación, lo que hace que sea paralelo 
al descenso de la concentración plasmática dei fármaco original (fig. 6-18 A). 
Cuando el aclaramiento dei metabolito es menor que el dei fármaco original, 
su AUC será mayor y el descenso de su concentración plasmática más lento 
que el dei fármaco original (fig. 6- 1 8 B). Cuando un fármaco con primer 
paso importante se administra por vfa oral, aumenta la fracción de la dosis 
dei fármaco que pasa a metabolitos y, por lo tanto, estará aumentada el AUC 
dei metabolito y reducida la dei fármaco original respecto a la vía intravenosa. 
Si el metabolito es inactivo, el efecto por vía oral será menor que por vía 
intravenosa; por el contrario, la administración oral de un profármaco, que 
requiere metabolizarse para volverse activo, puede conseguir efectos más 
rápidos e intensos que la administración intravenosa. 

Cuando se administra una infusión continua o dosis múltiples de un fármaco, 
el nivel estable de su metabolito dependerá de la fracción dei fármaco que pase 
a dicho metabolito y de su aclaramiento. Cuando la constante de eliminación 
dei metabolito es mayor que la dei fármaco original, estará limitada por la 
velocidad de formación, por lo que tanto el tiempo que tarda en alcanzarse el 
nivel estable como el descenso de las concentraciones tras finalizar la infusión 
serán los dei fármaco original (fig. 6-18 C). Por el contrario, cuando la constante 
de eliminación dei metabolito es menor, tardará más tiempo en alcanzar el nivel 
estable y más tiempo en eliminarse, como sucede con el fenobarbital, derivado 
de la primidona, o el nordiazepam, derivado dei diazepam (fig. 6-18 D). 

La existência de metabolitos activos puede alterar la relación entre la con¬ 
centración en la biofase y el efecto. Por ejemplo, cuando se analizó la relación 
entre las concentraciones en la biofase de quinidina y sus efectos sobre el 
espado QT mediante el modelo farmacocinético dei compartimento efecto 
y un modelo farmacodinámico lineal, se observó que, para cualquier concen¬ 
tración de quinidina, el efecto era mayor por vía oral que por vía intravenosa, 
debido a los metabolitos activos formados en el primer paso hepático. 

3.2. Influencia de la curva dosis-efecto 
sobre el curso temporal de los efectos 

El efecto de la mayor parte de los fármacos es reversible y depende 
dei número de receptores ocupados por el fármaco y de su acúvidad 
intrínseca (v. cap. 2). En este modelo, la ocupación de receptores 
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Ttempo en semivida» 


Figura 6-18 Curso temporal de la concentración plasmática de un fármaco 
y de su metabolito tras la administración de una dosis en inyecdón intrave¬ 
nosa rápida (A y B) y tras una infusión continua (C y D), cuando el metabolito 
se elimina más deprisa (A y C) y más despacio (B y D) que el fármaco. 


depende de la concentración de fármaco, y el efecto de un fármaco 
es proporcional a su unión a los receptores (como sucede en la 
mayor parte de los fármacos); el efecto puede expresarse en función 
dei efecto máximo (E ml J y de la concentración eficaz 50 (EC J0 ) 
mediante la ecuación de Hill: 


Efecto= 'PT 


El exponente y es un parâmetro empírico que refleja la pendiente de la 
curva dosis-efecto (fig. 6-19 B). Esta ecuación se ha utilizado tanto para 
relacionar la concentración plasmática en la fase de equilíbrio como en la 
biofase (estimada mediante el modelo dei compartimento efecto descrito en 
el apartado de la distribución bicompartimental) con el efecto dei fármaco. 

En la figura 6-19 A se representa la relación entre el curso temporal 
de la concentración plasmática de un fármaco y el curso temporal de 
sus efectos expresado como porcentaje dei efecto máximo. Puede verse 
que, mientras la concentración plasmática disminuye a la mitad en cada 
semivida, los efectos disminuyen mucho más lentamente: el descenso es 
mínimo entre el 100 y el 80% dei efecto máximo; disminuyen linealmente 
entre el 80 y el 20% (el 15% en cada semivida) y solo disminuyen de 
forma exponencial (en paralelo a las concentraciones plasmáticas) cuando 
están por debajo dei 20% dei efecto máximo. Así pues, se producirá una 
disociación entre el curso temporal de las concentraciones plasmáticas y 
los efectos cuando se alcance una concentración que produzca un efecto 
mayor dei 20% dei máximo. Por ejemplo, la EC M dei propranolol (que tiene 
una semivida de 4 h) es de 10 pg/L, y la concentración que se alcanza 
tras una dosis única es de 320 pg/L, es decir, 32 veces su EC M ; en 24 h, la 
concentración de propranolol disminuye más de 60 veces, mientras que su 
efecto solo disminuye tres veces (dei 97 al 33%). También puede verse en 
la figura 6-19 por qué, cuando se alcanza más dei 80% dei efecto máximo, 
el aumento en la dosis dei fármaco no consigue un efecto más intenso, 
sino más prolongado. 


Figura 6-19 A. Curso temporal de la concentra¬ 
ción plasmática y de los efectos de un fármaco para 
un fármaco con un factor y de 1: en la reqión 3 (por 
encima dei 80% dei efecto máximo), ía concen¬ 
tración plasmática baja de forma importante con 
mínimos câmbios en los efectos; en la región 2 
(entre el 20 y el 80% dei efecto máximo), la concen¬ 
tración plasmática disminuye de forma exponencial 
y los efectos linealmente; en la región 1 (por debajo 
dei 20% dei efecto), tanto la concentración plas¬ 
mática como los efectos disminuyen de forma 
exponencial. B. El factor y refleja la pendiente de 
la curva dosis-efecto. C. La curva dosis-efecto de la 
quinidina sobre el espacio QT tiene una pendiente 
menor que la de su efecto antiarrítmico, ya que las 
arritmias de reentrada se eliminan con un cambio 
critico dei espacio QT. 
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Tiempo 

Figura 6-20 Disociación entre el curso temporal de la concentración plasmática de ibuprofeno y de su efecto sobre la temperatura (A) y relación circular 
antihoraria de la concentración plasmática de ibuprofeno con el efecto sobre la temperatura (B: los números indican los minutos de la extracción); y 
disociación entre las concentraciones plasmáticas de warfarina y sus efectos sobre ia actividad de protrombina tras una dosis (C). (Tomado de Tozer 
y Rowland. 2006.) 


El exponente y que refleja la pendiente de la curva dosis-efecto es habi¬ 
tualmente de 1 a 3. Cuando el exponente y es igual a 1, el modelo descrito 
previamente asume que para conseguir un cambio en el efecto dei 20 al 
80% dei efecto máximo se necesita aumentar la concentración plasmática 
16 veces (de 0,25 a cuatro veces la EC.J. Sin embargo, cuando y es igual 
a 10, la pendiente es mucho más pronunciada, bastando doblar la concen¬ 
tración plasmática para conseguir un cambio espectacular en el efecto (p. ej., 
con algunos antiarrítmicos). En la figura 6-19 B puede verse la influencia 
de y sobre la pendiente de la curva dosis-efecto y, en la figura 6-19 C, la 
diferencia entre la pendiente dei efecto de la quinidina sobre el espado QT 
y sobre el efecto antiarrítmico. 

3.3. Efectos sobre mediadores fisiológicos 

La unión dei fármaco al receptor da lugar a una cadena de procesos que 
produce el efecto farmacológico. Habitualmente, estos procesos son tan 
rápidos que el efecto se produce inmediatamente después de la fijación 
dei fármaco al receptor, por lo que el efecto sigue de forma inmediata a los 
câmbios de concentración dei fármaco junto al receptor. Pero hay muchos 
fármacos cuya acción se debe a que influyen en la formación o degradación 
de un mediador fisiológico al que realmente se debe el efecto, por lo que el 
curso temporal dei efecto dependerá de la cinética dei mediador. Un ejemplo 
es el retraso dei efecto antitérmico dei ibuprofeno respecto a sus concen¬ 
traciones plasmáticas (fig. 6-20 A). Cuando se representa la relación entre 
la concentración plasmática de ibuprofeno y la reducción de la temperatura, 
se observa un círculo antihorario (fig. 6-20 B), que no es de origen far- 
macocinético (como lo era en la distribución multicompartimental), sino 
farmacodinámico (retraso en la respuesta debido a los mecanismos que 


regulan la temperatura). Otro ejemplo característico es el de los anticoagu- 
lantes orales, que inhiben la síntesis de los factores de la coagulación II, VII, 
IX y X dependientes de la vitamina K. Aunque la inhibición de la síntesis es 
inmediata, no se verá el efecto anticoagulante mientras no desaparezcan 
los factores existentes en función de sus propias t l/2 de eliminación de 
unas 14 h, es decir, unos 2 dias (fig. 6-20 C). Por lo tánto, el comienzo dei 
efecto dependerá de la t 1/2 de eliminación dei mediador, y la desaparición 
dei efecto, de su velocidad de síntesis. 

Este modelo de efectos indirectos puede explicar el retraso en observar 
el efecto máximo de algunos fármacos mejor que el modelo dei compar¬ 
timento efecto, especialmente cuando este retraso es mayor que unos 
pocos minutos. 

3.4. Otras causas de disociación entre el curso temporal 
de la concentración plasmática y el efecto 

Cuando se administra una infusión continua o dosis múltiples de un fárma¬ 
co para el que se desarrolla tolerando farmacodinámico aguda, sea por 
acumulación de un metabolito que inhiba el efecto dei fármaco o por la 
puesta en marcha de un mecanismo fisiológico de compensación, puede 
verse el efecto máximo antes de que se haya alcanzado el nivel estable. Los 
mecanismos compensadores pueden afectar más a unos efectos que a otros. 

Los fármacos con acción prolongada o irreversible producen también 
una disociación entre el curso temporal de la concentración plasmática 
y los efectos. Por ejemplo, el efecto postantibiótico prolonga el efecto de 
algunos antibióticos sobre algunos gérmenes más allá de su concentración 
plasmática, lo que permite que, en algunas infecciones, puedan adminis- 
trarse aminoglucósidos cada 24 h, a pesar de tener una semivida de 2 a 
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3 h. De igual forma, el efecto inhibidor de la secreción ácida dei omeprazol 
se prolonga más allá de sus concentraciones, el efecto antiagregante dei 
ácido acetilsalidlico se prolonga durante dias y la inhibición irreversible de 
un organofosforado sobre la acetil colinesterasa se prolongará, más allá 
de su concentración plasmática, hasta que se sintetice una nueva enzima. 

En otros casos, el efecto depende de la acumulación de un balance 
positivo o negativo diário, como sucede con la pérdida de sodio de los 
diuréticos. Asimismo, algunos efectos terapêuticos y tóxicos se relacionan 
más con una prolongada exposición al fármaco que con el curso temporal 
de su concentración plasmática, como sucede con la eficacia dei oro en la 
artritis reumatoide o con la mielosupresión producida por algunos antineo- 
plásicos, como el metotrexato. 

De forma indirecta, pueden incluirse también en este apartado los fár¬ 
macos que son eficaces con una sola dosis. Por ejemplo, el descenso de la 
concentración plasmática de ácido acetilsalidlico tras administrar una dosis 
única en una cefalea, de un p-adrenérgico en una crisis de asma, de un 
AINE en una crisis gotosa, de nitroglicerina en una crisis anginosa o de una 
benzodiazepina en una crisis convulsiva no se acompana necesariamente 
de la reaparición de los sintomas. 


III. Monitorización de las concentraciones 
de fármacos en terapêutica 


La monitorización de fármacos en terapêutica o control dei tratamiento 
farmacológico es la evaluación de la respuesta (eficacia y toxicidad) 
al tratamiento en la práctica clínica. Solo los fármacos con índice 
terapêutico alto (p. ej., penicilinas) permiten utilizar dosis altas 
(eficaces en todos los pacientes) sin efectos tóxicos (fig. 6-21 A); en 
los demás casos se necesita individualizar el tratamiento farmacoló¬ 
gico y adaptarlo a las necesidades de cada paciente. Mabitualmente 
se utilizan critérios clínicos, aumentando la dosis hasta que se 
consigue la eficacia deseada o aparece toxicidad. Este método es el 
más indicado en situaciones en las que se pueden valorar fácilmente 
los efectos terapêuticos o tóxicos de los fármacos, como sucede 
con los analgésicos. En algunas ocasiones. Ia utilización de critérios 
clínicos no es fácil o posible y, en su lugar, se controlan constantes 
vitales (como la presión arterial en el tratamiento antihipertensor) 
o parâmetros bioquímicos (como la actividad de protrombina 
en el tratamiento con anticoagulantes orales o la glucemia en el 
tratamiento antidiabético). Cuando no es posible emplear estos 


A 
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Figura 6-21 Relación nivel-efecto y conveniência de la monitorización. 
Las penicilinas alcanzan su máxima eficacia con escasa toxicidad y no 
requieren monitorización (A). Con digoxina, teofilina, aminoglucósidos 
o antiepilépticos empieza a observarse toxicidad leve o grave antes de 
alcanzar la máxima eficacia, pero hay un intervalo óptimo en el que se 
consigue una buena eficacia con escasa toxicidad (B). Con antidepresivos 
y neurolépticos puede disminuir la eficacia al aumentar la dosis (C). 


critérios, pueden utilizarse las concentraciones piasmáticas de los 
fármacos para individualizar el tratamiento como un aspecto más 
dei control dei tratamiento farmacológico. 

Con frecuencia se utiliza indistintamente el término de concentración y nivel. 
Sin embargo, el término «nivel» se utiliza en monitorización de fármacos para 
referirse no a cualquier concentración, sino a la concentración de las muestras 
extraídas en las condiciones concretas en las que se estableció el intervalo 
óptimo, que suele ser en la fase dei nivel estable y antes de la primera dosis 
de la mafiana (nivel mínimo o valle). También se utiliza frecuentemente el 
término de nivel plasmático, pero, con frecuencia, se determinan los niveles 
séricos y, en algunos inmunosupresores, los niveles sanguíneos. 

La monitorización de los niveles plasmáticos de fármacos no está 
justificada para todos los fármacos ni en todos los pacientes o cir¬ 
cunstancias, sino solo en aquellos casos en que el beneficio de la 
determinación supera su coste. Para que la monitorización de un 
fármaco esté justificada, debe haber una necesidad de controlar el 
tratamiento mediante los niveles, unos requisitos que hagan pensar 
que esta determinación va a ser útil y una garantia de que se realiza 
e interpreta correctamente (tabla 6-3). 

1. Requisitos para que la determinación de las 
concentraciones piasmáticas de fármacos sea útil 

1.1. Que sea necesaria 

Debe haber un objetivo clínico que no pueda atenderse con proce- 
dimientos más adecuados. 

a) Necesidad de asegurar la eficacia. Cuando el êxito o el fracaso de un 
tratamiento es vital (infecciones graves, arritmias, etc), no es posible 
aumentar la dosis de acuerdo con la respuesta clínica. Por ejemplo, en 
un paciente inmunodeprimido con una infección grave no se puede 
administrar una dosis baja de un antibiótico para aumentaria posterior¬ 
mente si no es suficiente, y, en el caso de un trasplante, lo que se 
pretende es prevenir su rechazo. 

b) Necesidad de prevenir la toxicidad. En general, no parece razonable te- 
ner que llegar a producir efectos tóxicos para saber que se ha alcanzado 
el techo terapêutico de un fármaco, pero debe evitarse especialmente 
cuando la toxicidad puede ser grave (arritmias por procainamida, mie¬ 
losupresión por metotrexato) o irreversible (ototoxicidad por amino¬ 
glucósidos). 

c) Dificultad para valorar clínicamente la eficacia. Un ejemplo de esta 
dificultad es la utilización profiláctica de los fármacos, como sucede con 
los antiarrítmicos en la prevención de arritmias graves, o dei litio en la 
profilaxis de la enfermedad maniacodepresiva. Otras veces, la valoración 
clínica es excesivamente lenta (p. ej., una epilepsia con pocas crisis al 
afio) o compleja (como la valoración de muchos cuadros psicóticos). Por 
último, hay fármacos que a dosis altas pueden empeorar el estado dei 
paciente (fig. 6-21 C) (a dosis altas, la procainamida puede producir ex- 
trasístoles y taquicardia ventricular; la fenitoína o el donazepam provocan 
crisis epilépticas; la digoxina es responsable de arritmias), por lo que 
resulta difícil saber si se debe aumentar o reducir la dosis. 

d) Dificultad para valorar dlnicamente la toxicidad. Hay signos y sintomas 
que pueden deberse a la enfermedad o a la toxicidad de los fármacos. 
Por ejemplo, el nerviosismo y la excitación en un paciente con infarto 
de miocardio pueden ser psicológicos o deberse a una intoxicación por 
lidocaína; las náuseas y los vómitos pueden deberse a una gastritis o 
a intoxicación por fármacos, y los efectos secundários por antidepre¬ 
sivos pueden parecer sintomas de depresión. Otras veces, los efectos 
tóxicos pueden pasar desapercibidos o ser atribuidos a causa orgânica. 

e) Necesidad de asegurar el cumplimiento. El incumplimiento terapêutico 
hace fracasar el tratamiento. Esto puede ser especialmente grave en el 
caso de fármacos antineoplásicos y de los fármacos inmunosupresores 
que se utilizan para evitar el trasplante, pero también es importante en 
tratamientos con otros fármacos, como antiepilépticos. 

f) Fármacos con un índice terapêutico pequeáo. En estos fármacos es fre- 
cuente que la dosis «habitual» pueda producir intoxicaciones (fig. 6-21 B), 
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Tabla 6-3 Requisitos para que la determinación de los 
niveles plasmáticos de un fármaco sea útil 
en la práctica clinica 


A. Que sea necesaria porque: 


Se deba asegurar la eficacia o la toxicidad 

Sea difícil valorar clínicamente la eficacia o la toxicidad 


Sea importante controlar el cumplimiento 

El fármaco tenga un índice terapêutico pequeno 

Sea difícil ajustar la dosis (cinética no lineal o factores con 
influencia no predecible) 


B. Que sea posible porque: 


Haya una gran variabilidad inter- e intraindividual en la relación 
entre la dosis y el nível plasmático 

Haya una buena relación entre niveles plasmáticos dei fármaco y su 
eficacia y/o toxicidad con un intervalo óptimo establecido 

Se conozcan los factores farmacocinéticos y farmacodinámicos que 
influyan en el significado dei nivel plasmático 

Exista un método analítico asequible y fiable 

Haya demostrado ser útil en la práctica clínica 


C Que se realice correctamente, es decir, que: 


La muestra se extraiga correctamente 

Se disponga dei resultado de forma rápida y fiable 

El resultado se interprete farmacocinética y farmacodinámicamente 
de forma correcta 

El nivel plasmático dei fármaco se utilice en su contexto clínico 
como una ayuda, no como una guia única de tratamiento. 


especialmente en presencia de factores que reducen la eliminación, como 
sucede con los aminoglucósidos en los enfermos renales. El miedo a 
provocar efectos tóxicos graves determina que, en la práctica, se establezca 
un techo de dosis que no suele superarse, aunque estas dosis puedan ser 
insuficientes. En tales casos, la determinación de las concentraciones plas- 
máticas demuestra que los niveles son insuficientes y da seguridad para 
aumentar la dosis cuando la respuesta no es buena. 
g) Dificultad para ajustar la dosis. En los fármacos con cinética no lineal 
es difícil ajustar la dosis, ya que pequefios aumentos de esta pueden 
provocar grandes aumentos dei nivel, pasando de una dosis ineficaz 
a una tóxica. La fenitoína y los anticoagulantes orales presentan esta 
dificultad en el ajuste de la dosis. Además, hay factores cuya influencia 
es irregular, cambiante o dificilmente valorable (como la influencia de 
la enfermedad renal sobre la eliminación de los fármacos o las inte- 
racciones de los antiepilépticos). En estos casos no es posible predecir 
con qué intensidad, y en ocasiones ni siquiera en qué sentido, se ejerce 
esta influencia. Por ejemplo, aunque en la insuficiência renal pueden 
utilizarse nomogramas basados en el aclaramiento de creatinina para 
ajustar la dosis de los aminoglucósidos, el 50% de los pacientes queda 
fuera de los intervalos óptimos. 

1.2. Que sea posible 

Para que la monitorización farmacocinética pueda cubrir su objeti¬ 
vo, no sea supérflua y pueda llevarse a cabo, deben darse estas dos 


condiciones: gran variabilidad interindividual y/o intraindividual, 
y buena relación entre las concentraciones plasmáticas y los efectos. 

a) Gran variabilidad interindividual y/o intraindividual. La monitorización 
de las concentraciones plasmáticas de fármacos se basa en el princi¬ 
pio de que el efecto farmacológico depende de la concentración que 
alcanza el fármaco en su lugar de acción, y que esta, a su vez, guarda 
mejor relación con las concentraciones séricas que con la dosis. Esto 
es así cuando hay una gran variabilidad individual en las características 
farmacocinéticas debido a polimorfismo genético en su metabolismo o 
porque la influencia de factores fisiológicos, como la edad o el embarazo, 
de factores patológicos, como la enfermedad renal o hepática, o de las 
interacciones sea muy acusada y variable, haciendo que las diferencias 
en las concentraciones plasmáticas que se alcanzan con la misma 
dosis en distintos pacientes puedan ser muy elevadas, como sucede, 
por ejemplo, con la fenitoína o la nortriptilina. Cuando la relación entre 
la dosis y las concentraciones plasmáticas es buena, puede calcularse 
fácilmente la dosis necesaria para alcanzar un nivel o predecir el nivel 
que se alcanzará con una dosis. En estos casos, la determinación de 
las concentraciones plasmáticas es poco útil para ajustar la dosis, pero 
tiene utilidad para el control dei cumplimiento terapêutico. 

b) Buena relación entre las concentraciones plasmáticas y los efectos. La 
relación entre las concentraciones plasmáticas y los efectos es, habitual¬ 
mente, mejor que la existente entre la dosis y las concentraciones plas¬ 
máticas. Sin embargo, hay factores que hacen que un nivel plasmático 
determinado origine diferentes efectos. Cuando se conoce la influencia 
de un factor, puede tenerse en cuenta al interpretar el nivel; por ejemplo, 
un nivel de digoxina de 1,5 p,g/L puede ser eficaz y bien tolerado en 
unos pacientes, pero producir arritmias cuando hay hipopotasemia y ser 
insuficiente en un paciente con fibrilación auricular. Cuando la influencia 
de los factores que alteran la relación entre nivel y efecto es importante, 
o si estos factores no se conocen bien, la determinación de las concen¬ 
traciones plasmáticas tendrá poca utilidad. 

1.3. Que se realice correctamente 

Para que la determinación de las concentraciones plasmáticas de 
fármacos esté justificada, se requiere que el beneficio que aportan 
en la práctica clínica compense su riesgo y coste. 

Para que una determinación aporte un beneficio debe realizarse correc¬ 
tamente: deben extraer las muestras en el momento adecuado, se debe 
disponer dei resultado con la rapidez necesaria, se debe interpretar el 
resultado en función de las circunstancias dei paciente y se debe tener en 
cuenta que el nivel plasmático no es, por sí mismo, una guia única de tra¬ 
tamiento, sino un elemento más de valoración dei paciente en su contexto 
clínico. Cuando las determinaciones se realizan de forma incorrecta (por 
inadecuada obtención de las muestras), o cuando no se adopta la actitud 
terapêutica adecuada (por interpretación incorrecta de los resultados), no 
solo no aportan un beneficio, sino que pueden ser incluso perjudiciales. La 
condusión es que solo están justificadas las determinaciones de concen¬ 
traciones plasmáticas de fármacos cuando se puede garantizar su uso 
adecuado. Solo en estas condiciones, el beneficio obtenido justifica los 
costes dei procedimiento (tabla 6-4). 

2. Conceptos de intervalo óptimo y de nivel diana 

La relación entre concentraciones plasmáticas y efectos terapêuticos 
o tóxicos son curvas sigmoideas: a partir de un determinado nivel 
comienzan a observarse los efectos, aumentando con los niveles 
hasta llegar a un limite por encima dei cual no se incrementan más 
(fig. 6-22). El intervalo óptimo es el intervalo de concentraciones 
plasmáticas en el que la mayoría de los pacientes tiene una buena 
respuesta sin toxicidad; se trata, por tanto, de un parâmetro pobla- 
cional, estadístico. La eficacia aumenta dentro dei intervalo, por lo 
que pacientes que no han respondido con niveles bajos pueden res¬ 
ponder con niveles más altos. Por debajo dei intervalo es ffecuente 
que el tratamiento sea ineficaz, y por encima es fremente que se 
observen efectos tóxicos. Por ello, este intervalo se utiliza como 
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punto de referenda para ajustar la dosis cuando no se dispone o 
ames de disponer de critérios dínicos. 

El intervalo óptimo no debe confundirse con un intervalo de 
normalidad como el utilizado con muchos parâmetros bioquímicos. 
Este equívoco puede hacer pensar que un nivel por debajo dei 
intervalo es iníraterapéutico y llevar a aumentar la dosis, aunque 
esté siendo eficaz, y también que un nivel por encima dei intervalo 
se considere tóxico y se disminuya a pesar de que haya podido ser 
necesario para conseguir la eficacia y ser bien tolerado. Por tanto, 
debe interpretarse de forma flexible para ajustar el tratamiento a 
las necesidades individuales dei paciente; de esta forma se llega ai 
concepto de nivel diana, que es un parâmetro individual. 

La estratégia dei nivel diana consiste en elegir un nivel diana en fun- 
ción de las características dei paciente y estimar la dosis inicial y la 
dosis de mantenimiento que se deben administrar para alcanzarla. 

Por ejemplo, en una situación aguda y grave podemos querer alcanzar el 
limite superior dei intervalo óptimo para asegurar la eficacia, aunque sea a 
costa de cierta toxicidad. Por el contrario, en un tratamiento crónico puede 
preferirse mantener el limite inferior dei intervalo óptimo (siempre que 
sea eficaz) para evitar la toxicidad crónica. Una vez iniciado el tratamiento 
y alcanzado el nivel estable, se evalúa la eficacia, la toxicidad y el nivel es- 
table alcanzado. Si no se ha alcanzado el nivel diana, se ajusta la dosis para 
conseguirlo. Si se ha alcanzado el nivel diana, pero no se ha conseguido 
el efecto deseado, se replantea el nivel diana y se ajusta de nuevo la dosis 


A 



Proctunamida sen ca (jjgrmU 



■ Toxicidad grave ■ Eficaz ■ Eficacia-toxicidad 

Eficaz con toxicidad leve ■ Ineficaz 

Figura 6-22 Intervalo óptimo. Se establece mediante estúdios en los 
que se valora el porcentaje de pacientes con un determinado intervalo de 
concentraciones que presentan ineficácia, eficacia sin toxicidad o toxicidad 
(A). Con estos datos se elaboran curvas como las de B, siendo el intervalo 
óptimo el intervalo de niveles en el que la mayor parte de los pacientes 
presentan eficacia sin toxicidad. Este intervalo es flexible, con un porcentaje 
de pacientes que presentan ineficácia o toxicidad dentro dei intervalo 
óptimo, debido a los factores que alteran la relación entre nivel y efecto. 


(fig. 6-23). Por ejemplo, si el nivel diana inicial era el limite inferior dei 
intervalo óptimo y hay ineficácia, se puede aumentar la dosis hasta alcanzar 
el limite superior de este. Si no es suficiente, se sigue aumentando la dosis 
hasta el limite superior. Si el objetivo era el limite superior dei intervalo 
óptimo y se sospecha toxicidad, se puede reducir la dosis hasta alcanzar la 
parte media y, si es necesario, la parte baja dei intervalo óptimo. 

3. Indicaciones de la monitorización 

de las concentraciones plasmáticas de fármacos 

La monitorización de las concentraciones plasmáticas de fármacos tie- 
ne indicaciones al comienzo y durante el tratamiento. Las indicaciones 
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Figura 6-23 Individualización dei tratamiento mediante la estratégia dei 
nivel diana. 


al cotnienzo dei tratamiento son individualizar la dosis cuando no se 
dispone de un critério clínico, por falta de respuesta a dosis adecuadas, 
por sospecha de toxicidad y para establecer un nivel de referencia. 
Las indicaciones durante el tratamiento son valorar el cumplimiento 
terapêutico y la influencia de factores no predecibles. 

a) Para individualizar la dosis de los fármacos con un índice terapêutico 
pequeno y amplia variabilidad individual cuando hay dificultad para 
hacerlo mediante critérios clínicos. Cuando no se dispone de un critério 
clínico para individualizar la dosis, se ajusta para que las concentracio- 
nes plasmáticas queden dentro dei intervalo óptimo. Este método se 
necesita cuando el fármaco se utiliza profilácticamente, en los casos en 
los que la gravedad de la ineficácia o de la toxicidad no permite utilizar 
el método ensayo-error y cuando la valoración dei efecto es tan lenta 
que llevaría aftos ajustar la dosis mediante este método. 

b) Por falta de respuesta a dosis adecuadas. En los casos en los que, tras 
alcanzar de forma gradual la dosis estándar, no se observa la respuesta 
esperada, la monitorización dei nivel plasmático puede aclarar el motivo. 
Un bajo nivel plasmático indicará que debe seguir aumentándose la 
dosis hasta conseguir la eficacia esperada o alcanzar el limite superior 
dei intervalo óptimo. Si el nivel es alto, indicará que el paciente es resis¬ 
tente al fármaco y deberá probarse otro. Por otra parte, debe tenerse 
en cuenta que algunos fármacos pueden empeorar la clínica cuando 
se alcanzan concentraciones elevadas, como sucede con los antide- 
presivos, algunos antiarrítmicos o la fenitoína (v. fig. 6-21 C); por ello, si 
las concentraciones son elevadas, debería probarse a reducir la dosis. 

c) Por sospecha de toxicidad. Hay manifestaciones de toxicidad que 
pueden pasar desapercibidas o atribuirse a una causa orgânica y, en 
otros casos, resulta difícil valorar si existe o no toxicidad. La monitori¬ 
zación de las concentraciones plasmáticas puede ayudar a resolver la 
duda: si el nivel es alto, confirmará la sospecha de toxicidad y deberá 
reducirse la dosis de forma gradual hasta que desaparezca la toxici¬ 
dad. En situaciones graves puede suspenderse la medicación una o 
dos semividas, vigilando la evolución de los niveles para evitar que 
un descenso excesivo pueda provocar una descompensación. Si la 
reducción de la dosis mejora los efectos secundários, pero a costa de 
una pérdida de eficacia, deberá cambiarse de medicación. Si el nivel es 
bajo, será poco probable que se trate de un efecto tóxico dependiente 
de la dosis, pero no descarta que pueda ser un efecto idiosincrásico. 
Por ello, debe conocerse cuál es la reacción adversa concreta y su 
curso temporal en relación con la administración dei fármaco. Cuándo 


la toxicidad aparece en un contexto de politerapia, la medición de las 
concentraciones nos ayudará a determinar el fármaco responsable y 
actuar de forma más selectiva. 

d) Para establecer un nivel de referenda. Cuando se utilicen fármacos 
como los antiepilépticos que planteen especiales problemas farma- 
cocinéticos o de interacciones, es conveniente conocer el nivel plas¬ 
mático que produce eficacia sin toxicidad. Este nivel puede servimos 
posteriormente de referencia en presencia de factores que alteren la 
farmacocinética para reajustar la dosis y volver de nuevo a esos niveles 
de referencia. 

e) Para controlar el cumplimiento terapêutico. Se plantea en los pa¬ 
cientes en los que, tras haber conseguido una buena eficacia inicial, 
se observa una recidiva; también en el seguimiento de tratamientos 
crónicos en enfermedades que no tienen manifestaciones sintomáticas. 
Si se observa un nivel más bajo de lo que corresponde a la dosis y 
no se identifica ninguna causa que lo haya podido provocar, puede 
pensarse que el paciente toma mal la medicación. En estos casos 
debe explicarse bien al paciente la naturaleza de su enfermedad y 
las consecuencias de tomar mal la medicación, así como reducir, si 
es posible, el número de medicamentos y de tomas al día (recurriendo, 
si es preciso, a un preparado de absorción mantenida) o cambiar a otro 
fármaco más cómodo de tomar. 

f) Para controlar câmbios fisiológicos o patológicos e interacciones. Ade- 
más de aumentar de edad, el paciente puede aumentar de peso, requerir 
la asociación de otros fármacos, presentar otras enfermedades que 
alteren la farmacocinética de los antiepilépticos y que, a su vez, pueden 
requerir otros fármacos que la alteren igualmente. La influencia de estos 
factores no siempre es predecible y, por lo tanto, no es fácil reajustar 
la dosis para adaptaria a la nueva situación. Si se dispone de un nivel 
de referencia de ese paciente antes de la situación, puede estimarse la 
dosis que deberá darse para alcanzar de nuevo ese nivel de referencia. 

Además de estas indicaciones, la monitorización permite estudiar 
Ias características farmacodnéticas de los fármacos en circunstan¬ 
cias fisiológicas, patológicas y iatrogénicas que pueden alterarias, 
identificar los factores que originan niveles excesivamente bajos o 
altos, y disenar pautas específicas de administración que eviten el 
riesgo de ineficácia o toxicidad. 

4. Fármacos que suelen monitorizarse 

Los fármacos cuyas concentraciones plasmáticas suelen moni¬ 
torizarse en la práctica clínica pueden dividirse en vários grupos 

(tabla 6-5). 

En primer lugar, hallamos fármacos de uso común aunque en la actualidad 
ha decaído notablemente, como la digoxina y la teofilina. Para ambos se han 
establecido pautas de utilización en poblaciones especiales, lo cual hace in- 
necesario el seguimiento de todos los pacientes tratados con estos fármacos. 
A continuación hay fármacos con indicaciones preferentemente hospitalarias, 
como antibacterianos y antifúngicos, empleados en infecciones graves. Des- 
pués se enumeran algunos fármacos de utilización especializada, como los 
antiepilépticos, los psicofármacos (antidepresivos, litio y neurolépticos) y 
los antiarrítmicos. Entre ellos, los monitorizados con mayor frecuencia son los 
antiepilépticos y el litio, mientras que los antidepresivos, los neurolépticos y 
los antiarrítmicos se monitorizan en Espaóa con poca frecuencia. Por último, 
y con indicaciones muy específicas, se monitorizan el metotrexato y los 
inmunosupresores que se utilizan en la prevendón dei rechazo de un tras- 
plante. Además, hay determinaciones de interés toxicológico (barbitúricos, 
benzodiazepinas, opioides, paracetamol y salicilatos) que utilizan los servidos 
de urgências o de cuidados intensivos para evaluar la gravedad de una 
intoxicación y las medidas que hay que adoptar. 

En el recién nacido es particularmente importante la monitoriza¬ 
ción de aminoglucósidos, digoxina y teofilina o cafeína; en el nino, 
de antiepilépticos; en el anciano, de aminoglucósidos, digoxina, 
psicofármacos y teofilina, y en la embarazada, de aminoglucósidos, 
antiepilépticos y digoxina (y el litio en los raros casos en que sea 
necesario utilizarlo). En los pacientes con alteraciones renales es 
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Tabla 6-5 Intervalos óptimos de los fármacos habitualmente monitorizados 


Digoxina 

0,5-0,9 (2) pg/L 

Rufínamida 

15-30 mg/L 

Teofilina 

(5) 10-15(20) mg/L 

Tiagabina 

(20) 40-100 pg/L 

Antibióticos 


Topiramato 

3-5 (15) mg/L 

Amikacina 


Valproato" 

50-100 (150) mg/L 

Nível valle y nível pico cada 8 h 

1-5 (10) y 15-30 mg/L 

Zonisamida 

10-30 (40) mg/L 

Nível valle y nível pico cada 24 h 

<1 y 55-65 mg/L 

Psicofármacos 


Gentamidna, netilmicina y tobramicina 


Amitriptilina + nortriptilina 

(80) 150-250 (300) pg/L 

Nível valle y nível pico cada 8 h 

0,5-1 (2) y 4-10 mg/L 

Imipramina + desipramina 

150-250 (300) pg/L 

Nível valle y nível pico cada 24 h 

<1 y 15-25 (30) mg/L 

Nortriptilina 

50-150 pg/L 

Teicoplanina (nivel valle y nivel pico) 

10-20 y 40-50 mg/L 

Litio 

0,5 (0,8-1,2 (1,5) mEq/L 

Vancomicina (nivel valle y nivel pico) 

5-10(15) y 20-40 (50) mg/L 

Clorpromazina 

(50) 100-200 (300) pg/L 

Antifúngicos 


Haloperidol 

(6) 10-15 pg/L 

Voriconazol 

1 -5 mg/L 

Clozapina 

(100)250-500 (750) pg/L 

Antiepilépticos 


Olanzapina 

20-50 pg/L 

Clobazam 


Antiarrítmicos 


Clonazepam 

(10) 20-100 (150) pg/L 

Lidocalna 

(1)2-5 pg/L 

Carbamazepina- 1 

(3) 4-8(12) mg/L 

Procainamida’ 

(2)4-8(10) pg/L 

Etosuximida 

(20) 40-80(150) mg/L 

Quinidina 

(1,5) 3-5 (6) pg/L 

Felbamato 

(25) 50-100(125) 

Inmunosupresores 


Fenitoína" 

(5) 10-20(25) mg/L 

Ciclosporina (nivel valle)" 

(75) 150-300 (400) pg/L 

Fenobarbital 

(10) 15-25(40) mg/L 

Ciclosporina (nivel pico)" 

(400)800-1.200(1.500) pg/L 

Gabapentina 

(2) 5-10(20) mg/L 

Tacrolimus" 

(5) 10-15(20) pg/L 

Lamotrigina 

(2) 5-10(15) mg/L 

Sirolimus? (sin ciclosporina y con 

4-12 y 12-20 pg/L 

Levetiracetam 

8-26 mg/L 

ciclosporina) 



Everolimus" 


Oxcarbazepina (hidroxicarbazepina) 

(3) 10-25 (40) mg/L 

3-8 pg/L 



Pregabalina 

3-8 mg/L 

Micofenólico 

1-3,5 mg/L 



Primidona 

5-10(15) mg/L 

Salicilatos (nivel pico) 

150-300 (400) mg/L 


Los niveles corresponden al valle, es decir, antes de la primera dosis de la manana El primer parêntesis indica los niveles que pueden ser eficaces en algunos 
pacientes especialmente sensibles El segundo parêntesis indica los niveles que pueden ser necesarios en pacientes resistentes. Los niveles pico de aminoglucósidos 
se miden a los 30 min de finalizar la infusión, los de vancomicina a la hora y los de ciclosporina a las 2 h El intervalo óptimo de los inmunosupresores corresponde 
a la fase aguda dei trasplante renal. En el trasplante hepático y cardíaco se suelen utilizar niveles mayores, y en el tratamiento crónico se suelen utilizar niveles 
menores 

'Puede ser útil determinar la epoxicarbazepina y la W-acetilprocainamida 
“Puede ser útil determinar la concentración libre 
r Lo habitual es que se controle mediante los niveles de fenobarbital 
“En sangre total extraída con EDTA 
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importante la monitorización de aminoglucósidos, digoxina, litio, 
teicoplanina y vancomicina; en los casos de insuficiência cardíaca, 
aminoglucósidos, digoxina, teofilina y antiarrítmicos, y en la ci- 
rrosis, teofilina y lidocaína. 

5. Procedimiento de la monitorización 

Para que la determinación sea útil, debe asegurarse que la muestra 
se extrae en las condiciones estableddas y se acompana de los datos 
sobre el paciente, su enfermedad y tratamiento necesarios para inter¬ 
pretar adecuadamente el resultado (tabla 6-6). La determinación 
debe realizarse en un laboratorio que asegure que la determina¬ 
ción es fiable, que Ia haga con la rapidez necesaria y que acompane 
un informe dei resultado. El resultado se debe interpretar meto¬ 
dologicamente, farmacocinéticamente y farmacodinámicamente, 
y se debe acompanar de una orientación terapêutica sobre lo que 
debería hacerse (tabla 6-7). 

a) Momento de obtendón de la muestra. En los fármacos de semivida 
corta, las fluctuaciones de las concentraciones séricas durante un in¬ 
tervalo de administración son importantes, y cuando los intervalos no 
son uniformes, se produce una acumulación durante el día, con niveles 
máximos tras la toma de la noche y niveles mínimos a primera hora de 
la mafiana (v. fig. 6-10). Para otros fármacos se han descrito variaciones 
de tipo circadiano a lo largo dei día. También hay fármacos en los que 
tarda en alcanzarse el equilíbrio entre las concentraciones plasmáticas 
y tisulares. Por ello, las extracciones de las muestras de sangre deben 
realizarse teniendo en cuenta los siguientes critérios: 

i) El nivel ha de ser estable, es decír, el paciente debe tomar la mis- 
ma dosis durante más de cinco veces la semivida de eliminación 
dei fármaco. Este nivel tardará más en alcanzarse y será más 
alto respecto al alcanzado tras una dosis cuanto más lenta sea 
la eliminación (fig. 6-24). 

ii) La concentración sérica debe estar equilibrada con la tisular, 
por lo que en algunos fármacos que se administran por vía 
intravenosa, como aminoglucósidos, digoxina, fenitoína o vanco¬ 
micina, la extracción tiene que realizarse en la fase posdistributiva 

(v. cap. 4). 

iii) La extracción de las muestras debe efectuarse en el momento 
dei día y dei intervalo de administración para el que fue es- 
tablecido el intervalo óptimo, que suele ser en el mínimo o valle 
antes de la primera dosis de la mafiana. En algunos fármacos, 
como los antibióticos, es conveniente determinar, además, el 
nivel máximo o pico; en los fármacos con semivida corta, como 
los aminoglucósidos, las diferencias entre el mínimo y máximo 
son muy acusadas, por lo que debe extremarse el cuidado para 
evitar errores en la extracción de las muestras. 

iv) Debe efectuarse antes de tomar otras medidas, como dosis de 
choque en caso de ineficácia o supresión dei fármaco en caso 
de toxicidad, que oculten los bajos o altos niveles que las han 
causado. 

b) Obtendón de las muestras. Suelen extraerse 3-5 mL de sangre sin 
ningún anticoagulante. Con frecuencia se habla indistintamente de 
concentraciones plasmáticas o séricas, ya que las concentraciones de los 
fármacos en ambos tipos de muestras son similares. Sin embargo, se 
han descrito casos de interferências analíticas originadas por algunos 
anticoagulantes, por lo que se prefiere extraer las muestras de sangre 
sin ningún anticoagulante, determinándose la concentración sérica, 
aunque en caso necesario suele ser igualmente válida la concentración 
plasmática. La excepcíón son algunos inmunosupresores para los que se 
utiliza la concentración en sangre total extraída con EDTA. En neonatos 
pueden utilizarse muestras de sangre capilar obtenidas por punción 
de un dedo o dei talón. La muestra no debe extraerse de una vía de 
perfusión para evitar su contaminación (si por ella se administra el 
fármaco) o dilución (si por ella pasan sueros). Las muestras deben 
conservarse en nevera a 4 °C cuando se vaya a tardar más de 4 h 
en analizarlas. No se deben congelar para evitar que la ruptura de los 
hematíes cambie la concentración. 


Tabla 6-6 Datos necesarios para interpretar correctamente 
una determinación de niveles séricos de fármacos 
que se recogen en la hoja de petición 


Características dei paciente 


Edad 


Peso 


Superfície corporal (metotrexato) 
Edad gestacional (neonatos) 


Características de su enfermedad 


Enfermedad de base 


Motivo concreto por el que se administra el fármaco 
Estado clínico dei paciente 
Respuesta al tratamiento 


Características dei tratamiento 


Preparado comercial 

Dosis e intervalo de administración 


Vía de administración 


Duración dei tratamiento 


Fecha de ingreso (en pacientes que acaban de ingresar) 

Fecha y hora de la dosis de choque (en tratamientos agudos) 
Tratamiento prévio (cuando no se ha alcanzado el nivel estable) 


Factores que pueden alterar el significado 
farmacocinético o farmacodinámico dei nivel sérico 


Embarazo 


Enfermedad renal, hepática, cardiovascular, etc. 

Otros fármacos que se estén administrando simultáneamente 


Características de obtención de la muestra 
o las muestras 


Fecha y hora de administración de la última o las últimas dosis 
Fecha y hora de obtención de las muestras 
Lugar y método de obtención de las muestras 


Motivo por el que se necesita la determinación 


Para individualizar la dosis 


Para controlar el cumplimiento terapêutico 
Por ineficácia 


Por sospecha de toxicidad (especificando los signos y sintomas y su 
curso temporal) 
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Tabla 6-7 Componentes de un informe sobre el nivel 
plasmático de un fármaco 


A. íEs fiable el resultado analítico? 

B. iSe ha extraído correctamente la muestra? 


(•Se ha extraído la muestra en nivel estable? Si no es as(, ipuede 
calcularse el nivel o debe repetirse la extracción? 

(>Se ha extraído antes de la toma de la dosis? 

<^Ha habido problemas de contaminadón o dilución por extracción 
de la via? 


C. ^Corresponde el nivel al esperado para la dosis? 


Si no es asi, ,-ha habido problemas de incumplimiento terapêutico? 

iHay factores de administración, fisiológicos, patológicos o 
interacciones con otros fármacos que puedan aumentar o reducir 
el nivel plasmático? 


D. ^Corresponde el efecto terapêutico o tóxico 
al esperado para el nivel? 


iCuál es la indicación para la que se está administrando el 
fármaco? 


iCómo se encuentra el paciente y cuál ha sido la respuesta al 
tratamiento? 


iCuál es la toxicidad sospechada y cuándo ha aparecido?, 4 es 
dependiente de la dosis o idiosincrásica? 

iHay factores fisiológicos, patológicos o interacciones con otros 
fármacos que puedan aumentar o reducir la sensibilidad al efecto 
dei fármaco? 


E. iQué câmbios dei tratamiento son aconsejables 
teniendo en cuenta el resultado, su interpretación 
y las características dei paciente? 


4 Debe modificarse el intervalo de administración? 

4 Debe aumentarse o reducirse la dosis?, ícuánto?, £cómo?, 
iqué nuevo nivel se espera conseguir? 

4 Debe interrumpirse el fármaco hasta que desaparezca 
la toxicidad?, ^durante cuánto tiempo? 

En caso de ineficácia, Lqué otros fármacos o asociaciones de 
fármacos pueden ser útiles?, ^en quê dosis?, ^cómo debe hacerse 
el cambio? 


En caso de intoxicación, iqué medidas pueden ser útiles? 




I ■-1-1-1 

Tiempo 



Figura 6-24 Momento de obtención de las muestras: para los amino- 
glucósidos, con una semivida de 2 h, es conveniente determinar el mfnimo 
(C mln EE) y el máximo (C mJj EE) en nivel estable, a las 12-24 h (A). Para el 
fenobarbital, con una semivida de 72 h, basta determinar el mínimo, 
siempre en nivel estable, y a los 15-20 dias (B). 


c) Ho/as de petición. Para informar el resultado se necesitan datos 
sobre el paciente, su enfermedad y tratamiento, y la obtención de 
las muestras. Se utilizan hojas de petición específicas en las que se 
recogen los datos que se indican en la tabla 6 - 6 . Los errores o las 
omisiones en los datos de estas hojas pueden dar lugar a informes 
incompletos e incluso erróneos. 

d) Informe. En el informe se realiza una interpretación metodológica, 
farmacocinética y farmacodinámica dei resultado analítico, teniendo en 
cuenta las características dei paciente, su enfermedad y tratamiento, 
y se da una orientación terapêutica. En la evaluación metodológica 
se valora si el resultado es fiable y si las muestras se han extraído de 
forma correcta. En cuanto a la farmacocinética, se valora si el nivel 
obtenido corresponde a lo esperado y, si no es así, se identifican los 
factores que pueden explicado. En relación con la farmacodinámica, 
se valora si la ineficácia o la sospecha de toxicidad corresponden al 
nivel obtenido y, si no es así, se identifican los factores que pueden 
explicado. La orientación terapêutica puede implicar un cambio de dosis, 
la supresión de la medicación, la adopción de medidas de control o 
los câmbios de tratamiento que se consideran necesarios teniendo en 
cuenta la evolución de la enfermedad y la respuesta dei paciente al 
tratamiento actual y a tratamientos prévios (v. tabla 6-7). 
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Reacciones adversas a los medicamentos. 
Farmacovigilancia 

M.A. de Cos, M. González y J.A. Armijo 


I. Reacciones adversas 
a los medicamentos 


1. Conceptos generales y terminologia 

En el capítulo 1 se destaco que todo fármaco es capaz de producir 
un efecto tóxico, entendiendo como tal cualquier efecto perjudicial 
que el fármaco ocasiona al indivíduo o a la sociedad. Este hecho 
no debe conllevar una actitud de rechazo, pero sí una conducta 
vigilante y responsable, ya que el tipo de enfermedad producida 
por los fármacos es clínicamente indistinguible de la enfermedad 
no iatrogénica, lo que hace difícil su diagnóstico. Por ello, resulta 
útil manteneractualizada la historia farmacológica dei paciente, con 
el fin de relacionar la introducción o retirada de un fármaco con la 
sintomatologia que el paciente refiera. 

La toxicidad de los fármacos es compleja y dificilmente valorable 
por la cantidad de factores que intervienen en su producción, modo 
de aparición, duración y gravedad de las reacciones adversas. En 
efecto, estas pueden: a) aparecer inmediatamente después de haber 
iniciado el tratamiento, durante la administración o después de 
suspenderia; b) ser muy o poco frecuentes; c) evitarse mediante un 
ajuste fino de la dosis o ser inseparables de la acción terapêutica; 
d) ser expresión de una dosis terapêutica o aparecer solo por sobredo- 
sificación, y e) ser triviales, graves o incluso mortales. La importância 
de las reacciones adversas está en función de la frecuencia con que 
un fármaco o familia de fármacos las producen y de su gravedad. 

Es muy difícil asegurar la inddencia de su aparición, ya que pueden 
pasar inadvertidas, no porque no se manifiesten, sino porque no 
atraigan la atendón dei médico o dei paciente; otras veces pueden estar 
sobrevaloradas, induso un placebo puede originar reacdones adversas. 

En estúdios prospedivos se han obtenido cifras de prevalenda de reacciones 
adversas dei orden dei 6,5% de los pacientes que acuden al hospital; de ellos, 
el 80% requirió ingreso hospitalario, con una tasa de mortalidad dei 0,15%, y se 
consideró que más dei 70% eran reacdones evitables. De los padentes ingre- 
sados en un hospital, el 10-20% presenta reacdones adversas y el 0,24-0,9% 
de las muertes que ocurren en los hospitales se deben a reacdones adversas. 
En el âmbito de la atendón primaria, el 2,5% de las consultas se debe a una 
reacción adversa y el 41% de los pacientes tratados con fármacos desarrolla 
algún tipo de efecto adverso. En cualquier caso, el problema sanitario es real y 
exige afrontado con técnicas epidemiológicas (v. apartado II de este capítulo). 

En cuanto a la gravedad, hay que entenderia tanto en términos 
absolutos como relativos. Una reacción grave por sí misma, como 
la depresión de la médula ósea, se valora de manera distinta si 
aparece como consecuencia dei tratamiento de un catarro o en el 


tratamiento de un câncer. Una reacción leve, como puede ser Ia 
inestabilidad o la somnolencia, resulta grave en un paciente que 
tiene que conducir un vehículo. 

Existe cierta confúsión o variedad en la terminologia. Sin preten- 
siones de exdusividad, utilizamos la siguiente: 

a) Efecto colateral: efecto que forma parte de la propia acción 
farmacológica dei medicamento, pero cuya aparición resulta 
indeseable en el curso de la aplicación (p. ej., Ia sequedad de 
boca en el curso de un tratamiento con anticolinérgicos). 

b) Efecto secundário: efecto que surge como consecuencia de 
la acción fundamental, pero que no forma parte inherente 
de ella (p. ej., la hipopotasemia que aparece en el curso dei 
tratamiento con ciertos diuréticos). 

c) Reacción alérgica: es una reacción de naturaleza inmunológica, 
ya que el fármaco o sus metabolitos adquieren carácter 
antigénico. Se requieren un contacto sensibiiizante prévio 
con ese mismo fármaco u otro de estructura parecida 
(sensibilidad cruzada), y un contacto desencadenante que 
provoca la clínica de la reacción alérgica. 

d) Reacción idiosincrdsica: es una reacción genéticamente 
determinada que se caracteriza por la respuesta anómala, 
cualitativa o cuantitativa, que ciertos indivíduos tienen frente 
a un fármaco, incluso administrado a dosis pequenas. En 
sentido estricto, las reacciones inmunológicas pertenecen 

a este grupo, pero este término se utiliza para designar las 
reacciones provocadas por la singular dotadón enzimática 
de un indivíduo. Si la enzima es responsable de la 
metabolización dei fármaco, la reacción consistirá en una 
exageración o disminución dei efecto terapêutico o tóxico 
(p. ej., la colinesterasa que hidroliza a la succinilcolina: su 
déficit representará un incremento de la acción paralizante 
de la succinilcolina), pero si la enzima está relacionada con 
otro aspecto de la biologia, su afectación provocará un efecto 
nuevo, independiente de la normal acción terapêutica (p. ej., 
el barbitúrico que induce la ô-ALA-sintetasa y provoca una 
crisis de porfiria) (v. apartado I, 5.2, c). 

e) Reacción adversa: cualquier reacción nociva, indeseable, 
que se presenta con las dosis utilizadas de forma habitual 
en la especie humana para el tratamiento, la profilaxis o el 
diagnóstico de una enfermedad. Para algunos, este término 
debería reservarse solo para las reacciones peligrosas o muy 
molestas, que exigen reducir o suspender la administración. 
Desde la perspectiva clínica, este término engloba a los 
anteriores, y solo se excluyen las reacciones producidas por 
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Tabla 7-1 Tipos de reacciones adversas: características 
más relevantes 


A (respuesta 
exagerada) 

B (respuesta 
peculiar) 

Farmacológicamente 

predecible 

SI 

No 

Dependiente 
de la dosis 

SI 

No 

Incidência 
y morbilidad 

Elevada 

Baja 

Mortalidad 

Baja 

Elevada 

Tratamiento 

Ajuste de dosis 

Retirada dei 
fármaco 


sobredosificadón absoluta o intoxicaciones. Las reacciones 
adversas atribuibles a un fármaco pueden agruparse en dos 
tipos (tabla 7- 1 ): las reacciones de tipo A, que corresponden 
a respuestas farmacológicas exageradas y, por lo tanto, 
predecibles a partir dei perfil de acciones dei fármaco 
(p. ej., la aparición de hemorragias en el tratamiento con 
anticoagulantes), y las reacciones de tipo B, que son efectos 
inesperados, diferentes de las acciones conocidas dei fármaco. 
A este grupo pertenecen las reacciones idiosincrásicas y 
alérgicas (p. ej., la hepatitis aguda por halotano, fenitoína o 
didofenaco). 

f) índice terapêutico: en términos estrictos, es la relación entre la 
DT W y la DE,,,. En términos operacionales, es la reladón entre 
la dosis tóxica y la terapêutica. No es un término absoluto, 
porque varia en fundón dei efecto que se considere, de los 
muchos que puede provocar un fármaco. Cuanto mayor sea 
el índice terapêutico de un fármaco, menor será su riesgo 
y mayor la tranquilidad con que se aumenta la dosis hasta 
conseguir el efecto terapêutico con la intensidad que se desea. 

2. Mecanismos generaies de producción 

Aproximadamente, el 70-80% de las reacdones adversas que apare- 
cen en la práctica dínica son dei tipo A y reflejan las consecuencias 
exageradas de la interacdón dei fármaco con sus dianas espedficas. 
Pero los fármacos por sí mismos, o a través de sus metabolitos 
activos dotados de alta reactividad (v. cap. 5), también pueden 
entrar en interacdón covalente con macromoléculas endógenas y 
desencadenar una cascada de reacdones que termina en algún acon- 
tedmiento lesivo. Esta cascada se inida cuando el producto reactivo 
alcanza una determinada concentradón umbral. Lógicamente, los 
propios mecanismos endógenos desintoxicantes (nuevas metaboli- 
zadones, procesos de conjugación) tratan de limitar su acumuladón 
y consiguiente acción lesiva. El resultado final, si es tóxico, puede ser 
variado en su expresión: lesión con o sin muerte celular, reacciones 
alérgicas, procesos de carcinogénesis y de teratogenia (v. aparta¬ 
dos I, 4, 8 y 9 de este capítulo). 

En la patogenia de una reacción adversa se pueden distinguir 
vários mecanismos: 

a) Es consecuencia inseparable de la acción dei fármaco; ocurrirá 
con dosis estrictamente terapêuticas y aumentará con la dosis. 


b) Se trata de un efecto farmacológico exagerado, que ocurre 
en el órgano o sistema diana dei fármaco. En general, se 
debe a un exceso de concentradón por modificadones 
farmacocinéticas no previstas, en ocasiones de origen 
farmacogenético, o por interacdón entre fármacos. 

c) Se aprecian efectos en otros órganos o sistemas no diana, de 
intensidad creciente según la dosis suministrada. En algunos 
casos aparecen con dosis terapêuticas, en otros se deben a 
dosis excesivas, y su intensidad y gravedad aumentan con la 
dosis. 

d) No guardan reladón con la dosis; aparecen en casos 
esporádicos y dependen de características peculiares de los 
pacientes. Se trata, en ocasiones, de reacciones de caráder 
inmunológico que se manifiestan como respuestas de tipo 
alérgico (v. apartado I, 4). En otros casos, existe un factor 
farmacogenético (v. apartado I, 5), que origina un incremento 
en la respuesta normal o una modificadón de la respuesta 
habitual. 

e) Aparecen cuando la administración dei fármaco coincide con 
la existência de una infecdón vírica (v. apartado I, 6). 

f) Surgen como consecuenda de un contado prolongado, aunque 
sea con dosis terapêuticas. Se trata de fenómenos adaptativos 
celulares, de mecanismos celulares de rebote o de acumuladón 
espedfica en algún tejido particular (v. apartado I, 7). 

g) Aparecen de forma diferida, dias, meses y aun anos después 
dei tratamiento. Se trata de interacdones con elementos 
celulares que originan modificadones de evolución más o 
menos lenta; es el caso de la carcinogénesis y la teratogénesis 
(v. apartado I, 8). 

h) Es un efecto tóxico, lesivo, que se instaura directamente 
en la célula por causa dei propio fármaco o de alguno de 
sus metabolitos. Se trata de una interacdón de la molécula 
exógena con otra u otras endógenas, cuya modificadón 
entraria una grave perturbadón de la vida de la célula 

(v. apartado I, 9). 

3. Reacciones adversas relacionadas con la dosis 

Por lo general, son prededbles y evitables. Pueden afectar el órgano 
diana u otros órganos. Entre las causas que originan estas reacciones 
adversas destacan las que se exponen a continuadón. 

3.1. Modificadones farmacocinéticas 

Ya se han senalado los numerosos factores farmacocinéticos que 
pueden modificar la concentradón de un fármaco en los sitios 
activos y que explican las variables respuestas interindividuales 
frente a una misma dosis. Algunos de estos factores son fisiológicos 
(p. ej., diferencias genéticas en los mecanismos de metabolización) 
o se deben a la introducción de otros fármacos interactuantes; pero 
hay procesos patológicos que alteran los mecanismos de absordón, 
distribución y eliminadón, provocando incrementos de las concen- 
tradones dei fármaco en los líquidos orgânicos. Por elio, se debe 
prestar especial atención a la aparición de reacdones adversas en 
los siguientes tipos de padentes: 

a) Enfermedad hepática. En general, suele requerirse un alto 
índice de lesión parenquimatosa. En la mayoría de los casos 
disminuye la capacidad de extracción y de metabolizadón de 
los fármacos, por lo que las reacciones adversas aparecerán 
en aquellos que presentan un índice elevado de extracción 
(v. cap. 9). También pueden influir las derivaciones (shunts) 
portosistémicas, la reducdón dei flujo hepático y la reducdón 
de las proteínas plasmáticas. 
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b) Enfennedad renal. Se debe a un fallo en los mecanismos de 
secredón o de filtradón, o de ambos. Pero, además, puede existir 
una alteradón en la capaddad de unión a proteínas (v. cap. 9). 

c) Enfennedad cardíaca. La insufidenda cardíaca congestiva 
puede modificar la absordón gastrointestinal a causa dei 
edema de la mucosa o dei menor flujo esplácnico, hepático o 
renal, y el volumen de distribución (v. cap. 9). 

d) Variaciones fannacogenéticas. Pueden implicar câmbios 
cuantitativos en los procesos farmacocinéticos (v. cap. 8). 

3.2. Modificaciones farmacodinámicas 

Los estados fisiológico y patológico de una persona pueden in¬ 
crementar las respuestas a los fármacos, originando reacciones 
adversas. En algunos casos se deben a modificadones en el número 
de receptores, pero, en otros, intervienen mecanismos muy variados 
y no siempre bien conoddos. Los ancianos, por ejemplo, muestran 
mayor sensibilidad a la acción nerviosa de los depresores centrales 
o de los anticolinérgicos, por mecanismos independientes de los 
procesos farmacocinéticos. 

La alteradón de una fiinción determinada puede significar un estado 
de hipersensibilidad a fármacos que actúen sobre dicha fiinción. Así, 
en enfermedades que cursen con reducdón de los factores de la coa- 
gulación o con determinada enfermedad vascular (úlceras y varices), 
habrá mayor riesgo de que los anticoagulantes produzcan hemorra¬ 
gias. Las modificadones electrolíticas propias de deitas enfermedades 
pueden incrementar la toxiddad de digitálicos y antiarrítmicos. 

4. Reacciones adversas no relacionadas 
con la dosis: mecanismos inmunológicos 

Son las reacdones por hipersensibilidad que ocasionan alergia 
medicamentosa. Sus características son las siguientes: a) no guardan 
relación con los efectos farmacológicos; b) en general, existe un 
período de latenda entre la primera vez que el padente se expone al 
fármaco y la aparidón de la reacdón; c) el efecto no guarda reladón 
con la dosis: dosis pequenas pueden desencadenar reacdones graves; 
d) la reacdón desaparece al suspender la medicación, ye) la reacdón 
presenta uno o vários de los sintomas característicos de una reacdón in- 
munológica: fiebre; erupciones cutâneas (erupción maculopapu- 
lar, urticaria, eritema multiforme o síndrome de Stevens-Johnson, 
eritema nudoso, vasculitis cutânea, púrpura, dermatitis exfoliativa 
y eritrodermia, fotosensibilidad, necrólisis tóxica epidérmica o 
síndrome de Lyell); alteraciones sanguíneas (trombodtopenia, neu- 
tropenia o agranuiocitosis, anemia hemolítica y anemia aplásica); 
angioedema; shock anafiláctico; alteraciones respiratórias (rinitis, 
broncoespasmo o reacción asmática; a veces aparecen neumoni- 
tis, eosinofilia pulmonar o alveolitis fibrosante); enfennedad dei teji- 
do conjuntivo (síndrome lúpico); enfermedad dei suero. 

4. 1. Factores condicionantes 

May que considerar los fármacos y al paciente. Las macromoléculas 
dei tipo de los péptidos, las proteínas y los dextranos originan, con 
ffecuencia, reacciones alérgicas, porque tienen capaddad antigénica 
per se. May moléculas pequenas (haptenos), como muchos fármacos 
o sus metabolitos, que solo adquieren carácter antigénico al com- 
binarse con proteínas dei organismo. En cuanto a los padentes, 
unos son más sensibles que otros; evidentemente, existen factores 
genéticos que influyen en que un paciente determinado desarrolle 
la reacdón inmunológica. En este sentido, la frontera entre la alergia 
medicamentosa y la farmacogenética queda borrada en aspectos 
concretos. 

Hay personas que desarrollan alergia a un solo fármaco o a fárma¬ 
cos de estructura molecular paredda (alergia cruzada), o a fármacos 


múltiples de estructura muy diferente. Son más propensos los pa¬ 
cientes con antecedentes de enfermedad atópica (asma, eccema, 
fiebre dei heno), angioedema hereditário o con historia previa de 
alergia medicamentosa. 

Existen, además, factores ambientales que pueden condicionar 
la expresión de una reacción inmunológica. La exposición al sol, 
por ejemplo, es necesaria para que aparezcan las manifestaciones 
cutâneas de una reacdón fotoalérgica por tiazidas o dorpromazina. 

4.2. Mecanismos y tipos 

Las reacdones de hipersensibilidad por fármacos se han explicado consideran¬ 
do la molécula dei fármaco como un hapteno que, mediante la unión covalen- 
te con una proteína, adquiria el carácter antigénico y podia ser presentado a 
los linfodtos B y T gradas a la unión covalente con el complejo MHC-péptido. 
Además de esta via de sensibilización, se han descubierto interacciones 
directas y reversibles dei fármaco con receptores dei sistema inmunitario, dei 
complejo de histocompatibilidad mayor (MHC) o el receptor dei linfocito T 
(TCR), que han desencadenado la activación de linfodtos T farmacoespedficos, 
por ejemplo con lidocaina, sulfametoxazol, lamotrigina, carbamazepina, etc. 

Clásicamente, se diferencian cuatro tipos: 

a) Reacdones de tipo I, de carácter anafiláctico o de hipersensibilidad 
inmediata. El fármaco reacdona con anticuerpos IgE fijados a células, en 
general mastocitos o leucócitos basófilos. Esta reacción provoca mecanis¬ 
mos de liberación de mediadores endógenos: histamina, 5-HT, cininas y 
derivados eicosanoides (prostaglandinas, leucotrienos, etc). Clinicamente 
se manifiestan en forma de urticaria, rinitis, broncoespasmo, angioedema 
o shock anafiláctico. Algunos fármacos, como los contrastes radiológi- 
cos, desencadenan reacciones clínicamente idênticas sin que exista un 
mecanismo inmunológico en su producción. Se trata de las reacciones 
denominadas «anafilactoides», que se producen merced a la capaddad 
dei fármaco para provocar la liberación de mediadores endógenos. 

b) Reacciones de tipo II, de carácter citotóxico. los anticuerpos circulantes 
(IgG, IgM e IgA) interactúan con el hapteno farmacológico que se en- 
cuentra unido a la membrana de una célula, por lo general un hematíe, 
una plaqueta o un leucocito; a esto se suma el complemento que 
es activado y produce la lisis celular. Se producen, por consiguiente, 
hemólisis, trombodtopenia o agranuiocitosis. 

c) Reacdones de tipo III por inmunocomplejos. El anticuerpo IgG se com¬ 
bina con el hapteno farmacológico en la propia circulación; el complejo 
se adhiere y se deposita en las paredes vasculares, y, al activarse el com¬ 
plemento, se provoca una lesión dei endotelio capilar. La manifestación 
más caractenstica es la enfermedad dei suero (fiebre, urticaria, artritis, 
adenopatías, erupdón maculopapular, glomerulonefritis y neuritis). 

d) Reacciones de tipo IV, de hipersensibilidad diferida. El hapteno far¬ 
macológico sensibiliza linfocitos que se infiltran en los tejidos. Los 
linfocitos T farmacoespedficos CD4+ y CD8+ reconocen el fármaco 
a través dei receptor TCR y desencadenan una reacción inflamatória 
tisular, dando lugar a lesiones de carácter diferente según el patrón 
de citocinas liberadas: el exantema maculopapular puede aparecer 
por reacción de tipo TH 1, con predomínio de interferón y y factor de 
necrosis tumoral a(TNF-<x), o ser de naturaleza TH2 si predominan las 
interleucinas (IL) IL-4, IL-5 e IL-13. Las reacdones de carácter bulloso, 
síndrome de Stevens-Johnson o síndrome de Lyell se caraderizan por 
el predomínio de linfocitos T CD8 + , que da lugar a amplia apoptosis 
de los queratinocitos y a la citotoxicidad de Fas, perforina y granzima B. 
El exantema pustular secundário a fármacos se desencadena a partir 
de la liberación de IL-8 y GM-CSF por parte de los linfocitos T. 

5. Reacciones adversas no relacionadas con la dosis: 
mecanismos farmacogenéticos 

La farmacogenética estudia la influencia de la herencia sobre las 
respuestas a los fármacos (v. cap. 8); esta influencia se puede es- 
tablecer sobre mecanismos farmacodnéticos y farmacodinámicos. 
En el contexto de este capítulo solo interesa senalar las respuestas 
que se caractericen por su cualidad nociva o indeseable. La in- 
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fluência farmacogenética puede ser de tipo cuantitativo, cuando el 
efecto es mayor o menor dei esperado, o de tipo cualitativo, si el efecto 
es distinto dei esperado. 

En cuanto a los mecanismos, se distinguen dos tipos de reaccio¬ 
nes: farmacocinéticas y farmacodinámicas. 

5.1. Alteraciones farmacocinéticas 

En su mayor parte se deben a modificaciones genéticas que influyen 
sobre la capacidad metabolizadora de los indivíduos (reacciones de 
tipo A). Para la mayoría de los fármacos, su metabolismo en una 
población determinada sigue una distribución normal, unimodal. 
Existen, sin embargo, fármacos en los que la distribución de la 
metabolización es bimodal o trimodal, lo que indica que existen 
grupos de personas independientes que metabolizan a velocidades 
netamente diferentes (v. caps. 5 y 8). Esta diferencia tan acusada se 
debe a la presencia o la ausência de una enzima determinada, o a 
la presencia de formas enzimáticas distintas. 

Casos muy conocidos son: 

a) Acetiladón por parte de la enzima A/-acetiltransferasa, cuya distribución es 
bimodal. La mayor o menor cantidad de enzima da origen a los acetiladores 
rápidos y lentos; la acetiladón rápida se hereda como carácter autosómico 
dominante, mientras que la lenta es recesiva. La relación entre acetiladores 
rápidos y lentos es de 40 a 60 en Europa, de 85 a 15 en Japón, y de 100 a 
0 en los esquimales. Es más fádl que el acetilador lento presente toxicidad 
por acumulación dei fármaco o por causar algún efecto tóxico específico. 
Esto sucede con la isoniazida, la hidralazina y la procainamida, que en los 
acetiladores lentos provocan mayor índice de reacciones de tipo lupus, o 
en la neuropatía propia de la isoniazida. Sin embargo, si el metabolito es 
tóxico, la mayor toxiddad ocurrirá en los acetiladores rápidos, como es el 
caso de la toxicidad hepática de la isoniazida. 

b) Hidrólisis de la succiniicolina producida por la seudocolinesterasa; esta 
hidrólisis suele ser tan rápida que la acción paralizante de la sucdnilcolina 
(v. cap. 18) solo dura 3 o 4 min. Hay personas cuya seudocolinesterasa 
tiene muy baja afinidad por el fármaco, por lo que este no es hidrolizado 
y provoca una parálisis muscular que se prolonga varias horas. Esta 
anormalidad aparece con una frecuencia de 1:2.500 indivíduos y se 
transmite de forma autosómica recesiva. Los heterocigotos no corren 
el riesgo de presentar esta reacción adversa. 

c) Hidroxilaàón de fármacos, como la fenitoína. La actividad hidroxilante 
de la enzima es menor, con el consiguiente aumento de la toxicidad. 

5.2. Alteraciones farmacodinámicas 

Consisten en respuestas tóxicas a fármacos, que suelen ser diferentes 
de las esperadas (reacciones de tipo B). El tipo de molécula afectada 
no tiene que ver con el metabolismo dei fármaco, sino con algún as¬ 
pecto de la biologia celular que resulta alterado por dicho fármaco. 
Así, la mutación génica que altera las propiedades de los canales 
iónicos facilita el alargamiento dei QT secundário a fármacos. Otros 
ejemplos característicos son: 

a) Fenómenos relacionados con la biologia dei hematíe. Se conocen bien 
las reacciones tóxicas producidas por ciertos fármacos en enfermos 
cuyos hematíes muestran déficit en alguna de las enzimas siguien- 
tes: glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G-6-PD), glutatión reductasa y 
metahemoglobina reductasa (fig. 7-1). La carência o disminución de 
G-6-PD en hematíes impide la producción de NADPH, lo cual favorece 
la acumulación de glutatión oxidado; si, en estas condiciones, el hematíe 
es expuesto a fármacos oxidantes (tabla 7-2), aparece la hemólisis. 
Esta deficiência en G-6-PD, ligada al cromosoma X, varia según la ra- 
za: es rara en los caucásicos, elevada (el 50% o más) en los judios 
sefarditas y dei 10-20% en la raza negra. La enzima es heterogénea; 
en la variedad africana, la degradación de G-6-PD está acelerada; en la 
variedad mediterrânea, la enzima es anormal y está afectada tanto en 
hematíes viejos como en jóvenes. La deficiência en glutatión reductasa 
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Figura 7-1 Interrelaciones metabólicas de las reacciones catalizadas por 
la glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, la metahemoglobina reductasa y la 
glutatión reductasa en el hematíe. 


Tabla 7-2 Fármacos capaces de desencadenar hemólisis 
en personas con deficiência de G-6-PD 

Fármacos con efecto muy pronunciado 

Nitrofurantoína 

Primaquina 

Probenecida 

Sulfamidas: 

- Sulfafurazol 

- Sulfanilamida 

- Sulfapiridina 

Sulfasalazina 

Otros fármacos de uso común 

Analgésicos: salicilatos 

Antimaláricos: cloroquina y mepacrina 

Diversos: doranfenicol, sulfonas, dimercaprol, quinidina y vitamina K 


origina directamente la disminución de glutatión reducido, por lo que 
los fármacos oxidantes actúan como en el caso anterior. Este defecto 
se transmite con carácter autosómico dominante. La deficiência en 
metahemoglobina reductasa impide que la metahemoglobina (forma 
oxidada de la hemoglobina) se reduzca adecuadamente. En este caso, 
la acción de los fármacos oxidantes (v. tabla 7-2) y de otros con propie¬ 
dades metahemoglobinizantes (nitritos y nitratos) origina la acumulación 
de metahemoglobina, con la consiguiente hipoxemia tisular. La herencia 
es de carácter autosómico recesivo. 
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b) Resistências a los efectos farmacológicos. Existe una forma de resis¬ 
tência a los anticoagulantes orales dei tipo de la cumarina, por la que se 
requieren dosis hasta 20 veces mayores que la habitual. Este tipo de resis¬ 
tência es muy infrecuente y se transmite de forma autosómica dominante. 
También existe una forma de resistência a la vitamina D que se transmite 
de forma dominante ligada al sexo; origina raquitismo, que exige dosis de 
vitamina D 1.000 veces mayores que las habituales. 

c) Porfiria. En algunos pacientes, determinados fármacos inductores, entre 
los que destacan barbitúricos, pirazolonas, sulfamidas y algunos antie- 
pilépticos, pueden desencadenar ataques de porfiria aguda. La porfiria 
es una enfermedad hereditária en la que aparece un incremento en 
la actividad de la 8-ALA sintetasa, enzima necesaria para sintetizar el 
ácido S-aminolevulínico (fig. 7-2). Esta reacción es la limitante en la 
síntesis de porfirinas, grupos hemo y citocromos. En las porfirias existen 
deficiências en la síntesis de porfirinas y dei hemo, lo que origina un 
estado de desrepresión e incremento de 8-ALA sintetasa. La aplicación 
de fármacos inductores enzimáticos provoca un aumento en la síntesis 
de citocromo P450 a partir dei hemo, lo que significa mayor disminución 
en el nivel de hemo y mayor desrepresión sobre la síntesis de 8-ALA 
sintetasa y de los productos derivados (porfirinas). 

d) Otros reacciones. Reacciones raras o atípicas, producidas por algunos 
fármacos, pueden ser de carácter idiosincrásico. La hipertermia maligna 
provocada por ciertos anestésicos volátiles (halotano y metoxiflurano) 
y por la succinilcolina tiene carácter hereditário autosómico dominante 
(v. cap. 28). En otras alteraciones, el carácter transmisible es más difícil 
de demostrar, pero es posible que intervengan factores genéticos que 
originen reacciones agudas o crónicas, más o menos imprevisibles. 
Dada la importância de los metabolitos reactivos intermédios en la 
producción de la toxicidad celular (v. más adelante) y la influencia 
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Figura 7-2 Biosíntesis dei hemo y su influencia en el desencadenamiento 
de la porfiria. 


genética en las vias metabólicas, se comprende que determinados 
efectos tóxicos de fármacos u otros productos industriales puedan tener 
una base genética. 

6. Reacciones adversas causadas por la interacción 
fármaco-infección vírica 

Se ha ido consolidando la hipótesis de que existe cierta interacción 
entre virus y fármaco como base para el desarrollo de determinadas 
manifestaciones patológicas. Probablemente ha sido la experienda 
en enfermos con sida, con una incidência de reacdones adversas 
por medicamentos claramente superior a la de otros grupos de 
población, el detonante que ha hecho plantear este nuevo meca¬ 
nismo patogênico, que ya era conocido en el caso de reacciones 
adversas, como las erupciones cutâneas por ampicilina en pa¬ 
cientes con mononudeosis infecdosa o la asociación cofactorial 
de la infección virai y el ácido acetilsalicílico en el desarrollo dei 
síndrome de Reye. 

6.1. Alteraciones farmacodinámicas 

La infección vírica puede alterar la biologia celular incrementando la sensibili- 
dad a la acción tóxica de los fármacos o de sus metabolitos. La infección vírica 
previa aumenta el riesgo de agranulocitosis por fármacos. Dentro dei estúdio 
internacional de agranulocitosis y anemia aplásica, se seleccionó un grupo 
de pacientes con agranulocitosis y otro control, y se estudió la existência de 
infección en el mes prévio al ingreso. El riesgo relativo (RR) de infección 
vírica previa fue de 2,4 (1,5-3,9) para los pacientes con agranulocitosis. El 
antecedente de mononudeosis infecciosa (2-42 a fios antes) también se 
asoció con un mayor riesgo (RR = 6,2) de agranulocitosis por fármacos. La 
latencia tan prolongada entre la infección y el desarrollo de agranulocitosis 
se podría explicar por la incorporación dei genoma dei virus de Epstein-Barr 
en las células dei organismo. 

La infección vírica (virus de Epstein-Barr, citomegalovirus e influenza) 
facilita el cuadro de erupción cutânea por ampicilina. Hasta el 95% de los 
pacientes en que coinciden la infección por el virus de Epstein-Barr y el 
tratamiento con ampicilina desarrolla una erupción cutânea maculopapular, 
pruriginosa, con frecuencia purpúrica, que habitualmente aparece a los 7-12 
dias de iniciar el tratamiento. 

El síndrome de Reye es una enfermedad mitocondrial que cursa con 
encefalopatía y disfunción hepática. Según los estúdios de casos y controles, 
aparece en ninos con infección por el virus varicela zóster o el virus de la in¬ 
fluenza B tratados con ácido acetilsalicílico (AAS). Aunque no se pudo estimar 
el riesgo aóadido por estos factores, la incidência dei síndrome descendió al 
disminuir la utilización de AAS como antitérmico en ninos y adolescentes. 

Los pacientes infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana 
(VIH) tratados con cotrimoxazol experimentan reacciones adversas (fie- 
bre, erupción cutânea, neutropenia, trombocitopenia y hepatitis) con una 
frecuencia dei 57-83%, frecuencia que es mucho menor en pacientes 
con inmunodeficiencias debidas a otras causas cuando reciben el mismo 
tratamiento. 

6.2. Alteraciones farmacocinéticas 

Distintos tipos de virus se han asociado con modificaciones de tipo farma- 
cocinético, básicamente en el metabolismo hepático. En nifios asmáticos se 
ha encontrado un aumento de la semivida de la teofilina coincidiendo con 
infecciones víricas de las vias respiratórias altas, así como una disminución 
dei adaramiento en procesos por influenza B. Esta variación se ha atribuido 
al interferón que inhibe la actividad dei citocromo P450, disminuyendo 
así el adaramiento de la teofilina. En pacientes portadores dei virus de la 
hepatitis B, asintomáticos, se ha encontrado cierto grado de inhibición dei 
metabolismo oxidativo dei metamizol en relación con indivíduos sanos. 
Según algunos autores, los pacientes infectados por el VIH, con enfermedad 
activa, presentan un fenotipo de acetilador lento en el 93% de los casos 
y, sin embargo, los pacientes VIH estables presentan la misma frecuencia 
que los indivíduos sanos. Esta alteración metabólica y otras halladas en la 
oxidación contribuyen a explicar la mayor incidência de efectos adversos en 
los pacientes con sida. 
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7. Reacciones adversas por fármacos 
administrados de forma prolongada 

Aparecen como consecuenda de la interacción mantenida de un fármaco 
con sus órganos diana. En algunos casos se deben a fenómenos adaptativos 
celulares, por ejemplo, la farmacodependenda (v. cap. 33), la discinesia tardia 
tras la administradón prolongada de neurolépticos (v. cap. 3 1) o las alteradones 
de tipo motor provocadas por la levodopa (v. cap. 30). En otros casos, se trata 
de fenómenos de rebote, como los cuadros de abstinenda al suspender de 
forma brusca ciertos psicofármacos (opioides, alcohol, etc); en la hipertensión, 
al interrumpir la administradón de dertos antihipertensores (donidina); o en el 
espasmo coronário, al suspender el contacto prolongado con nitratos. 

Finalmente, existe un conjunto multiforme de reacciones adversas que 
solo se observan si la administradón es prolongada: nefrotoxicidad crónica 
por analgésicos-antitérmicos, retinopatia pigmentaria por cloroquina, depó¬ 
sitos corneales por amiodarona, etc. 

8. Reacciones adversas como fenómenos diferidos 

8.1. Carcinogénesis 

Existe un temor constante a que las sustancias químicas utilizadas 
como fármacos puedan, a la larga, producir câncer. Salvo casos 
excepdonales, resulta difícil predecir con las pruebas precomercia- 
lización el potencial carcinógeno de un fármaco, ya que se requiere 
un contacto muy prolongado. Solo los estúdios epidemiológicos 
dirigidos a detectar este problema pueden ir determinando el riesgo 
carcinógeno de un fármaco. 

En el desarrollo de la carcinogénesis pueden intervenir mecanismos 
de genotoxicidad y de inmunotoxicidad. Los agentes alquilantes que 
se utilizan como anticancerosos interactúan y pueden lesionar el 
genoma, dando lugar a mutaciones que, si no son reparadas, pueden 
ser la base de una transformadón maligna de las células afectadas. De 
hecho, la utilizadón de estos fármacos se ha asociado al desarrollo 
de una segunda neoplasia (leucemias agudas y linfoma) anos des- 
pués de alcanzada la curadón de la neoplasia original (Hodgkin, 
câncer de mama y otros). La capacidad de un fármaco de interactuar 
y lesionar el material genético no define per se el riesgo de que apa- 
rezcan alteradones patológicas en el indivíduo expuesto (alteradón 
en células somáticas) o en sus descendientes (genoma de células 
germinales). Si los sistemas de reparación dei ADN fundonan, los 
genes alterados pueden recuperar sus características normales. Tanto 
los fármacos dtotóxicos como los inmunodepresores actúan sobre el 
sistema inmunitario disminuyendo la inmunocompetenda. El estado 
de inmunosupresión, además de fadlitar la aparidón de infecdones 
oportunistas, se asocia a un aumento en la incidência dei câncer. 
Independientemente de los condicionantes genéticos, los fármacos 
inmunodepresores facilitan el desarrollo de linfomas y leucemias 
agudas en padentes sin enfermedad tumoral (casos de artritis reu- 
matoide o trasplantes). 

Otro grupo de fármacos al que se responsabiliza de ocasionar 
câncer es el de las hormonas, en especial los estrógenos y la hor¬ 
mona dei crecimiento. 

8.2. Toxicología prenatal y teratogénesis 

La toxicología prenatal estudia los efectos tóxicos que interfieren 
en el normal desarrollo prenatal. El término teratógeno se refiere 
a todo agente ambiental que llega al embrión o feto a través de la 
madre y, directa o indirectamente, origina anomalias estructurales o 
funcionales en el embrión, el feto o el nino después dei nacimiento. 
El desastre de la talidomida, en 1961, que produjo en Alemania 
alrededor de 10.000 ninos con malformaciones, evidencio el po¬ 
tencial teratógeno de los fármacos (v. cap. 8). El estúdio de este 
potencial in vitro o en animales, durante la fase preclínica, no es 
enteramente extrapolable al ser humano, pues son muy diferentes 


las dosis de fármaco, las vias metabólicas que originan productos 
intermédios que pueden ser los agentes teratógenos, la sensibilidad 
de las células y órganos, y el propio mecanismo de desarrollo. 

En la especie humana se han descrito distintos mecanismos de teratoge- 
nicidad asociada ai uso de medicamentos: a) interferencia con el ácido 
fólico, reduciendo su absorción (carbamazepina, colestiramina, fenitoína), 
o su activación por inhibición de la dihidrofolato reductasa (lamotrigina, 
metotrexato, sulfasalazina, triamtereno); b) desorganización de la cresta 
neural (bosentán); ç) alteradones endocrinas asociadas a productos como 
los ftalatos, que tienen propiedades antiandrogénicas, o las hormonas sinté¬ 
ticas, como el dietilestilbestrol (ya no utilizado), cuyo efecto carcinógeno se 
manifestaba en mujeres de 18 a 20 a rios cuyas madres lo habían tomado 
en las primeras semanas de embarazo; d) estrés oxidativo, que puede 
afectar a la expresión génica y originar malformaciones graves (talidomida, 
fenitoína, ácido valproico, algunos antiarrítmicos y vários quimioterápicos); 
e) alteradones vasculares en la unión útero-placentaria por efecto dei fármaco 
sobre la función vascular (misoprostol, ácido acetilsalicílico, ergotamina, 
seudoefedrina), y f) alteraciones mediadas específicamente a través de 
receptores o enzimas (inhibidores de la enzima conversora de angiotensina, 
bloqueantes dei receptor de angiotensina). Definir el potencial teratógeno 
real de un producto requiere el análisis epidemiológico poscomercialización. 

Además de la acción directa que las sustancias teratógenas ejercen sobre 
el embrión en desarrollo, puede haber un mecanismo genético detrás de la 
aparidón de una malformadón congénita; la acción de agentes genotóxicos 
sobre las células germinales puede condidonar en la siguiente o en posterio¬ 
res generaciones un cuadro de teratogenia. En estos casos, es prádicamente 
imposible identificar la causa, debido a la separación en el tiempo con la 
manifestación patológica. 

Cada fase dei embarazo tiene sus peculiaridades de organogénesis, 
desarrollo y crecimiento (v. cap. 8). No obstante, el riesgo de produdr 
alteradones mayores se centra en el primer trimestre de embarazo, 
en especial entre la segunda y la octava semanas. Asimismo, durante 
el primer y segundo meses de gestación, una mujer puede estar 
tomando fármacos sin saber que está embarazada. Este es un dato 
que hay que tener en menta en la historia materna y el médico lo 
debe considerar al prescribir un fármaco. 

Las alteraciones en la última fase dei embarazo pueden deberse 
a modificaciones provocadas sobre las funciones de diversos sis¬ 
temas y órganos dei feto. En efecto, la acción química sobre los 
órganos en desarrollo puede provocar alteraciones no visibles, sino 
funcionales, que sean detectables en los primeros dias de vida o un 
tiempo variable después dei nacimiento. El contacto intenso de la 
madre con el alcohol provoca en el hijo el síndrome tóxico alcohó- 
lico fetal, con graves repercusiones sobre el desarrollo mental. Sin 
llegar a estos extremos, ios fármacos pueden provocar alteraciones 
más sutiles en la función de los diversos órganos: cerebro, riríón, 
hígado, gónadas, etc., que solo el estúdio sistemático individual y 
epidemiológico será capaz de revelar. 

En Espana, ia consulta de casos concretos se realiza al Servido 
de Información Telefónica sobre Teratógenos Espanol (SITTE), 
que forma parte de la Red Europea de Servidos de Información 
sobre Teratología (ENTIS) y depende dei Centro de Investigacio- 
nes sobre Anomalias Congénitas (CIAC), coordinado desde el Institu¬ 
to de Salud Carlos III. 

9. Reacciones tóxicas directas 

En ocasiones se producen reacciones adversas a fármacos que se 
caracterizan por la acción tóxica lesiva sobre un órgano o un grupo 
de células dentro de un órgano determinado. Esta acción tóxica 
provoca una grave perturbación de la función celular, que puede 
llegar a la eliminación progresiva, en ocasiones por apoptosis, en 
otros casos por necrosis; dependiendo de su localización y número, 
esta alteración puede ser de gravedad variable, de carácter reversible 
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o irreversible, o, incluso, letal. Las reacciones de tipo tóxico suelen 
aparecer con dosis supraterapéuticas, aunque en ocasiones, y por 
mecanismos no siempre identificables, ocurren después de dosis 
terapêuticas; si e! índice terapêutico de un fármaco es pequeno, la 
probabilidad de que se produzca dicha acción tóxica es elevada. La 
toxicidad de carácter idiosincrático puede deberse a la formación 
de metabolitos reactivos en indivíduos con determinadas formas 
enzimáticas, a repuestas particulares de carácter inmunológico o 
a la toxicidad dei fármaco sobre las mitocondrias. En cuanto a los 
órganos que con más ffecuencia son lesionados, destacan aquellos 
en los que el fármaco y sus metabolitos alcanzan mayores concen- 
traciones, muy en particular el hígado, el rinón y el pulmón. Algunos 
fármacos muestran tropismo por determinados órganos (p. ej., neu- 
rotoxiddad de los aminoglucósidos sobre el VIII par, cardiotoxiddad 
de la doxorrubidna, miotoxicidad de las estatinas, etc.). 

La forma y el grado de toxicidad producida por un producto químico, farma¬ 
cológico o no, están determinados por vários factores: a) tipo de produdo 
iniciador de la reacción, su concentración y persistência en el receptor diana; 
b) papel dei receptor en la función de la célula o tejido y grado de irrever- 
sibilidad de su modificación; c) naturaleza y cantidad de productos tóxicos 
liberados de la célula o tejido lesionados, y d) eficacia de los mecanismos 
celulares de defensa para eliminar los productos tóxicos y para compensar 
y reparar la lesión celular. 

En cuanto a los elementos iniciadores dei proceso tóxico, se ha establecido 
la extraordinária importanda de los denominados productos intermédios re¬ 
activos, que son derivados metabólicos que se forman en pequefia cantidad, 
tienen gran reaccionabilidad y, a veces, son de muy corta duración (fig. 7-3). 
Se han identificado cuatro tipos de elementos: a) electrófilos, elementos 
deficitários o potendalmente defidtarios en un par de electrones: epóxidos, 
derivados azoxi e iones nitrenio; b) carbenos y nitrenos en los que se han 
perdido dos electrones (p. ej., CCI 2 ); c) radicales libres, por ejemplo, elementos 
que contienen un número impar de átomos de carbono con o sín carga (como 
quinonas e iminas), y d) elementos con oxigeno activo (0 2 - , H 2 0 2 , OH - , O, - ). 

Dada la importância de los reactivos intermédios, es lógico asociar su 
toxicidad a los procesos de metabolismo de productos exógenos. En este 
sentido, el sistema de la monooxigenasa citocromo P450-dependiente y 
otras enzimas adquieren un protagonismo especial. Puesto que la dotación 
enzimática metabolizante está determinada genéticamente, se comprende 
que ciertas reacciones tóxicas presenten una manifestación altamente 
individualizada: en relación con la especie animal, y dentro de una misma 
especie, con determinados indivíduos (v. cap. 5). 


Los productos intermédios reactivos interactúan con diversos radicales 
de moléculas intracelulares: moléculas de ADN, que pueden originar mo- 
dificaciones sustanciales y permanentes en el código genético; proteínas 
enzimáticas o estructurales que poseen grupos especiales (p. ej., -SH); la 
peroxidación de lípidos; y la activación de enzimas líticas no lisosómicas. 
La desestructuración de lípidos y proteínas asociados a las funciones de es- 
tructuras de membrana origina modificaciones profundas en los movimientos 
de iones y en su distribución intracelular y extracelular, que llevan a la muerte 
celular. Se ha de prestar particular atención a la movilización intracelular 
de Ca 2 * y a los agregados o depósitos que se forman en determinadas 
estructuras subcelulares, como factores que aparecen en los fenómenos 
tóxicos celulares. 

Las células contienen sistemas protectores capaces de atrapar o inactivar 
los grupos activos de los productos tóxicos de sus metabolitos intermédios. 
Destaca, entre ellos, el glutatión reducido por su capacidad de conjugarse 
con electrófilos reactivos y evitar así su toxicidad. Mientras dichos sis¬ 
temas se mantengan en activo, no hay acción tóxica, pero si el elevado 
número de moléculas reaccionantes termina por agotar la producción dei 
agente celular protector, aparece la toxicidad. Así se explica, por ejem¬ 
plo, la toxicidad hepática y renal diferida que aparece con sobredosis de 
paracetamol (v. cap. 23). 

Otras reacciones tóxicas se deben a interacciones no covalentes de ele¬ 
mentos estables, que provocan inhibición competitiva de enzimas, depleción 
de cofactores, interacción física con biomembranas, etc. Las proteínas dei 
organismo mediadoras de la toxicidad por fármacos constituyen un elemento 
importante para estudiar y definir los mecanismos de la toxicidad, en tal 
medida que se van agrupando en una base de datos, de acceso libre, para 
facilitar que se defina el potencial tóxico de los fármacos, a ser posible antes 
de que lleguen a la comercialización. 


Farmacovigilancia 


1. Conceptos 

Los ensayos clínicos necesarios para autorizar un medicamento 
(v. cap. 11) incluyen un reducido número de pacientes, disponen 
de un tiempo de exposición al fármaco relativamente corto y pre- 
sentan condiciones de utilización distintas a las de la práctica clí¬ 
nica real (suelen excluirse ninos, ancianos, embarazadas, pacientes 
polimedicados o pluripatológicos). Por ello, la información que 
ofrecen sobre las reacciones adversas es limitada y es necesario 


Interactúa física 
o quimicamente con 
sustancias endógenas 




Forman enlaces 
covalentes con 
grupos 
nucleófilos 


Reacciones de desmtowcación 


Figura 7-3 Reacciones metabólicas de 
fármacos que influyen en la íniciación de la 
lesión celular. 
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Tabla 7-3 Importância de la farmacovigilanda 

en la detección de reacciones adversas poco frecuentes 

Fármaco 

N.° de pacientes Meses en el mercado 

en ensayos clínicos antes de retirada 

Exposición aproximada 
cuando se retiraron 

N.° de eventos 
para su retirada 

Dexfenfluramina 

1.200 

16 

2.300.000 

24 casos regurgitación mitral 

Mibefradil 

3.400 

11 

600.000 

Gran número de interacciones 

Bromfenaco 

2.400 

11 

2.500.000 

20 casos de hepatotoxicidad 
grave (cuatro muertes y ocho 
trasplantes) 

Terfenadina 

5.000 

152 

7.500.000 

Aumento de interacciones 


seguir vigilando ei perfil de seguridad de los medicamentos tras su 
autorización (tabla 7-3). 

Tal vigilância es el objetivo de la farmacovigilancia, que se define 
como la actividad de salud pública que tiene como objetivo identificar, 
cuantificar, evaluar y prevenir los riesgos asociados al uso de los medica¬ 
mentos una vez comercializados. Puesto que las reacciones adversas 
disminuyen significativamente la calidad de vida y aumentan el 
número y duradón de los ingresos hospitalarios y la mortalidad, la 
farmacovigilancia es una actividad vital que contribuye al bienestar 
dei paciente y a la mejora de la salud pública. 

2. Objetivos 

El objetivo de la farmacovigilancia es proporcionar, de forma con¬ 
tinuada, la mejor información posible sobre la seguridad de los 
medicamentos, y adoptar las medidas necesarias para que, en las 
condiciones de uso autorizadas, la reladón benefido-riesgo de los me¬ 
dicamentos presentes en el mercado sea favorable para la pobladón. 
De acuerdo con la normativa europea, la definición de reacción adversa 
uúlizada en farmacovigilanda responde a «cualquier respuesta nodva 
y no intendonada a un medicamento». Esta definición amplia no solo 
incluye las reacdones adversas produddas a las dosis habituales, sino 
también las reacdones adversas derivadas de cualquier uso o abuso 
de los medicamentos y las provocadas por errores de medicadón. 

El proceso se inida con la identificadón dei riesgo, sigue con su 
cuantificadón y evaluación, y finaliza con la gestión dei riesgo, es 
decir, la adopdón de medidas para evitarlo y la comunicación de 
los riesgos. 

Identificadón dei riesgo o generación de la senal. Una «senal» 
es una informadón proveniente de una o varias fuentes, que su- 
giere una nueva asodadón causal entre un medicamento y un 
acontedmiento adverso, o bien un nuevo aspecto de una asodadón 
ya conocida (como mayor frecuencia, mayor gravedad, etc.), que se 
juzga suficientemente relevante como para justificar su verificadón a 
través de un estúdio espedfico. La mayoría de las senales se generan 
en el programa de notificación espontânea de sospechas de re¬ 
acdones adversas a medicamentos. 

Además de la notificación espontânea, la información procede de otras 
fuentes: a) datos de fabricación, conservación, venta, distribución, dis- 
pensación, prescripción y uso de medicamentos, induyendo los estúdios 
de utilización; b) estúdios preclínicos; c) ensayos clínicos; d) estúdios de 
cohorte y de casos y controles; e) estúdios postautorización; f) publicaciones 
científicas de casos y series de casos; g) metaanálisis; h) bases de datos 
sanitarias informatizadas; i) registros de enfermedades; j) registros de 
utilización de medicamentos; k) programas de errores de medicadón; 
I) exposición a tóxicos, y m) otras autoridades sanitarias y organismos 
sanitários internacionales. 


Cuantificadón y evaluación dei riesgo. Una vez identificado el riesgo, 
se cuantifica y evalúa, detectando, si es posible, factores de riesgo o 
poblaciones vulnerables. Puede ser necesario poner en marcha es¬ 
túdios epidemiológicos específicos, pero, en ocasiones, la gravedad 
dei riesgo hace inviable esta espera y se toman decisiones con los 
datos de notificación espontânea. 

Gestión dei riesgo. En los casos en que el riesgo lo hace necesario, 
son las autoridades sanitarias las que, actuando en el âmbito de 
sus competências, adoptarán las medidas reguladoras apropiadas 
para prevenirlo o minimizarlo, y comunicarlo a los profesionales 
sanitários y a la población. Estas medidas pueden consistir en una 
modificación de la ficha técnica y dei prospecto, el establecimiento 
de una vigilância especial, la restricción de su uso en grupos es- 
peciales de población, o incluso la retirada dei medicamento. Las 
autoridades son: Agencia Europea dei Medicamento (EMA), Agencia 
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitários (AEMPS), y las 
comunidades autónomas. 

3. Expresión dei riesgo en farmacovigilancia 

En el riesgo de un medicamento se estudia la frecuencia con que 
aparece y su gravedad. Según los critérios de gravedad adoptados 
por la UE, se consideran graves las reacciones adversas que: a) son 
mortales; b) ponen en peligro la vida dei paciente; c) provocan 
ingreso hospitalario o lo prolongan; d) producen una discapacidad 
o incapacidad permanente; e) producen una anomalia congénita, 
y f) todas aquellas reacciones adversas que el profesional sanitario 
considere médicamente significativas, aunque no cumplan ninguno 
de los critérios de gravedad prévios. La frecuencia de una reacción 
adversa puede expresarse como muy frecuente (>10%), frecuente 
(entre el 1 y el 10%), poco frecuente (entre el 1% y 1 por 1.000), 
rara (entre el 1 por 1.000 y el 1 por 10.000) y muy rara (menos dei 
1 por 10.000). 

May dos tipos de estúdios epidemiológicos: experimentales y 
observacionales. El prototipo de estúdio experimental es el ensa- 
yo clínico aleatorizado, herramienta fundamental para evaluar la 
eficada de los medicamentos durante su desarrollo (v. cap. 11 ). En 
farmacovigilanda no se suelen utilizar los ensayos clínicos, porque 
se requieren muestras de pacientes muy grandes para evaluar la se¬ 
guridad de los medicamentos (v. tabla 7-3), y es necesario extrapolar 
los resultados a la práctica clínica habitual. Son más adecuados los 
estúdios observacionales, que, a su vez, pueden dasificarse en des- 
criptivos y analíticos. 

En los estúdios descriptivos, el riesgo suele expresarse como preva¬ 
lência e incidenda. La prevalenda es la propordón de la pobladón 
que tiene una determinada reacción adversa en un determinado 
momento y se obtiene dividiendo el número de pacientes que 


113 












Sección 


princípios generales de acción de los fármacos 


I 


presenta dicha reacción adversa por el número de personas expues- 
tas al fármaco. La incidência o tasa de incidência es el número de 
casos nuevos que se detectan en una pobladón expuesta durante un 
tiempo determinado. La incidência acumulada se obtiene dividien- 
do el número de reacciones adversas detectadas en ese tiempo por 
el número de personas expuestas al fármaco durante ese período y 
por el tiempo de observadón. La incidência real se expresa mejor 
mediante la densidad de incidenda, en que se utiliza el tiempo 
real de exposición al fármaco de cada padente durante el período 
de observadón. 

En los estúdios analíticos, como los de cohorte y los de casos y con¬ 
troles, se comparan dos grupos, buscando encontrar relación entre 
exposidón al fármaco y aparidón o no de la reacdón adversa (RAM): 

Con RAM Sin RAM 

Con fármaco a b 

Sin fármaco c d 

El riesgo (R) de la población expuesta es el codente entre el núme¬ 
ro de padentes que han presentado la reacdón adversa y el número 
de pacientes expuestos: 


R = a/(a + b) 

El riesgo absoluto o riesgo atribuible (RA) o exceso de riesgo es la 
diferencia entre el riesgo que tiene la población expuesta y la po¬ 
blación no expuesta: 


i 

i 

a 

I 

I 


| R*sgode RA 

J 

í 

Sin nesgo 

A 

Protacciôn | 


Figura 7-4 Presentación de resultados en un estúdio de farmacovigilancia epi- 
demiológico analítico. RA: reacciones adversas. (SegúnSpeightyHolford, 1997.) 


[•/(a+b)|/[c/(c+d)l-(a/b)/(c/d) 

La odds ratio se utiliza en estúdios de tipo casos y controles en los 
que los indivíduos se escogen en función de que presenten la reac¬ 
dón adversa (casos) o no (controles), y se calcula en ambos grupos 
la proporción de pacientes que estuvieron expuestos al fármaco. 
También se utiliza para expresar los resultados de un metaanálisis. 

El número de pacientes a tratar para conseguir un caso de eficacia 
(NNT, dei inglês Numbers Needed to Treat ) u observar un caso de 
reacdón adversa (NNII, Numbers Needed to I-larm) es el redproco 
dei riesgo atribuible: 


NNT = 1 / RA 


RA =|a/(a + b))—[c/(c+d)| 

El riesgo relativo (RR) es el cociente entre el riesgo de la población 
expuesta y el riesgo de la población no expuesta: 


Un fármaco que fuera eficaz en todos los padentes tendría un 
NNT de 1. Cuanto mayor es la eficacia, menor es el número de 
padentes a tratar para comprobar esa eficacia. Cuanto menor es 
la toxicidad, mayor es el número de pacientes a tratar para ver una 
reacción adversa. 


RR=|a/(a+b)]/[c/(c+d)] 

Cuando el riesgo es el mismo en los dos grupos, el RA es igual 
a 0 y el RR es 1. Para que un RR sea significativo, su intervalo de 
confianza dei 95% no debe contener el 1 (fig. 7-4). Un RR > 1 
indica que el factor aumenta el riesgo, y un RR < 1 indica que el 
factor protege dei riesgo. Para valorar la importância dínica, debe 
considerarse también la frecuenda absoluta de la reacdón adversa 
y su gravedad. Por ejemplo, un aumento dei RR de 3 para una re¬ 
acdón adversa grave que ocurra frecuentemente (p. ej., hemorragia 
por AINE en ancianos) representa un aumento dei riesgo atribuible 
de 1 por cada 1.000 pacientes expuestos, mientras que ese aumento 
dei RR para una reacción adversa grave que suceda raramente (p. ej., 
agranulocitosis por metamizol) representa un aumento dei riesgo 
atribuible de 1 por cada millón de habitantes. 

La ventaja u odds (O) es la proporción de las personas que pre- 
sentan la reacdón adversa respecto a las que no lo hacen: 

0 = a/b 

y la razón de ventajas u odds ratio (OR) es el codente de las ventajas 
de las personas expuestas y no expuestas: 

OR = (a / b)(c / d) = (a x d) / (bt x c) 

El significado de la odds ratio es muy similar al dei RR, cuando 
la reacción adversa es muy rara, ya que en este caso a + b será muy 
parecido a "b", es dedr que: 


Curso temporal dei riesgo. La incidência se expresa por unidad de tiempo, lo 
que puede entenderse como que el riesgo se mantiene constante a lo largo 
dei tiempo. Sin embargo, hay reacciones adversas cuya inddencia varia con el 
tiempo debido a mecanismos compensatórios, al tiempo necesario para que 
se observe la respuesta y a la desaparición de los pacientes susceptibles que 
ya han presentado la reacción adversa. Por ello, es conveniente valorar el ries¬ 
go a diferentes intervalos y expresarlo como una función dei tiempo (fig. 7-5). 

4. Sistema Espanoi de Farmacovigilancia. Programa 
de notificación espontânea de sospechas 
de reacciones adversas a medicamentos 

En Espana se compatibiliza la estructura descentralizada dei Sistema 
Espanoi de Farmacovigilancia (SEFV), que es una red de centros 
de farmacovigilancia presentes en cada una de las comunidades 
autónomas y coordinada por la AEMPS, con el sistema europeo 
integrado por agencias reguladoras nacionales. De esta forma, los 
centros se imbrican fácilmente en el tejido asistencial y permiten 
la cercania a los otros dos integrantes dei SEFV, los profesionales 
sanitários y los ciudadanos. 

La farmacovigilancia se inició en 1961 tras el problema de talidomida, arriba 
descrito, que hizo ver la necesidad de seguir vigilando los medicamentos una 
vez comercializados para tener la capacidad de detectar este tipo de problemas. 
Asi nació, bajo el auspicio de la OMS, el Programa de notificación espontânea 
de sospechas de reacciones adversas a medicamentos. Espafia se adhirió en 
1973. Actualmente participan más de 100 países y su base de datos (VigiBase) 
contiene más de siete millones de notificaciones. A lo largo de su andadura ha 
sido capaz de detectar problemas como el síndrome dei nifio gris por doranfe- 
nicol, el câncer vaginal en adolescentes cuyas madres habfan tomado durante 
el embarazo dietilestilbestrol, los efectos teratógenos de la isotretinoína, etc. 
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Figura 7-5 Ejemplos de curso temporal dei riesgo. A. Riesgo constantemente elevado (crisis convulsivas por antidepresivos). B. Fenómeno de primera 
dosis (hipotensión por clonidina). C. Mecanismos compensadores precoces (microhemorragias gástricas por ácido acetilsalicílico) D. Reacciones alérgicas 
de tipo I (I), otras reacciones inmunológicas (II) y reacciones adversas por metabolitos tóxicos (III). E. Reacciones de fibrosis (metotrexato). F. Cânceres 
(anticonceptivos). (Según Speight y Holford, 1997.) 


En el programa de notificadón espontânea, cualquier profesional 
sanitario que sospeche una reacción adversa a un medicamento 
debe notificaria a su centro autonômico de farmacovigilancia en un 
impreso específico denominado tarjeta amarilla (fig. 7-6). En esta 
tarjeta se recogen datos dei paciente, los medicamentos sospechosos 
(dosis, vía, indicación y períodos de administración) y las posibles 
reacciones adversas. Son muy importantes las fechas, tanto de ad¬ 
ministración dei medicamento como de la reacción adversa, porque 
la secuencia temporal es primordial para establecer la relación de 
causalidad. En los centros de farmacovigilancia, con estricto control 
de la confidencialidad dei paciente y dei notificador, se evalúa de 
cada caso la relación causa-efecto entre el medicamento y la reacción 
adversa mediante el algoritmo de Karch y Lasagna (tabla 7-4) modi¬ 
ficado. Finalmente se incorpora toda la información dei caso, una 
vez codificada, a la base de datos FEDRA dei SEFV. A su vez FEDRA, 


al igual que Ias bases de otros países, está interconectada y vuelca su 
contenido a la base europea de farmacovigilancia (Eudravigilance) 
y a la base de la OMS (VigiBase). En estas bases se pueden hacer 
búsquedas de senales mediante métodos específicos. 

Su objetivo principal es detectar de forma temprana las reacciones 
adversas nuevas o graves que puedan constituir una «senal». Al 
participar gran número de profesionales de muchos países, la po- 
blación vigilada es muy amplia y puede detectar reacciones adversas 
de tipo B de baja incidência. Su principal limitación es la inffanoti- 
ficación, ya que depende críticamente de la motivación y aptitudes 
dei profesional sanitario. A pesar de ello, el SEFV ha participado 
en la generación de importantes senales, como rabdomiólisis por 
cerivastatina, alteraciones visuales con vigabatrina, arritmias con 
cisaprida, coagulación intravascular diseminada por dinoprostona, 
etc., algunas de las cuales llevaron a la retirada dei medicamento. 
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CONFIDENCIAL 

NOTIFICACIÓN DE SOSPECHA DE REACCIÓN ADVERSA A UN MEDICAMENTO 


1 • Por favor, notifique todos los rsocoooos o fármacos rs c isofemsote mtrodu- 
cidos en «I mercado y las reacoones graves o raras a oiros fármacos 
(vacunas. productos estomatológKOS y qtsnjrgicos. DfU. suturas, lenlss 
do contacto y Kqudos tamtMén dobon ser considerados medicamentos). 

2. Notifique en la pnmero lineo et formoco que considere más sospechoso 
de hober ptoducido lo rooccion O tsen ponga un aslensco |urrio ol nombre 
de los medicamentos soepechosos. si cree que hay mas de uno. 


3 Notifique todos los damás fármacos. meluido# los do automedeaciOn. 
tomados en los tres meses anteriores Para las mallormaciones oongén- 
nrtas. notifique todos los fármacos tomados durante la gestoción 
á. No dege de notificar por desconocer una parte de ta información que le 
pedimos. 


NOMBRE DEL PACIENTE 


Sexo 


Edad 


Peso (kg) 


(Con la fmalidad de saber si se ha repetido alguna reacciOn ) 

(Indique también oi número de historia para los pacientes hospitalizados) 


FARMACO(S)' 

(Indique el nombre comercial) 

Dosis 
diaria y 
via admón. 

Fechas 

Motivo de la 
prescripción 

Comienzo 

Final 

<V«««e nota ?) 































'Para las vacunas. Indique número de lote. 


REACCIONES 

Fechas 

Desenlace 

(p. ej„ mortal, recuperado, 
secuelas. etc.) 

Comienzo 

Final 














OBSERVACIONES ADICIONALES 


MÉDICO QUE NOTIFICA 

Nombre y apellidos. 

Direcciôn. 

Población. 

Telf. 

Por favor, marque con una cruz si necesita más taqetas L.J 
Figura 7-6 Tarjeta amarilla dei Sistema Espanol de Farmacovigilancia. 


Firma 


Fecha 
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Tabla 7-4 Algoritmo de Karch y Lasagna 

Critério 


Valoración 

de ia relación causal 


Condicional 


Definida 

Probable 

Posible 


Secuencia temporal razonable 

SI 

SI 

Sí 

SI 

Respuesta al fármaco conoclda 

Sí 

Sí 

Sí 

No 

Mejoría de la reacción al retirar el fármaco 

Sí 

Sí 

Sí o no 

Sí o no 

Reaparición de la reacción al reintroducir el fármaco 

Sí 

? 

? 

? 

Presencia de una explicación alternativa para la 
reacción 

No 

No 

Sí 

No 


En Europa, la seguridad de los pacientes es una prioridad; las 
autoridades competentes de los estados miembros, junto con la 
Comisión Europea y la EMA, están realizando un importante desa- 
rrollo legislativo para fortalecer y racionalizar la farmacovigilancia. 

Se armonizan y simplifican los procedimientos administrativos, se imponen 
plazos de obligado cumplimiento, se adoptan formatos y normas aceptadas 
internacionalmente, como el uso de una terminologia común —diccionario 
MedDRA- que faciliten la interoperabilidad y el intercâmbio de información. 
Se potência la vigilância de los nuevos medicamentos (con especial atención 
a los medicamentos biotecnológicos, en los que, además, se debe asegurar 
su trazabilidad) y de aquellos en los que se identifique un riesgo potencial, 
que contarán con un distintivo en ficha técnica y prospecto que facilite 
su identificación por los pacientes y los profesionales sanitários. También 
se considera prioritário mejorar la transparência y la comunicación de la 
información sobre seguridad de los medicamentos a los ciudadanos. En 
el pasado solo se permitia notificar a los profesionales sanitários; la nueva 
normativa europea adjudica al ciudadano un papel más activo, obligando 
a los estados miembros a habilitar procedimientos específicos para que 
los ciudadanos puedan notificar directamente sospechas de reacciones 
adversas, incluyendo representantes de pacientes en los comités asesores 
o participando en audiências públicas en farmacovigilancia. 

La normativa de farmacovigilancia también impone responsabilidades y 
obligaciones específicas a los titulares de autorización de comercialización 
de los medicamentos (industria farmacêutica). Deben cumplir los plazos y 
requisitos para la notificación de reacciones adversas graves, deben tener 


una persona responsable de farmacovigilancia y disponer de un sistema de 
farmacovigilancia propio que asegure la evaluación continuada de la relación 
beneficio-riesgo de sus medicamentos. Las nuevas solicitudes de autorización 
deben contener un «plan de gestión de riesgos»; en el caso de existir dudas 
sobre la seguridad de un medicamento, se les podrá exigir la realización de 
estúdios de seguridad posteriores a su autorización. 

5. Otras fuentes de información en farmacovigilancia 

Las características de las diferentes fuentes de información en 
farmacovigilancia en relación con su coste, sensibilidad, utilidad 
como indicadores tempranos, número de fármacos monitorizados y 
detección de efectos a corto y largo plazo se resumen en la tabla 7-5. 
En la tabla 7-6 se indican los métodos más adernados para detectar 
reacciones adversas en fúnción de su frecuencia. 

5. 1. Casos y series de casos 

Suelen ser publicadones que describen una reacdón adversa descono- 
dda y alertan de la posibilidad de que un fármaco la esté provocando. 
El caso adquiere más fúerza si el efecto descrito desaparece al retirar 
la medicación y reaparece al reintroducirla (reexposición positiva). 
La descripción de vários casos de características similares permite 
establecer el perfil de la reacción adversa y puede servir para generar 
una serial. 


Tabla 7-5 Características de las principales técnicas de detección de reacciones adversas a medicamentos 

Técnica 

Coste 

Sensibilidad 

Indicador 

precoz 

Indicador 
a largo plazo 

Número de fármacos 

monitorizados 

Notificaciones anecdóticas 

+ 

+ 

++++ 

± 

+++ 

Notificación voluntária 

++ 

++ 

+++ 

± 

++++ 

Metaanálisis 

+ 

++ 

0 

+ + 

++ 

Monitorización intensiva 

++ 

+++ 

++ 

0 

++ 

Monitorización de acontecimientos 
ligados a la prescripción 

+++ + 

++++ 

++ 

+ + 

+ 

Estúdios de cohorte 

+++ 

++++ 

+ 

+ + 

+ 

Estúdios de casos y controles 

++ 

++ + 

++ 

+++ 

+++ 

Fusión de registros 

++++ 

++++ 

+ 

+++ 

++++ 
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Tabla 7-6 Métodos adecuados para detectar reacciones adversas en función de su frecuencia 

Método 


Frecuencia de la reacción adversa 





1/100 

1/1.000 

1/5.000 

1/10.000 



>1/10 

1/10 a 1/100 a 1/1.000 

a 1/5.000 

a 1/10.000 

a 1/50.000 

<1/50.000 

Notificaciones espontâneas (internacional) 

— 


+ 

+ 

+ 

+ 

Notificaciones espontâneas (nacional) 

— 

- + 

+ 

+ 

+ 


Monitorización intensiva hospitalaria 

— 

+ 

+ 


— 

— 

Monitorización de acontecimientos 


+ 

+ 


— 

— 

ligados a la prescripdón 







Estúdios de casos y controles 

— 

— 

+ 

+ 

— 

— 

Fusión de registros 

— 

- + 

+ 


— 

— 

Estúdios de cohorte 

— 

+ 


— 

— 

— 

Comercialización monitorizada 

— 

+ 

— 

— 

— 

— 

Ensayos clínicos 

+ 

+ 

— 

— 

— 

— 

Metaanálisis 

+ 

+ + 

+ 

+ 

— 

— 


5.2. Estúdios de cohorte y de casos y controles 

Son los métodos epidemiológicos más adecuados para verificar 
una hipótesis en farmacovigilancia. En los estúdios de cohorte , los 
pacientes se seleccionan en función de que reciban (expuestos) o no 
(no expuestos, grupo control o grupo de referencia) el medicamento 
objeto dei estúdio, y se realiza un seguimiento a ambas poblado- 
nes (cohortes) para detectar las reacciones adversas que se quiera 
valorar. Su medida característica es la tasa de incidência, que puede 
compararse entre las dos cohortes. Resultan útiles para estudiar 
acontecimientos relativamente frecuentes que aparecen tras una 
exposición corta al medicamento, o cuando la prevalência de uso 
dei medicamento es baja, porque el trabajo de campo de identificar 
a pacientes y controlarlos durante anos resulta muy costoso. 

En los estúdios de casos y controles, la selecdón de las pobladones 
se realiza en función de que tengan o no una determinada patologia 
que se considere una reacción adversa; se recogen los datos sobre 
la exposición previa a uno o vários medicamentos y se comparan 
los riesgos relativos de que el uso de un medicamento provoque 
dicha patologia. Es espedalmente útil para el estúdio de reacdones 
adversas graves que sean poco frecuentes (p. ej., agranulocitosis o 
síndrome de Guillain-Barré). 

Así pues, en los estúdios de cohorte se parte de la exposidón a un 
medicamento y se analizan las reacciones adversas, mientras que 
en los casos y controles se parte de la reacdón adversa y se analiza 
la exposidón a fármacos (fig. 7-7). En los estúdios de cohorte se 
estima tanto el RA como el RR. En los de casos y controles, se puede 
valorar el RR y la odds ratio, pero no el RA. 

5.3. Bases de datos sanitarias informatizadas 

Actualmente, la mayoría de los servidos de salud contiene infor¬ 
matizados los datos sanitários de los pacientes (ingresos con sus 
diagnósticos al alta, actividad en atención primaria, mortalidad, 
consumo de medicamentos, exposidón a pruebas diagnósticas, 
etc.), lo que facilita su utilización como una de las principales 
fuentes de informadón en farmacovigilanda: permiten identificar 
fácilmente a los pacientes expuestos a un determinado medicamen¬ 
to gradas a los datos de prescripdón y realizar estúdios de cohortes 


A 


Eatudio de cohorte 

Reacción adversa 

Presente 

Ausento 

2 

Presente 

(expuestos) 

a 

b 

Ausente 
(no expuestos) 

c 

d 





Riesgo entre expuestos = a/(a 
Riesgo entre no expuestos = c 

o/(o ♦ b) 

Riesgo relativo — : - f- - 

c/(c ♦ d) 

Riesgoatnbuible lo/(a ibp- 

B 

Estúdio de casos 
y controles 

♦ b| 

Ac* d) 

a x d 

b x c 

ic/ifc * dy 

Reacción adversa 




Prosento 

(casos) 

Ausente 

(controlas) 

Farm «co 

Presente 

Á 

a 

b 


c 

d 


Ausente 




a x d 

Odds ratio *- 

b x c 


Figura 7-7 Estúdio de cohorte (A) y estúdio de casos y controles (B). 
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Figura 7-8 Metaanálisis. La combinación de los resulta¬ 
dos de dos ensayos, que por sí solos no eran significativos, 
alcanza significación estadística. 


con ciemos de miles de indivíduos, o seleccionar casos y controles 
por los diagnósticos codificados en las historias informatizadas. 
No obstante, estas grandes bases de datos pueden tener problemas 
respecto a la población incluída, la calidad de sus datos y la falta de 
información sobre factores de confusión característicos. 

May dos grandes tipos: a) las que enlazan bases diferentes me¬ 
diante un número de identificación personal único (record-linkage- 
databases), como Medicaid y Medicare de Estados Unidos, y la de 
Saskatchewan de Canadá; y b) las que recogen en una base única 
los tratamientos y patologias de un mismo paciente (physician-office- 
bnsed), como la General Practitioner Research Database (C.PRD) dei 
Reino Unido o BIFAP en Espana. 

La GPRD recoge los datos sobre acontecimientos clínicos y tratamientos 
prescritos en cuatro millones de personas por unos 1.800 médicos de aten- 
ción primaria que los atienden; Medicaid de Estados Unidos incluye solo a 
pacientes de beneficencia, mientras que la de Saskatchewan incluye datos de 
atendón primaria y especializada de toda la población. En Espana, el proyecto 
BIFAP es la creación de una base de datos que se nutre de la información 
clínica y tratamientos de los pacientes de atención primaria dei Sistema 
Nacional de Salud, para, una vez validada y anonimizada, realizar estúdios 
farmacoepidemiológicos que complementen la información obtenida a 
través dei programa de notificación espontânea dei SEFV. Aunque estas 
bases permiten detectar reacciones adversas de baja frecuencia, se utilizan 
más para investigar senales que para generarlas. Estas bases deben estar 
validadas, porque una calidad deficiente repercutiría en una baja capacidad 
de detectar una asociación, más que en detectar falsas asociadones. 

5.4. Metaanálisis 

Obtiene condusiones válidas combinando resultados de estúdios 
cuyo tamano individual no las permitiría extraer. Es muy utilizado 
para valorar de forma conjunta los resultados de diversos ensayos 


clínicos, pero menos con estúdios observacionales. Los estúdios 
se incluirán o no en fundón de su calidad, forma de expresar los 
resultados y la homogeneidad de la población estudiada. Pueden 
estar afectados por el sesgo de publicación (solo se suelen publicar 
los estúdios con resultados positivos). En la figura 7-8 puede verse 
cómo la combinación de los resultados de dos ensayos, que por sí 
solos no eran significativos, alcanza significación estadística. 

5.5. Otros estúdios 

a) Monitorización intensiva de pacientes hospitalizados. Se 
incluyen los padentes que ingresan en un área hospitalaria, 
independientemente dei motivo de su ingreso. Se recogen los 
medicamentos tomados por el padente antes y durante su 
ingreso, así como las patologias presentadas por el paciente 

al ingreso y al alta a partir de su historia dínica y de entrevistas 
con pacientes y médicos. Un ejemplo es el programa 
norteamericano Boston Collaborative Drug Surveillance Program. 
Es especialmente útil para el estúdio de efectos agudos y 
subagudos, permite detectar nuevas interacciones y reacciones 
adversas, y valorar cuantitativamente sospechas previas. 

b) Monitorización de acontecimientos ligados a la prescrípción. 

El Prescription Event Monitoring (PEM) dei Reino Unido 
identifica los primeros 5.000-10.000 pacientes tratados con 
un nuevo medicamento a partir de los datos de dispensación 
y solidta a los médicos prescriptores que notifiquen todos 
los acontecimientos anómalos que ha tenido el paciente, 
independientemente de que se sospeche o no que se trata 
de una reacción adversa. Una de sus características más 
importantes es que proporciona datos de reacciones adversas 
en andanos, ninos y embarazadas, que habitualmente no se 
induyen en los ensayos clínicos. 
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Influencia de los factores genéticos y ambientales, 
la edad y el embarazo sobre la respuesta 
a los fármacos 

M.B. Sánchez y J.A. Armijo 


I. Factores genéticos y étnicos 
y ambientales 


La respuesta a los fármacos varia de forma importante de unos indi¬ 
víduos a otros en función de factores relacionados con el paciente, 
la enfermedad y su tratamiento. En este capítulo se analizan los 
factores relacionados con el paciente: genéticos y étnicos, individua- 
les ambientales (dieta, hábito de fumar, alcohol, ejerdcio) e indivi- 
duales fisiológicos (sexo, edad, embarazo y lactancia) (tabla 8-1 ). 

1. Farmacogenética y farmacogenómica 

Se conoce bien la existência de diferencias en la respuesta a fárma¬ 
cos; pero también se sabe que estas diferencias son menores entre 
gemeios homocigotos, así como dentro de un mismo individuo, 
lo que indica la existência de un componente hereditário en esta 
respuesta. Lo más frecuente es que la variabilidad en la respuesta se 
deba a factores genéticos que provocan diferencias en la velocidad 
de metabolismo de los fármacos, pero también pueden provocar 
diferencias en el transporte a través de las membranas celulares y en 
la susceptibilidad de los receptores u otras dianas farmacológicas. 
Las diferencias genéticas llegan a explicar entre el 20 y el 95% de la 
variabilidad interindividual en la respuesta a los fármacos. 

Las disciplinas que estudian las relaciones entre los genes y la 
respuesta a fármacos son la farmacogenética y la farmacogenómica. 
Ambas tienen como objetivo la creación de fármacos a la medida 
de cada paciente y adaptados a sus condiciones genéticas, y pueden, 
ai identificar factores genéticos que influyen sobre la absorción, 
metabolismo, excreción y acción de los fármacos a nivel de dianas, 
minimizar sus efectos secundários y aumentar su eficacia. Se estima 
que la monitorización farmacogenómica mejora la eficacia dei 
10-20% de los tratamientos farmacológicos y reduce en un 10-15% 
la incidência de reacciones adversas. 

Los dos conceptos han sido históricamente confundidos, pero 
la International Conference on Harmonisation of Technical Require- 
ments for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH), en 
2006, definió la farmacogenética como «el estúdio de la influencia 
de las variaciones en la secuencia dei ADN sobre la respuesta a 
fármacos»; y la diferencio de la farmacogenómica, un concepto más 
amplio, que define como «la investigación de las características de 
las variaciones dei ADN y el ARN en relación con la respuesta a 
fármacos». La farmacogenética se convierte, así, en un apartado de 
la farmacogenómica. 


La farmacogenética surge de la observación dínica de que existen 
pacientes en los que la concentración de un fármaco alcanzada en 
plasma u orina es anormalmente distinta de la media. Esta discipli¬ 
na investiga el vínculo entre la constitudón genética de las personas 
y su respuesta a fármacos. Está basada en el análisis de marcadores 
genéticos predeterminados de los que se sospecha previamente que 
tengan una incidência directa sobre la respuesta a los fármacos, de 
forma que parte de una hipótesis a priori. 

La farmacogenómica se ocupa de investigar las diferentes re¬ 
acciones de los indivíduos a los fánnacos basándose en los patrones 
genéticos de cada uno. Su método de investigación está basado en 
una aproximadón distinta a la farmacogenética: no hay hipótesis a 
priori sobre marcadores genéticos candidatos. Se utilizan abordajes 
que tienen en cuenta las características de las secuencias genómicas 
(de miles de genes o marcadores), mediante una visión integradora 
que incluiría interacciones entre genes. 

La integración de la farmacogenética y de la farmacogenómica en 
la práctica dínica está todavia en desarrollo y puede ser compleja, 
debido al elevado número de polimorfismos, la dificultad para 
determinados e integrar su efecto en un fenotipo resultante, y la 
posibilidad de que el efecto dependa más de un haplotipo (es dedr, 
de un conjunto de polimorfismos) que de un solo polimorfismo. 
Por ello, todavia se prefiere, en muchos casos, determinar directa- 
mente el fenotipo a determinar el genotipo. Se puede encontrar 
informadón extensa al respecto en la base de datos de los Institutos 
de la Salud Americana, la Phartnacogenomics Knowledge Base (www. 
pharmgkb.org/). 

La ICH también define el «biomarcador genómico», que es dave 
para entender los dos términos anteriores. Un biomarcador genómi¬ 
co es una característica medible en el ADN o ARN que es indicadora 
de un proceso biológico normal, patológico, o de una respuesta 
a una intervención terapêutica o de otro tipo. Un biomarcador 
genómico podría, por ejemplo, ser una medida de la expresión, de 
la función o de la reguladón de un gen. 

2. Polimorfismos 

La estructura de los genes puede variar de unos individuos a otros 
de una forma más o menos amplia; en la figura 8-1 pueden verse 
algunos de los câmbios que con mayor ffecuenda producen variabi¬ 
lidad genética. Se considera que existe polimorfismo genético cuando 
un determinado alelo mutante, que suele producir un fenotipo 
anómalo, se observa en más dei 1% de la población. Los individuos 
homocigotos con alelos normales pueden expresar un fenotipo, por 
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Tabla 8-1 Factores que influyen en la respuesta a los fármacos 


A. Factores relacionados con el paciente 


Factores genéticos y étnicos 
Factores individuales ambientales 

Ingesta de alimentos y tipo de dieta 
Hábito de fumar 
Hábito de tomar alcohol 
Ejercicio 

Ritmos circadianos 

Factores individuales fisiológicos 

Género 

Edad 

Embarazo 

Lactancia 


B. Factores relacionados con su enfermedad 
(patologias concomitantes) 

C. Factores relacionados con su tratamiento 
(interacciones con otros fármacos) 


ejemplo, una eliminadón dei fármaco más rápida, mientras que los 
homocigotos con alelos anómalos pueden mostrar otro fenotipo, 
como una eliminación más lenta (fig. 8-2). 

El polimorfismo genético puede ser farmacodnético y farmaco- 
dinámico. El farmacodnético afecta a las enzimas que intervienen 
en el metabolismo de los fármacos y a los transportadores de los 
que depende el acceso a determinados órganos (tabla 8-2). El far- 
macodinámico afecta a los receptores y otras dianas farmacológicas 
(tabla 8-3). Ambos polimorfismos afectan a numerosos fármacos y 
pueden provocar respuestas no deseadas, como ineficada o toxiddad. 

En general, los polimorfismos farmacocinéticos que reducen el metabolismo 
de los fármacos aumentan sus concentraciones plasmáticas, lo que puede 
aumentar su eficacia, pero también puede aumentar su toxiddad dependiente 
de la dosis en los metabolizadores lentos. La escasa frecuencia de algunos 
polimorfismos hará que una reacción dependiente de la dosis pueda parecer 
idiosincrásica; por ejemplo, la apnea prolongada produdda por la succinilcolina 
en los pacientes con deficiência de butirilcolinesterasa. La contribudón de los 
factores genéticos a las reacciones adversas produddas por los fármacos no 
está clara, pero el 59% de los 27 fármacos que causan con más frecuencia re- 
acdones adversas se metabolizan al menos por una enzima con una variante 
alélica asociada con menor actividad. En concreto, el CYP1A2 metaboliza 
el 75% de estos fármacos, y el CYP2D6, el 38%. Los polimorfismos que 
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Figura 8-2 Polimorfismo genético en la hidroxilación de la debrisoquina. 
Los homocigotos con los alelos materno y paterno normales (verde) y los 
heterocigotos con solo uno normal producen un ARNm capaz de producir una 
debrisoquina hidroxilasa funcionante. Los homocigotos con los alelos materno 
y paterno mutantes producen un ARNm inestable incapaz de producir una 
enzima funcionante, lo que produce un metabolismo lento. La distribudón de 
los niveles estables alcanzados con una dosis en la población es bimodal, y la 
campana de Gauss pequena corresponde al fenotipo de metabolizadores lentos. 

aumentan el metabolismo de los fármacos reducen sus concentraciones 
plasmáticas, lo que puede originar ineficada en los metabolizadores rápidos. 

Respecto a los polimorfismos farmacodinámicos, pueden igual¬ 
mente aumentar o reducir los efectos de los fármacos. 

El ejemplo más llamativo de ineficada es el de los fármacos que actúan sobre 
dianas muy específicas cuya ausência hará que el fármaco sea ineficaz, como 
sucede con algunos antineoplásicos, lo que hace obligado genotipificar al 
paciente para saber si tiene o no la diana antes de administrar el fármaco. En 
cuanto a la toxicidad, pueden dar lugar a reacciones adversas idiosincrásicas; 
por ejemplo, la anemia hemolltica de la primaquina en los pacientes con 
deficiência de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa. 

En algunos casos puede haber una suma de polimorfismos farma¬ 
cocinéticos y farmacodinámicos. Por ejemplo, el lupus por hidrala- 
zina es más fremente en los pacientes HLA-DR4+, que además son 
acetiladores lentos. En la figura 8-3 pueden verse las consecuencias 
sobre los efectos de la acción conjunta poligénica de un polimorfis¬ 
mo farmacodnético y otro farmacodinámico. 


Microsatélites 


-CTG- frAT -ATA-TAT-ATAl -GGT - 

ctg TAT AiA TAi ata TAT ata GGt 2.1. Polimorfismos farmacocinéticos 

ctg tat ata tat ata tat ata TAT ata GGT en el metabolismo de los fármacos 


Cambio do una boso -ATA-C GG-ATT-CGG- -ATA-CT G ATT-CGG 
• Cambio -^ 

Figura 8-1 Principales causas de variabilidad genética. (Modificado de 
Danesi R, et a!., 2006.) 


El polimorfismo en el metabolismo de los fármacos puede afectar a 
las enzimas de la fase I, prindpalmente las isoformas dei dtocromo 
P450 (espedalmenteCYP2D6, CYP2C19, CYP2C9yCYPlA2),ya las 
enzimas de la fase II (N-acetiltransferasa, sulfotransferasas, glutatión 
transferasas, y la metiltransferasa) (v. tabla 8-2). Las mutadones de los 
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Tabla 8-2 Ejemplos de polimorfismos que aiteran la farmacocinética de los fármacos 


Polimorfismo Consecuencias 


A. En enzimas fase I: isoenzimas dei citocromo P450 y otras enzimas 


CYP1A2 

En los ultralentos: mayor riesgo de discinesia tardia por clozapina, olanzapina o haloperidol 

CYP2C9 

En los ultralentos: mayor riesgo de hemorragia por warfarina (++), y mayor riesgo de toxicidad por 
fenitofna, valproato, ibuprofeno, glipizida, glibenclamida, leucotrienos, losartán, tolbutamida y 
torasemida 

CYP2C19 

En los ultralentos: mayor eficacia en la erradicación dei Helicobacter pylori de amoxicilina + 
claritromicina + inhibidores de la bomba de protones; mayor eficacia antiulcerosa dei omeprazol; 
mayor eficacia y toxicidad de isoniazida, sertralina y citalopram, y sedación excesiva por diazepam 

CYP2D6 

En los ultralentos: mayor toxicidad por antidepresivos tricíclicos y fluoxetina (+): hepatotoxicidad y 
neuropatfa periférica por perhexeiina; mayor riesgo de discinesia tardia por clozapina, risperidona, 
clorpromazina y haloperidol, e ineficácia de la codeína por menor paso a morfina 

En los ultrarrápidos: menor eficacia de los antidepresivos tricíclicos y ondansetrón, y depresión 
respiratória por codeína 

CYP3A5 

En los pacientes que sobreexpresan esta enzima: menor biodisponibilidad de rifampicina, ceftriaxona, 
eritromicina, claritromicina, inhibidores de la proteasa 

Dihidropirimidina deshidrogenasa 
(DPD) 

En los ultralentos: mayor toxicidad dei 5-fluorouracilo (+) 

Aldehído deshidrogenasa (ALDH2) 

En los ultralentos: toxicidad por etanol 

B. En enzimas fase II 


W-acetiltransferasa (NAT-2) 

En los acetiladores lentos: mayor riesgo de hepatotoxicidad y neuropatla periférica por isoniazida (+); 
mayor frecuencia de lupus por hidralazina, procainamida e isoniazida; mayor toxicidad de sulfamidas, 
sulfapiridina, dapsona, donazepam, nitrazepam, aminoglutetimida y cafeína 

En los acetiladores rápidos: ineficácia de la isoniazida 

Uridln-difosfo-glucuronil transferasa 
(UGT1A1) 

En los ultralentos: mayor riesgo de neutropenia por irinotecán (++); mayor riesgo de hepatotoxicidad 
por tolcapona y mayor riesgo de hiperbilirrubinemia por tranilast 

Tiopurina metiltransferasa (TPMT) 

En los ultralentos: mayor riesgo de toxicidad por azatioprina (++), 6-mercaptopurina (++), 
tioguanina (++); mayor riesgo de hemorragias y toxicidad hematológica de moxalactam 
y cefalosporinas 

Glutatión-S-transferasa (GSTM1, 

GSTT1, GSTP1) 

En los deficientes en GSTM1 y GSTP1: mayor riesgo de hepatotoxicidad por tacrina y troglitazona 

En los que sobreexpresan GSTP1: resistência al cisplatino y al cloranbuzilo 

Seudocolinesterasa (BCHE, CHE1) 

En los que sobreexpresan GSTM1: menor ototoxicidad dei cisplatino 

C. En los transportadores 

En los ultralentos: apnea prolongada por succinilcolina y mayor toxicidad por cocaína 

Glucoproteína P (MDR1) 

En los que sobreexpresan glucoproteína P: mayor resistência de la epilepsia a los antiepilépticos; 
mayor resistência dei câncer de mama y vejiga a las antraciclinas; menores concentraciones 
plasmáticas y menor acceso a linfocitos, SNC y feto de los inhibidores de la proteasa 

En los que infraexpresan la glucoproteína P: mayores niveles y neurotoxicidad de ciclosporina y 
tacrolimus 

MRP 

En los que sobreexpresan este transportador: menores niveles intracelulares de fluoroquinolonas, 
tetraciclinas, macrólidos, penicilina, rifampicina, clotrimazol 


Fluvastatina: menor respuesta en algunas variantes alélicas 

Cloroquina e hidroxicloroquina: iretinopatta en algunas variantes alélicas? 

(Continua 


B. En enzimas fase II 


C. En los transportadores 
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Tabla 8-2 Ejemplos de polimorfismos que alteran la farmacocinética de los fármacos (cont.) 

Polimorfismo 

Consecuencias 

ABCA1 

Fluvastatina: menor respuesta en algunas variantes alélicas 

Transportador específico 
dei fotorreceptor (ABCA4) 

Cloroquina e hidroxicloroquina: £retinopat(a en algunas variantes alélicas? 

+ solo para información; ++ recomendable 


Tabla 8-3 Ejemplos de polimorfismos que alteran la farmacodinamia de los fármacos 

Polimorfismo 

Consecuencias 

A. En los receptores sobre los que actúan los fármacos 

Receptor (J 2 -adrenérgico (RA-p 2 ) 

P 2 -adrenérgicos (albuterol): más exacerbaciones y desarrollo de tolerância en los pacientes 
asmáticos con el genotipo arg16arg 

Receptores de la dopamina de tipo 2 (DRD2) 

Clozapina, haloperidol: respuesta temprana a la dozapina y al haloperidol, y síndrome 
neuroléptico maligno 

Receptores de la dopamina de tipo 3 (DRD3) 

Olanzapina: mejorla de los sintomas positivos y discinesia tardia 

Receptor de la serotonina 5HT2A (HTR2A) 

Clozapina, risperidona: eficacia 

Receptor de la serotonina 5HT2C (HTR2C) 

Clozapina: aumento de peso 

Receptor de la serotonina 5HT6 

Clozapina: eficacia 

Transportador de la serotonina (5-HTT) 

Clozapina y fluvoxamina: eficacia 

Transportador de la serotonina (SERT) 

Alosetrón: mejor respuesta en los homocigotos con la variante larga 

Receptor opioide mu (0PRM1) 

Heroina: adicción 

Receptor de la rianodina (RYR1) 

Anestésicos generales (halotano + succinilcolina): hipertermia maligna 

B. En canales iónicos 

Canales de potasio (KVLQT1, HERG, KCNE1, 
KCNE2) 

Fármacos que alargan el QT, como cisaprida, claritromizina, eritromicina, quinidina, 
sulfametoxazol o terfenadina: mayor riesgo de arritmias y torsades de pointes en los 
pacientes con mutaciones en los canales de potasio 

C. En enzimas que son diana de los fármacos 

5-lipooxigenasa (ALOX5) 

Leucotrienos (zileutón): menor respuesta en los mutantes que expresan menos 
lipooxigenasa 

Enzima de conversión de la angiotensina (ECA) 

Inhibidores de la ECA: mayores niveles y respuesta en los homocigotos ECA-DD, y mayor 
susceptibilidad a la tos en los homocigotos ECA-II 

Timidilato sintetasa (TSER) 

5-fluorouracilo: ineficácia en los pacientes con el alelo TSER*3/3 que sobreexpresan 
la enzima 

Ribonucleótido reductasa (RR) 

Gemcitabina: resistência en los pacientes que sobreexpresan la enzima 

Metilentetrahidrofólico reductasa (MTHFR) 

Metotrexato: mayor toxicidad en los pacientes con deficiência de la enzima 

Acetilcolinesterasa (ACHE) 

Piridostigmina: neurotoxicidad en pacientes con aumento de esta enzima 

D. En enzimas implicadas en reacciones adversas 

Glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (G6PD) 

Dapsona, nitrofurantoína, primaquina (+), sulfamidas: anemia hemolítica en los pacientes 
con deficiência de esta enzima 

Metahemoglobina reductasa (DIA1) 

Nitritos, dapsona: metahemoglobinemia y hemólisis en los pacientes con deficiência 
de esta enzima 

Porfobílinógeno desaminasa (PBGD) 

Antiepilépticos inductores, sulfamidas: crisis de porfiria aguda en pacientes con 
deficiência 
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| Tabla 8-B Ejemplos de polimorfismos que alteran la farmacodinamia de los fármacos (cont.) 

Polimorfismo 

Consecuencias 

E. En dianas relacionadas con el efecto antitumoral 

Exonucleasa (TP53) 

5-fiuorouracilo: resistência de los tumores con mutaciones en TP53 que inhiben la 
apoptosis 

Cisplatino: resistência dei câncer de ovário con mutaciones en TP53 

Sistema de reparación (MMR) 

5-fluorouracilo: resistência de los tumores deficientes en MMR 

Sistema de reparación (MGMT) 

Carmustina: menos eficacia en el glioma en los pacientes con la 
metilguanina-metiltransferasa metilada 

Sistema de reparación de nucleótidos (ERCC1) 

Cisplatino: resistência dei câncer colorrectal en los que sobreexpresan este complemento y 
mayor respuesta en los que lo infraexpresan 

Sistema de reparación de nucleótidos (XPF) 

Oxaliplatino: resistência dei câncer colorrectal en los pacientes con determinadas 
mutaciones de este elemento dei complejo 

Oncoprotelna HER2/neu 

Paclitaxel: resistência en los pacientes que sobreexpresan tubulina p-IVa 

Glucoprotelna erbBI (EGFR o HER1) 

Erlotinib y gefitinib (+): resistência dei câncer de pulmón no microcítico avanzado que no 
expresa esta proteína 

Cetuximab: resistência dei câncer colorrectal que no expresa esta proteína 

Tirosincinasa erbB2 (HER2) 

Trastuzumab (+++): resistência dei câncer de mama avanzado que no expresa esta 
proteína 

Receptor dei factor de células 
madre (c-kit/SCFR) 

Imatinib: resistência de los tumores de la estroma gastrointestinal y la leucemia mieloide 
crónica en pacientes con determinadas mutaciones de este receptor 

EGFR y Kras mutado 

Cetuximab (+++) y panitumumab (+++): resistência dei câncer colorrectal 

F. En dianas relacionadas con el sistema inmune 

Antígenos leucocitarios humanos (HLA) 

Vacuna de la hepatitis B: ineficácia de la vacuna en diversos haplotipos 

Abacavir (+++): hipersensibilidad en pacientes con determinados haplotipos 

Carbamazepina (++): síndrome de Stevens-Johnson 

Hidralazina: lupus en los que tienen HLA-DR4 positivo 

Complejo principal de histocompatibilidad (MHC) 

Abacavir: hipersensibilidad 

Carbamazepina: síndrome de Stevens-Johnson 

Clozapina: agranulocitosis 

Antirretrovirales: lipodistrofia 

G. Con efectos indirectos sobre el efecto de los fármacos 

Factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) 

Infliximab y etanercept: mayor eficacia en los deficientes en este factor 

Antirretrovirales. Lipodistrofia en los pacientes con algunas mutaciones en 
este gen 

Colesterol-éster transferasa (CETP) 

Pravastatina: menor efecto sobre la progresión de la arterioesderosis en los homocigotos 
B2/B2 

Apolipoproteína E (APOE) 

Simvastatina: menor efecto sobre la mortalidad en los pacientes con el alelo APOE4 

Tacrina: menor respuesta de la enfermedad de Alzheimer en los pacientes con el alelo 

APOE4 

Estromelisina 1 (MMP3) 

Pravastatina. mejor respuesta en los pacientes con el alelo 6A 

Protrombina (F2) y factor V (F5) 

Anticonceptivos orales: mayor riesgo de trombosis 

Factor IX (F9) 

Warfarina: hemorragia 

Gen PML/RARa 

Retinoide: respuesta de la leucemia promielocítica aguda 

ARN mitocondrial (12S rRNA) 

Aminoglucósidos: ototoxicidad en los pacientes con mutaciones que aumentan la fijación 
dei aminoglucósido 

Niveles de recomendación para la monitorización farmacogenética según la FDA: +++ necesaria; ++ recomendable; + solo para información 
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Figura 8-B Consecuencias sobre los efectos terapêuticos y tóxicos de la acción conjunta poligénica de un polimorfismo farmacocinético (que reduce el 
metabolismo dei fármaco, aumentando su área bajo la curva [AUC]), y otro farmacodinámico (que reduce su eficacia manteniendo la toxicidad). Nótese 
que una mayor AUC producirá mayor toxicidad, pero la eficacia dependerá dei efecto sobre el receptor. (Modificado de Linder et al.. 2006.) 


genes que codifican estas enzimas sueien producir una disminución 
de la actividad de la enzima, que reduce el aclaramiento de los fár¬ 
macos y aumenta sus concentraciones plasmáticas y sus efectos. Pero, 
ocasionalmente, se pueden observar otras consecuencias: 

a) Aumento de una via metabólica no habitual debido a la menor actividad 
de la vía habitual. Por ejemplo, la mayor toxicidad de la fenacetina en 
los pacientes con lenta eliminación mediante el CYP1A2. 

b) Aumento dei metabolismo que produce ineficácia. La dosis estándar 
de nortriptilina puede ser insuficiente en los pacientes que la eliminan 
muy rápido mediante el CYP2D6. 

c) Aumento dei metabolismo que incrementa la concentración de un me- 
tabolito tóxico. Por ejemplo, los pacientes con un incremento dei 
metabolismo mediante el CYP2D6 aumentan la formación de morfina 
a partir de la codeína, lo que puede provocar depresión respiratória. 


d) Formación de metabolitos reactivos que producen una reacción idiosin- 
crática. Por ejemplo, la hipersensibilidad por sulfametoxazol (que se 
atribuye a metabolitos reactivos) se produce con mucha más frecuencia 
en los pacientes con sida, lo que puede deberse a câmbios en las vias 
por las que se metaboliza el sulfametoxazol. 

e) Disminución dei metabolismo de metabolitos reactivos. Por ejemplo, el 
aumento de la ototoxicidad dei dsplatino o de la hepatotoxicidad de la 
tacrina en pacientes deficientes en la glutatión-S-transferasa que participa 
en la detoxicación de metabolitos reactivos. 

Los principales polimorfismos metabólicos son los siguientes: 

a) Polimorfismo en el CYP2D6. El CYP2D6 es, tras el CYP3A4, la isoenzima 
con mayor relevância en el metabolismo de los fármacos. Sus polimorfis¬ 
mos explicaron los fenotipos ultralentos y ultrarrápidos de la debrisoquina, 
y abrieron el camino para el fundamento genómico de la farmacogenética. 
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El 5-10% de los caucasianos (el 6% de los espafioles) tiene el fenotipo 
metabolizador lento, que se expresa mediante un patrón mendeliano au- 
tosómico recesivo. Los metabolizadores lentos, asociados prindpalmente 
con el alelo CYP2D6*4, que presenta una mutadón en el sitio de empalme 
que lo hace defectuoso, tienen mayores concentraciones plasmáticas y 
mayor riesgo de toxicidad por antidepresivos triddicos, fluoxetina, antipsi- 
cóticos, antiarritmicos y antianginosos (v. cap. 5), y deberían redbir un 30% 
de la dosis estándar. En los neurolépticos, como dorpromazina, haloperidol, 
olanzapina y risperidona, se ha asociado con mayor susceptibilidad a la 
discinesia tardia, pero no con la eficada. En estos metabolizadores lentos 
está reducida la formación de metabolitos activos de la encainida y la 
codeína, y aumenta la formación de metabolitos activos de la amitriptilina. 
En el caso de la codeína, puede haber ineficácia en los metabolizadores 
lentos por escasa formación de morfina a partir de la codeína. 

En sentido opuesto, hay padentes con una variante alélica (CYP2D6*2 °° N) 
que duplica o multiplica el gen CYP2D6 y que son metabolizadores 
ultrarrápidos de la debrisoquina (el 1,5% de los escandinavos, el 7% de 
los espanoles) en los que no se puede obtener un efecto terapêutico 
con dosis estándar, porque sus concentraciones plasmáticas son muy 
bajas. En el caso dei ondansetrón, se puede necesitar el doble de la dosis 
estándar para conseguir su efecto antiemético. En el caso de la nor- 
triptilina, como ya se ha comentado, los metabolizadores ultrarrápidos 
pueden llegar a necesitar 500 mg/día frente a los 50 mg/día que requiere 
un metabolizador ultralento (fig. 8-4). En los pacientes en los que se 
considere necesario conocer el patrón metabolizador antes de iniciar el 
tratamiento, se puede valorar el fenotipo viendo la veloddad con la que se 
elimina la debrisoquina (también se pueden utilizar el dextrometorfano, la 
esparteína y la desipramina), o se puede valorar la presencia de los alelos 
más frecuentemente asociados con un patrón ultralento o ultrarrápido. 

b) Polimorfismo en el CYP2CI9. El 2-5% de los caucasianos (el 1% de 
los espanoles) son metabolizadores lentos para esta enzima con una 
transmisión autosómica recesiva. En los metabolizadores ultralentos está 
aumentado el riesgo de hemorragia por warfarina. Están aumentados 
los niveles y los efectos de citalopram, diazepam y nordiazepam, ibu- 
profeno, isoniazida, omeprazol y sertralina, por lo que pueden requerir 
un 40% de la dosis estándar. La eficacia de 20 mg/día de omeprazol en 
el tratamiento por erradicación dei H. pylori de la úlcera duodenal es dei 
100% en los metabolizadores lentos y dei 25% en los rápidos, en los que 
haría falta una dosis de 40 o 60 mg/día; se puede optar por genotipificar 
al paciente y darle la dosis que necesita, o dar a todos los pacientes 40 o 
60 mg/día para asegurar la eficacia. En el caso dei proguanilo, disminuye 
la eficacia, porque no se transforma en su metabolito activo. El marcador 
dei fenotipo es la mefenitoína, aunque también se utiliza el omeprazol. 
También se puede genotipificar al paciente para conocer sus alelos. 


c) Polimorfismo en el CYP2C9. Los principales alelos que producen un 
fenotipo metabolizador ultralento son el CYP2C9*2 y el CYP2C9*3. 
El 30-40% de los caucasianos son heterocigotos con un alelo de¬ 
fectuoso que puede producir un fenotipo lento intermédio, y el 4% 
son homocigotos con los dos alelos defectuosos que producen un 
fenotipo ultralento. Esta menor actividad enzimática aumenta el riesgo 
de hemorragia por warfarina, podría potenciar la hepatotoxicidad de 
algunos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) como el diclofenaco, 
y aumenta las concentraciones y la toxicidad de otros sustratos, como 
fenitoína, glibenclamida, glipizida, ibuprofeno, losartán y valproato, por 
lo que estos pacientes pueden requerir menores dosis. 

d) Polimorfismo en el CYPIA2. El CYP1A2 participa en el metabolismo 
de numerosos fármacos implicados en reacciones adversas, pero sus 
polimorfismos son muy infrecuentes. Los metabolizadores ultralentos 
pueden tener mayor susceptibilidad a la discinesia tardia por neuro¬ 
lépticos como clozapina, olanzapina o haloperidol. La prueba de la 
cafeína puede utilizarse para determinar la actividad de esta enzima y 
los factores que la alteran. 

e) Polimorfismo en el CYP3A5. Aunque el CYP3A4 es la isoenzima más 
relevante para el metabolismo de los fármacos (metaboliza el 30-40% 
de los fármacos), muchos fármacos se metabolizan también mediante 
el CYP3A5, en el que hay polimorfismos genéticos, si bien la actividad 
dei CYP3A4 hace que estos polimorfismos dei CYP3A5 tengan es¬ 
casa relevância clínica. Ciertamente, existe una importante variabilidad 
interindividual en Ia actividad dei CYP3A4, pero se debe más a la in¬ 
fluencia de otros factores, como sus inductores e inhibidores, que a 
polimorfismo genético, que es infrecuente. Los pacientes con el alelo 
CYP3A5*1 tienen mayor actividad dei CYP3A5 en el epitelio intestinal 
que los que tienen otros alelos, lo que reducirá la biodisponibilidad de 
rifampicina, ceftriaxona, eritromicina, daritromicina e inhibidores de la 
proteasa. 

f) Polimorfismo en la dihidropirimidina deshidrogenasa. Metaboliza el 
5-fluorourazilo. Los pacientes con el alelo DPD*2A, que produce una 
enzima inadiva en el 3% de la población, tienen mayores concentracio- 
nes de 5-fluorourazilo, que pueden producir una toxiddad importante. 

g) Polimorfismo de la N-acetiltransferasa. La N-acetilación hepática está 
mediada por las enzimas polimórficas N-acetiltransferasas tipos 1 y 2 
(NAT1, NAT2) (v. cap. 5). Los seres humanos pueden ser acetilado- 
res rápidos (con transmisión autosómica dominante) o lentos (con 
transmisión autosómica recesiva). En Europa son acetiladores lentos 
de la isoniazida (NAT2) el 60% de la población con mayor riesgo de 
neuropatía periférica por isoniazida, mayor frecuencia de lupus por 
hidralazina, procainamida e isoniazida, cafeína, donazepam, dapso- 
na, nitrazepam, sulfamidas y sulfapiridina. La relevância dei fenotipo 
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Figura 8-4 Variación en el metabolis¬ 
mo de la nortriptilina en la población 
europea en función de la actividad dei 
CYP2D6 expresada por la hidroxilación 
dei bufuralol. Se identifican cuatro fe- 
notipos: metabolizadores ultralentos 
que carecen de la enzima (UL), me¬ 
tabolizadores lentos que son hetero¬ 
cigotos o focalmente deficitários (L), 
metabolizadores normales que tienen 
los dos alelos normales (N) y meta¬ 
bolizadores ultrarrápidos que tienen 
genes duplicados o multiplicados (UR). 
A pesar de una diferencia de dosis de 
50 a 500 mg, suele tratarse a todos 
los pacientes con 150 mg, que corres¬ 
ponde a la dosis media para toda la 
población. (Modificado de Ingelman- 
Sundberg, 2004.) 
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acetilador en relación con la susceptibilidad a la hepatotoxiddad de la 
isoniazida no está clara, pero parece mayor en los acetiladores lentos 
por favorecer la formación de hidrazina tóxica, en especial en presencia 
de rifampicina. En los acetiladores rápidos puede haber ineficácia de la 
isoniazida, de la hidralazina o de la sulfapiridina, y se necesitarán dosis 
mayores. Los pacientes tratados con procainamida tendrán concen- 
traciones menores de procainamida, pero mayores de su metabolito 
activo, la N-acetilprocainamida. El marcador dei fenotipo es la isoniazida, 
aunque también se utilizan la sulfapiridina y la cafeína. 

h) Polimorfismo de la uridín-difosfo-glucuronil transferasa. Esta enzi¬ 
ma, igual que el citocromo P450, tiene diversas isoformas, como la 
UGT1A1, la UGT1A4 y la UGT2B7 (v. cap. 5). Los pacientes con el ale- 
lo UGT1A 1*28 (que está presente en el 40% de los caucasianos, de los 
que el 8% presenta el síndrome de Gilbert) tienen menos actividad de la 
UGT1 Al, lo que aumenta las concentraciones de irinotecán, con mayor 
riesgo de neutropenia, y los valores de tolcapona, con mayor riesgo de 
hepatotoxicidad, y de tranilast, con mayor riesgo de hiperbilirrubinemia. 
Polimorfismos de UGT1A4 y UGT2B7 pueden producir valores elevados 
de lamotrigina y de ácido valproico, respectivamente. 

i) Polimorfismo de la metiltransferosa. Las tiopurinas incluyen la 6-mer- 
captopurina, la tioguanina y la azatioprina, cuya metiltransferasa las 
metaboliza a un metabolito inactivo, por lo que, cuanto mayor es su ac¬ 
tividad, menor es la acción de las tiopurinas. La frecuencia de indivíduos 
caucasianos metabolizadores lentos es dei 11%, y la de los homocigotos 
que carecen de tiopurina metiltransferasa, dei 0,3%. Los alelos más 
implicados en este fenotipo metabolizador ultralento son TPMT*2, 
TPMT*3A y TPMT*3C. Aunque la frecuencia de estos polimorfismos 
es mucho menor que la de los acetiladores lentos, constituye una 
de las alteraciones genéticas de mayor relevância en farmacoterapia, 
debido al riesgo de toxicidad hematológica fatal en los metabolizadores 
ultralentos tratados con dosis estándar de azatioprina, tioguanina y 
6-mercaptopurina. 

j) Polimorfismo de la glutatión-S-transferasa. Metaboliza algunos antineo- 
plásicos conjugándolos con glutatión (v. cap. 5). Los pacientes con 
alta actividad de la enzima pueden ser resistentes, mientras que los 
deficientes pueden asociarse con menos recidivas, pero también con 
mayor toxicidad. El 50% de la población puede tener deleción dei gen 
GSTMI, y el 2%, dei gen GSTTI. Los pacientes con el alelo GSTM3*B 
que sobreexpresan la enzima tienen menor riesgo de ototoxicidad por 
cisplatino. Los pacientes con câncer de cabeza y cuello suelen tener 
sobreexpresión dei gen GSTP, y son más resistentes al cisplatino que 
los deficientes. Además, las mutaciones en GSTP1 que aumentan la 
actividad pueden producir resistência al clorambuzilo. 

k) Polimorfismo de la seudocolinesterasa. En los pacientes con una 
deficiência en la colinesterasa plasmática, de carácter autosómico 
recesivo, que se observa en uno de cada 2.500 indivíduos, pro- 
duce un enlentecimiento muy importante en la eliminación de 
la succinilcolina que puede producir una apnea prolongada. En 
los metabolizadores ultralentos, también puede observarse mayor 
toxicidad por cocaína. 

2.2. Polimorfismos farmacocinéticos 
en los transportadores de fármacos 

Se estima que el número de transportadores en el genoma humano 
puede ser de 500 a 4.500, y que muchos de ellos pueden reconocer 
fármacos e influir en sus efectos. Estos transportadores influyen 
sobre la absorción de los fármacos y su eliminación por orina o 
bilis y, al formar parte de barreras especiales, regulan el acceso 
de los fármacos al cerebro, el feto, los testículos, los ovários o los 
linfocitos (v. cap. 4). Los polimorfismos en los genes que codifican 
estos transportadores pueden producir diferencias en las concen¬ 
traciones plasmáticas y diferencias en el acceso a estos órganos. 

El polimorfismo C3435T dei exón 26 dei gen MDR1, que codifica la gluco- 
proteína P, es un SNP sinónimo, es decir, que no altera el aminoácido 
codificado. A pesar de ello, los homocigotos con los alelos CC expresan más 
glucoproteína P que los homocigotos con los alelos TT. Los pacientes con el 


genotipo 3435C tienen menores concentraciones plasmáticas de algunos fár¬ 
macos, como la digoxina, algunos antiepilépticos, como la fenitoína, algunos 
antirretrovirales, como los inhibidores de la proteasa, y algunos inmunosu- 
presores, como la cidosporina y el tacrolimus. Además, los pacientes con este 
genotipo tienen menores concentraciones de fenitoína en el foco epiléptico, 
y se ha sugerido que la resistência de algunos pacientes al tratamiento 
antiepiléptico podria deberse a diferencias genéticas en la actividad de es¬ 
tos transportadores que impediría su acumulación cerebral. También se ha 
sugerido que el genotipo 3435CC se asocia con resistência a los inhibidores 
de la proteasa (por menor acceso a áreas críticas como linfocitos, sistema 
nervioso central [SNC] y feto) y a antineoplásicos, como las antraddinas. 
Hay otro polimorfismo, el G2677T, en el exón 21 que es «no sinónimo», es 
decir, que modifica el aminoácido que codifica (Ala893Ser) y que se asocia 
con el polimorfismo C3435T. Por ello, se postuló que el efecto sobre la 
glucoproteína P atribuído al polimorfismo C3435T podria deberse al G2677T. 
Curiosamente, la influencia dei polimorfismo G2677T sobre la glucoproteí¬ 
na P es menor que la dei C3435T. 

Variantes alélicas dei transportador específico dei fotorreceptor (ABCA4) 
se han asociado con la retinopatía de Stargardt y, probablemente, con la 
retinopatía producida por la cloroquina y la hidroxidoroquina. 

2.3. Polimorfismos farmacodinámicos 

en los receptores y otras dianas farmacológicas 
Concentraciones similares de un fármaco en el lugar de acción 
pueden dar lugar a diferencias en la respuesta farmacológica, de¬ 
bido a polimorfismo genético en los receptores u otras dianas 
farmacológicas, como enzimas o proteínas involucradas en la 
transducción de senales. Los genes que codifican estas proteínas 
pueden tener polimorfismo genético, lo que puede afectar a la 
eficacia y la incidência o gravedad de reacciones adversas (v. ta- 
bla 8-3). En unos casos, la implicación es directa. Por ejemplo, si 
hay una anomalia en la enzima de conversión de la angiotensina, 
parece razonable que modifique el efecto de los fármacos que la 
inhiben. En otros casos, la relación es menos directa. Por ejemplo, 
que determinadas mutaciones dei receptor p_, adrenérgico faciliten 
el desarrollo de tolerância a la acción dei albuterol. En otros casos, el 
efecto es indirecto, es decir, la diana influye sobre el pronóstico de 
la enfermedad y modifica indirectamente la respuesta al fármaco. 
Por ejemplo, las mutaciones en la colesterol-éster transferasa, que 
reducen la respuesta al efecto sobre la progresión de la arterioes- 
derosis de las estatinas. 

a) Polimorfismo en los receptores. Los principales receptores implicados 
son los p-adrenérgicos, los dopaminérgicos, los serotonérgicos y los 
opioides. Hay polimorfismo en los receptores ft-adrenérgicos que 
condicionan diferencias en la respuesta de los pacientes asmáticos 
a p-adrenérgicos, como el albuterol. Por ejemplo, los homocigotos 
Argl6Arg tienen más exacerbaciones y más desarrollo de tolerância 
que los homocigotos Gly 16Gly. Variantes de los receptores de la do- 
pamina D ? se han asociado con la respuesta temprana a la clozapina 
y al haloperidol, así como con el síndrome neuroléptico maligno. A su 
vez, mutaciones en el receptor D } se han asociado con la respuesta de 
los sintomas positivos a la olanzapina y con la aparición de discinesia 
tardia. Mutaciones en el receptor de la 5-HT M se han asociado con la 
eficacia de la clozapina y de la risperidona. A su vez, hay mutaciones 
en el receptor 5-HT x que se han asociado con el aumento de peso 
producido por la clozapina, y mutaciones en el receptor 5-HT 6 y dei 
transportador de la 5-HT que se han asociado con la eficacia de la 
clozapina. A su vez, hay alelos dei receptor opioide p que influyen en 
el desarrollo de la adicción. Variantes dei receptor rianodina se han 
asociado con la hipertemia maligna por halotano más succinilcolina. 

b) Polimorfismo en canales iónicos. Los pacientes con mutaciones en 
los genes que codifican canales de potasio dependientes de voltaje, 
como KVLQTI, HERG, KCNE1 y KCNE2, tienen mayor riesgo de que 
los fármacos que alargan el QT puedan producir arritmias y torsades de 
pointes. Por ejemplo, el riesgo de torsades de pointes por daritromicina y 
sulfametoxazol-trimetoprima se ha asociado con mutadones en KCNE2. 
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c) Polimorfismo en enzimas que son dianos de los fármacos. Las muta- 
ciones que aumentan o reducen la actividad de la enzima hacen que el 
efecto dei fármaco sea diferente. En enzimas relacionadas con el efecto 
de los antineoplásicos, se ha observado que en los pacientes que sobre- 
expresan timidilato sintetasa hay menos eficacia dei 5-fluorourazilo, en 
los que sobreexpresan ribonucleótido reductasa menos eficacia de la 
gemcitabina, y en los que tienen deficiência de metilentetrahidrofólico 
reductasa se observa mayor toxicidad dei metotrexato. En otras enzimas, 
la piridostigmina es más tóxica en los pacientes que expresan más 
acetilcolinesterasa. 

d) Polimorfismo en enzimas implicadas en reacciones adversas. La de¬ 
ficiência en glucosa-6-fosfato deshidrogenasa aumenta el riesgo de 
metahemoglobinemia y de hemólisis de la primaquina, sulfamidas, 
dapsona, nitrofurantoína y rasburicasa. 

e) Polimorfismo en dianas relacionadas con el efecto antitumoral. Las 
mutaciones que afectan a la presencia de factores que influyen en 
el desarrollo tumoral, como la exonucleasa TP53, elementos dei sis¬ 
tema de reparación (NMR, ERCC1, XPF) o la oncoprotelna HER2/neu, 
pueden influir de forma importante en el efecto dei 5-fluorouracilo, el 
cisplatino y el paclitaxel. Por otra parte, el desarrollo de antitumorales, 
como el erlotinib, gefitinib, trastuzumab e imatinib, que actúan de forma 
muy específica inhibiendo factores de los que depende el desarro¬ 
llo dei tumor, ha hecho que la eficacia de estos fármacos dependa 
críticamente de la presencia de estos factores. La comercialización dei 
imitanib supuso un avance en el tratamiento dei câncer de pulmón no 
microcítico avanzado, pero pronto se vio que solo respondían algunos 
pacientes, los que tenían mutaciones en el receptor para el factor de 
crecimiento epidermoide (EGFR), que aumentaba la expresión de la 
proteína erbB 1. Cetuximab y panitumumab, anticuerpos monoclonales 
también dirigidos contra EGFR, solo benefician a pacientes con câncer 
colorrectal portadores de copias no mutadas dei gen K-RAS; hasta un 
40% de los pacientes son portadores de estas mutaciones. Por ello, la 
monitorización farmacogenómica de los pacientes que van a recibir estos 
fármacos deberia hacerse de forma obligada antes de administrarlos 
(v. tabla 8-3 y cap. 59). 

f) Polimorfismo en dianas relacionadas con el sistema inmunitario. Las 
reacciones idiosincrásicas son multifactoriales y es muy complejo asociar 
su aparición con polimorfismos genéticos. No obstante, se ha estable- 
cido cierta asociación entre mutaciones en los genes que codifican el 
antígeno leucocitario de histocompatibilidad y el complejo principal de 
histocompatibilidad, e ineficácia de la vacuna de la hepatitis B, hipersen- 
sibilidad por abacavir, síndrome de Stevens-Johnson por carbamazepina, 
lupus por hidralazina, agranulocitosis por dozapina y lipodistrofia por 
antirretrovirales (v. tabla 8-3). 

g) Polimorfismos con efectos indirectos. Hay polimorfismos que no se 
asocian con câmbios en las concentraciones plasmáticas dei fármaco ni 
con su distribución, y tampoco se asocian con dianas sobre las que actúa 
el fármaco. Afectan a factores que influyen en el curso de la enfermedad 
y que, de forma indirecta, inciden en la respuesta al tratamiento. Por 
ejemplo, los polimorfismos que afectan a los factores de la coagulación 
influyen en el riesgo de tromboembolia de los anticonceptivos orales, 
y los que afectan a la colesterol-éster transferasa influyen en la eficacia 
de la pravastatina para impedir la progresión de la arterioesderosis. 

h) Otras anomalias farmacodinàmicas genéticamente condicionadas. El 
glaucoma provocado por corticoides tópicos o sistémicos es de causa 
desconocida, tiene carácter autosómico recesivo y afecta al 5% de la 
población de Estados Unidos. La resistenda a la warfarina se debe a una 
mayor sensibilidad hepática a la vitamina K y es autosómica dominante. 
El sofoco por alcohol en pacientes tratados con dorpropamida, de 
causa desconocida, es autosómico dominante y afecta al 30% de los 
caucasianos. 

De todos los biomarcadores genómicos mencionados anterior¬ 
mente, solo algunos se consideran en este momento con relevância 
clínica, Por eso se han generado en la FDA de Estados Unidos (Food 
and Drug Administration) diferentes niveles de recomendadón para 
su determinadón, o bien la indusión en la información en ficha 
técnica en el caso de la EMA (Agenda Europea dei Medicamento) 
(tabla 8-4 y v. tabla 8-3). 


3. Factores étnicos 

Las diferendas étnicas son analizadas por la farmacoantropología y no 
solo dependen de la herencia, sino también de diferendas fisiopatoló- 
gicas, hábitos y estilo de vida, dieta, factores ambientaies y culturales. 

El porcentaje de la población que presenta un determinado pa- 
trón genético puede variar de forma importante de unas razas a 
otras. En la tabla 8-4 se describe la frecuencia de determinados 
alelos en los pacientes caucasianos, orientales y de raza negra, y son 
llamativas las diferendas radales en algunos de estos polimorfismos. 

Esto explica que el fenotípo metabolizador ultralento o ultrarrápido se observe 
con diferentes frecuencias en las diferentes razas. Por ejemplo, los metaboliza- 
dores ultralentos dei CYP2D6 se observan en el 5-10% de los caucasianos, el 
4% de los de raza negra y el 1% de los orientales; los ultralentos dei CYP2C19 
en el 2-5% de los caucasianos y el 23% de los orientales, y los ultralentos 
dei CYP2C9 en el 10% de los caucasianos y el 2% de los orientales. Los 
acetiladores lentos se observan en el 50% de los caucasianos, el 10% de 
los orientales y el 80% de los egipcios. La deficiência en la acetaldehído 
deshidrogenasa, en el 5% de los caucasianos y en el 85% de los orientales. 

Al mismo tiempo, indivíduos con una carga genética diferente vi- 
ven en ambientes distintos, con diferentes costumbres y alimentadón, 
lo que se traduce en diferencias raciales en la respuesta a los fármacos. 

Por ejemplo, los metabolizadores ultrarrápidos dei CYP2D6 se observan en el 
29% de los etíopes, el 10% de los espaholes, italianos y turcos, el 1-2% de los 
caucasianos dei norte de Europa y prácticamente no se observa en orientales. 
Se ha sugerido que el tipo de alimentadón selecdonó esta variante alélica 
en Etiópia, que se transmitió por las emigraciones más al sur que al norte 
de Europa. De igual forma, la menor capacidad de oxidación dei nifedipino 
y de N-desmetilación de la codeína (ambas dependientes dei CYP3A4, que 
es muy inducible) que se observa en los asiáticos respecto a los caucasianos 
podría deberse más a factores ambientaies que a diferencias genéticas. 

También se han descrito diferencias farmacodinàmicas interét- 
nicas, como la mayor sensibilidad a la acción hemolítica de la 
primaquina en las áreas con paludismo endémico, o la mayor sen¬ 
sibilidad a la acción antihipertensiva dei propranolol y a la acción 
taquicardizante de la atropina en África y Asia, que no es atribuible 
a diferencias farmacocinéticas. En Japón se han descrito menores 
concentraciones, pero con más efecto dei propranolol y dei litio, 
y mayores concentraciones con mayores efectos dei haloperidol. 


Factores ambientaies y sexuales 


1. Dieta 

La influencia de los alimentos sobre la absorción de los fármacos y su 
biodisponibilidad se analizan en el capítulo 4 (v. tabla 4-3). Ahora 
interesa senalar la influencia que la naturaleza de la dieta tiene sobre 
la capacidad metabolizante de los fármacos y que, en consecuencia, se 
convierte en un factor de variabilidad individual frente a la acción de los 
fármacos. Aunque en algunos casos se ha cuantificado la influencia de 
estos factores sobre la eliminadón de los fármacos (tabla 8-5), es com¬ 
plejo y difícil, debido al efecto conjunto de los múltiples elementos de 
la dieta. Por ello, la influencia de la dieta se suele considerar como uno 
de los elementos no cuantificados que contribuyen a la variabilidad 
interindividual e intraindividual en la respuesta a los fármacos. 

Las proteínas y los hidratos de carbono ejercen acciones contrapuestas 
sobre el metabolismo oxidativo de los fármacos: la dieta hiperproteica 
tiende a incrementar el metabolismo oxidativo de algunos fármacos 
(p. ej., la teofilina o el propranolol), mientras que el aumento de hi¬ 
dratos de carbono tiende a reducirlo. La dieta hipoproteica e hipocalórica 
reduce el metabolismo dei oxazepam, pero no afecta la dei paracetamol. 
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Tabla 8-4 Ejemplos de polimorfismos genéticos humanos que afectan a isoenzimas dei citocromo P450 y diferencias étnicas 


Enzima 

Implícación en 
el metabolismo 

de los fármacos 

Principales 

alelos 

Cambio funcional 

en el nucleótido 
(cambio de 
aminoácido) 

Consecuencias 
sobre la enzima 
(actividad) 

Feno- 

tipo 

Frecuencia 

en cauca¬ 
sianos (%) 

Frecuencia 

en orienta- 
les (%) 

Frecuen¬ 
cia en la 

raza ne¬ 
gra (%) 

Frecuencia 
en pacientes 
etíopes y de 
Arabia Saudí 

(%) 

CYP2C9 

10% 

CYP2C9*2 

C430T (Arg144Cys) 

Afinidad por la 
oxidorreductasa 
reducida (un 12% 
de actividad) 

Ultralento 

20 

<1 

2-9 




CYP2C9*3 

Al 075C (lle359Leu) 

Alteración en la 
especificidad dei 
sustrato (un 5% 
de actividad) 

Ultralento 

11 

2-8 

1-4 


CYP2C19 

5% 

CYP2C19*2 

G681A (sitio de 
empalme aberrante) 

Enzima inactiva 

Ultralento 

13 

23-32 

13 

14-15 



CYP2C19*3 

G636A (codón de ter- 
minación prematuro) 

Enzima inactiva 

Ultralento 

0 

6-10 


0-2 

CYP2D6 

20-30% 

CYP2D6*2 X N 

Duplicadones o 
multiplicaciones dei 
gen (Arg296Cys, 
Ser486Thr) 

Actividad aumen¬ 
tada 

Ultra- 

rrápido 

1-5 

0-2 

2 

10-16 



CYP2D6M 

G1846A (sitio de 
empalme defectuoso) 

Enzima inactiva 

Ultralento 

12-21 

1 

2 

1-4 



CYP2D6*5 

Deleción dei gen 

No hay enzima 

Ultralento 

2-7 

6 

4 

1-3 



CYP2D6M0 

C100T (Pro34Ser, 
Ser486Thr) 

Enzima inestable 
(reducida) 

Normal 

1-2 

51 

6 

3-9 
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Tabla 8-5 Influencia de la dieta sobre algunas enzimas y transportadores 


Enzima o 
transportador 

Elemento de la dieta 

Efecto 

Consecuencia 

Fase 1 

CYP3A4 

Zumo de pomelo 

Inhibidor 

Aumenta el AUC de cidosporina, midazolam, terfenadina 
y felodipino un 300% 



Zumo de naranja amarga 

Inhibidor 

Aumenta el AUC dei felodipino un 76% 



Vi no tinto 

Inhibidor 

Aumenta el AUC dei felodipino y la cidosporina un 15% 



Hierba de San Juan 

Inductor 

Reduce el AUC de cidosporina, indinavir y alprazolam un 60% 



Ajo 

Inductor 

Reduce el AUC dei saquinavir un 50% 


CYP1A2 

Cafeína 

Inhibidor 

Tiene un efecto discreto 



Zumo de pomelo 

Inhibidor 

Aumenta el AUC de la cafeina un 30%, pero no el de la 
teofilina 



Cruciferas 

Inductor 

Disminuye el AUC de la fenacetina un 49% 



Carne a la brasa 

Inductor 

Disminuye el AUC de la fenacetina un 75% 


CYP2E1 

Etanol 

Inductor 

Disminuye el AUC de la clorzoxazona un 50% en alcohólicos 



Berro 

Inhibidor 

Aumenta el AUC de la clorzoxazona un 50% 

Fase II 

UGT y GST 

Verduras 

Inductor 

Son modestos inductores de la UGT y de la GST 

Transpor¬ 

tadores 

Glucoproteína P 

Zumo de pomelo 

Inhibidor 

Aumenta el AUC de la cidosporina un 40% 



Hierba de San Juan 

Inductor 

Disminuye el AUC de la digoxina un 25% 


OATP 

Zumos 

Inhibidor 

Muchos zumos son potenciales inhibidores de la OATP 

AUC: área bajo la curva de concentraciones plasmáticas; GST: glutatión-S-transferasa; OATP: transportador de aniones orgânicos; UGT: uridín-difosfo-glucuronil 
transferasa 

Modificado de Harris et aí, 2003. 


El incremento proteico aumenta el contenido de citocromo P450 en los 
microsomas hepáticos y el peso dei hígado, de una forma que recuerda 
a la inducción enzimática producida por el fenobarbital, mientras que la 
dieta rica en hidratos de carbono reduce el contenido de citocromo P450 
y la síntesis de ácido S-aminolevulínico sintetasa, enzima que controla 
la velocidad de síntesis dei hemo. La dieta hipoproteica puede reducir, 
además, el flujo renal plasmático, el aclaramiento de creatinina y la ex- 
creción renal de fármacos. 

Diversos elementos de la dieta pueden inducir el metabolismo, así la 
carne a la brasa, las verduras cruciferas y las metilxantinas, que se encuen- 
tran en bebidas y se consumen en abundancia (café, refrescos de cola, té 
o chocolate), inducen el CYP1A2, y las dos primeras también la glucuro- 
nidación. La hierba de San Juan induce el CYP3A4 y disminuye el AUC de 
cidosporina, indinavir y alprazolam. También induce la glucoproteína P, lo 
que reduce la absorción de la digoxina. Otros elementos de la dieta, como 
el zumo de pomelo, inhiben de forma importante la actividad dei CYP3A4 y 
dei CYP1A2, aumentando las concentraciones plasmáticas de los sustratos 
de estas enzimas (v. cap. 5). 

2. Tabaco, alcohol, contaminantes ambientaies 

El hábito defumar influye también sobre el aclaramiento metabólico 
de los fármacos metabolizados principalmeme por el CYP1A2, 
debido a la acción inductora de los hidrocarburos aromáticos 
policíclicos. Los fumadores requieren dosis mayores de teofilina, 
dozapina o insulina, y pueden presentar reacciones adversas cuando 


dejan de fumar. Además, el hábito de fumar puede reducir el efecto 
sedante de las benzodiazepinas, el efecto antihipertensivo de los 
bloqueadores p o el efecto analgésico de los opioides (tabla 8-6). 

El efecto dei alcohol sobre el metabolismo de los fármacos de¬ 
pende de la cantidad y de su carácter agudo o crónico. Una ingesta 
aguda alta inhibe vários dtocromos y aumenta las concentradones 
plasmáticas de amitriptilina, diazepam, fenitoína o warfarina. Por 
el contrario, el consumo crónico produce una acción inductora que 
reduce las concentraciones plasmáticas de fenitoína o warfarina. 
Además, el alcohol aumenta la hepatotoxicidad dei paracetamol 
y otros fármacos. 

Numerosos contaminantes experimentan una transformación 
metabólica en el organismo humano y, en ocasiones, se convierten 
en productos más tóxicos que el producto original (incluída la 
cardnogénesis). En el grado en que los factores dietéticos pueden 
inducir deitas vias metabólicas y facilitar así la producción de sus- 
tancias más tóxicas, se comprende la trascendencia sanitaria que 
pueden llegar a tener estos factores. 

3. Ritmos circadianos y otros ritmos 

Las características farmacocinéticas y farmacodinámicas de un 
fármaco pueden variar a lo largo dei día, de forma similar a lo 
observado con algunas hormonas, lo que puede influir en los efectos 


131 























Sección 


princípios generales de acción de los fármacos 


I 


Tabla 8-6 Influencia dei tabaco sobre la farmacocinética y farmacodinamia de algunos fármacos 

Fármaco 

Mecanismo 

Consecuencia 

A. Influencia farmacocinética 

Alcohol 

Retrasa el vaciamiento gástrico 

Reduce la velocidad de absorción y la concentración máxima 

Cafeína 

Induce el CYP1A2 

Aumenta el adaramiento un 56% 

Clorpromazina 


Disminuye el AUC un 36% 

Clorazepato 


Disminuye el AUC 

Clozapina 

Induce el CYP1A2 

Aumenta el adaramiento un 28% 

Codeína 

Aumenta la glucuronidación 

No afecta el AUC 

Estradiol 

Aumenta la 2-hidroxilación 

Posible efecto antiestrogénico 

Flecainida 


Aumenta el adaramiento un 61 % 

Fluvoxamina 

Induce el CYP1A2 

Reduce el AUC un 44% 

Haloperidol 


Aumenta el adaramiento un 44% 

Heparina 


Aumenta el adaramiento y reduce la semivida 

Imipramina 

Insulina 

Reduce la absorción subcutânea 

Puede requerir dosis mayores 

Lidocaína 

Reduce la biodisponibilidad oral 

Reduce el AUC un 200% 

Mexiletina 

Aumenta la oxidación y la glucuronidación 

Aumenta el adaramiento un 25% 

Nortriptilina 

Olanzapina 

Induce el CYP1A2 

Aumenta el adaramiento un 98% 

Propranolol 


Aumenta el adaramiento un 77% 

Teofilina 

Induce el CYP1A2 

Aumenta el adaramiento entre un 58 y un 100% 

Warfarina 


Aumenta el adaramiento un 13% 

B. Influencia farmacodinámica 

Benzodiazepinas 

Probable estimulación dei SNC 

Reduce la sedación y la somnolencia 

(J-bloqueantes 

Activación simpática por la nicotina 

Menos efecto sobre la tensión arterial y la frecuencia cardíaca 

Opioides 


Menor efecto analgésico que requiere mayores dosis 

Modificado de Zevin y Benowitz, 1999 


observados. La cronofarmacología estudia las variaciones en la res- 
puesta a los fármacos relacionadas con su momento de adminis- 
tración. 

El citocromo P450 y la conjugación con glucurónido son mayores durante 
el día, mientras que la conjugación con sulfato y glutatión son mayores 
durante la noche. Se han descrito câmbios circadianos para la ampicilina, la 
carbamazepina, los corticoides, la ciclosporina, la digoxina, la indometacina, 
el litio, la teofilina y el valproato sódico. En el caso de la ciclosporina, se ha 
descrito un aumento dei 23% en el AUC de concentraciones plasmáticas 
cuando se administra a las 9 de la noche respecto a las 12 de la mafiana. 

El momento de administración de algunos antineoplésicos y de los 
corticoides influye en sus efectos terapêuticos y tóxicos. En algunos ca¬ 
sos, el ejercicio puede influir en la farmacocinética de los fármacos. Por 


ejemplo, los niveles estables de digoxina son menores en los pacientes 
ambulatórios que en los ingresados. Por ello, no puede descartarse que 
parte de los efectos atribuídos a câmbios circadianos se deban al ciclo 
reposo-actividad. 

La cronofarmacología incluye también otros ritmos, como el ddo 
menstrual y la menopausia. El delo menstrual se acompana de im¬ 
portantes câmbios hormonales que pueden influir en el metabolismo 
de los fármacos. Por ejemplo, disminuye las concentradones plas¬ 
máticas de fenitoína, lo que puede contribuir a la aparidón de crisis 
catameniales. De igual forma, se deberán tener en cuenta los câmbios 
hormonales y su influenda sobre el metabolismo de los fármacos que 
se producen durante la menopausia. 
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4. Diferencias farmacológicas entre hombres 
y mujeres 

Las diferencias entre hombres y mujeres pueden ser sexuaies (deriva¬ 
das de la fisiologia y de las diferencias hormonales y reproductoras) 
y de género (derivadas de diferencias culturales y de diferencias 
en los hábitos dietéticos). En gran parte de los ensayos clínicos se 
ha excluído a las mujeres o suponen una firacción tan pequena de 
la muestra que no permite estratificar los resultados. Los ensayos 
clínicos que comparan los resultados en hombres y mujeres han 
aumentado de forma importante a partir de 1980, pero siguen 
siendo limitados. Los datos disponibles sugieren que las diferencias 
farmacocinéticas entre hombres y mujeres son escasas, pero que 
puede haber importantes diferencias farmacodinámicas. 

Respecto a la absorción, las mujeres tienen menos esterasas en el intes¬ 
tino, lo que aumenta la biodisponibilidad dei ácido acetilsalidlico; también 
parecen tener menos acetaldehído deshidrogenasa, lo que aumenta el nivel 
de alcohol. En cuanto a la distribución, tienen mayor proporción de grasa, 
lo que reduce el volumen de distribución de fármacos poco liposolubles, 
como el metronidazol y la digoxina, por lo que puede requerirse menos 
dosis de carga de digoxina. Además, aumenta el volumen de distribución 
de los fármacos liposolubles, como diazepam y nitrazepam, y al aumentar 
la semivida, alarga la duración dei efecto dei vecuronio. En el caso de las 
fluoroquinolonas, las mujeres tienen menos volumen de distribución, mayor 
acumulación en el hígado y el miocardio, y menor acumulación en el mús¬ 
culo. No parece haber diferencias en la excreción renal de los fármacos. 

En cuanto al metabolismo, las mujeres tienen mayor oxidación (alpra- 
zolam, diazepam), igual reducción (bromazepam, lorazepam, nitrazepam, 
triazolam) y menor conjugación (oxazepam, temazepam). Los estrógenos pa¬ 
recen aumentar la actividad dei CYP3A4, ya que el aclaramiento dei tirilazad 
es mayor en mujeres premenopáusicas que en mujeres posmenopáusicas 
y que en hombres. Sin embargo, los anticonceptivos orales no modifican la 
actividad dei CYP3A4. Por ello, se ha sugerido que las diferencias podrlan 
deberse a que las mujeres expresan menos glucoproteína P en el hepatocito, 
permitiendo que llegue más sustrato hasta el CYP3A4. 

Por otra parte, debe tenerse en cuenta que las mujeres pueden tomar 
anticonceptivos orales que pueden aumentar el metabolismo de otros 
fármacos, induciendo la glucuronidación, y pueden reducir el de otros por 
mecanismos desconocidos. Las mujeres toman también con más frecuencia 
plantas medicinales y suplementos dietéticos, por ejemplo, la hierba de San 
Juan, un popular antidepresivo cuyo efecto inductor sobre el CYP3A4 y la 
glucoproteína P ya se ha comentado. 

Las diferencias más importantes entre hombres y mujeres son 
farmacodinámicas. 

Una de las diferencias más importantes y graves es que las mujeres tienen un 
riesgo al menos el doble que los hombres de presentar torsades de pointes 
por los más de 49 fármacos que alargan el QT, cuya lista actualizada puede 
encontrarse en www.torsades.org. Este aumento dei riesgo se observa tras la 
adolescência, que es cuando se alarga el QT en las mujeres y no en los hom¬ 
bres. Esto se ha atribuido a que los estrógenos reducen la expresión de canales 
de potasio, mientras que los andrógenos la aumentan. El riesgo de torsades 
de pointes en las mujeres es tres veces mayor con el sotalol y no se observó 
con el probucol hasta que se incluyeron mujeres en los ensayos clínicos. 

El ácido acetilsalidlico protege mejor dei ictus y, especialmente, dei infarto 
de miocardio a los hombres que a las mujeres, lo que se atribuye a que el 
ácido acetilsalidlico tiene mayor efecto antiagregante/n vitro en la sangre de los 
hombres. Esta diferenda disminuye en pacientes orquitectomizados y aumenta 
cuando se afiade testosterona. La dosis de propranolol en mujeres es similar a 
la de los hombres, porque, aunque las mujeres tienen mayores concentradones 
plasmáticas, tienen una menor sensibilidad que las compensa. El amlodipino 
produce mayor efecto antihipertensor en mujeres, sin que esté daro si se debe a 
que hay mayores concentradones plasmáticas o a diferencias farmacodinámicas. 
La petidina, la morfina y el fentanilo ocasionan más náuseas y vómitos en 
mujeres, sin que esté claro si se debe a diferendas farmacodnéticas o farmacodi¬ 
námicas. Las mujeres tienen mayor aclaramiento y menores concentradones de 
metilprednisolona, pero se compensa con una mayor sensibilidad a los efectos. 


III. Utilización de los fármacos en ninos 


La edad es, junto con los factores genéticos, uno de los factores que 
más influye sobre las características farmacocinéticas y farmacodiná¬ 
micas de los fármacos y, por tanto, en sus efectos. Esta influencia es 
especial mente acusada en las edades extremas, es decir, en el recién 
nacido o neonato por inmadurez y en el anciano por involución de 
algunas de sus funciones fisiológicas. 

El nino, desde una perspectiva psicológica, médica o farmacoló¬ 
gica, no se puede considerar como un «adulto en miniatura». Esta 
fase dei desarrollo tiene características farmacocinéticas y farma¬ 
codinámicas peculiares y rápidamente cambiantes, que requieren 
pautas terapêuticas especiales. 

Los ensayos clínicos, que tanto han ayudado al establecimiento de 
pautas eficaces y seguras en el adulto, son escasos en ninos, hasta el 
punto de que, igual que a las embarazadas, se les haya considerado 
«huérfanos terapêuticos». Por ello, ha sido habitual que la adminis- 
tración de los medicamentos en el nino se haya basado en las dosis 
establecidas en ensayos con adultos que son extrapolados al nino 
adaptando la dosis en función de la superfície corporal o el peso. 
Sin embargo, este procedimiento produjo algunos desastres tera¬ 
pêuticos, como el kemicterus por sulfamidas o el síndrome dei nino 
gris por cloranfenicol. En la actualidad, se considera que, aunque la 
eficacia y la seguridad de un fármaco deben verificarse primero en el 
adulto, es necesario realizar también ensayos clínicos en el nino con 
aquellos fármacos que vayan a utilizarse en esta población. La im- 
plementación de la normativa de la Unión Europea para desarrollo 
de nuevos fármacos obliga a presentar un plan de desarrollo de estos 
en pacientes pediátricos; desde su entrada en vigor en enero de 2007 
y hasta 2010, se habían presentado más de 1.000 planes de inves- 
tigación pediátrica, con una opinión favorable en casi el 50% por 
parte dei Comité Pediátrico de la Agencia Europea dei Medicamento. 

A. Factores que influyen en la respuesta 
dei nino a los fármacos 

De forma convencional, se consideran varias etapas que pueden ser 
diferentes desde el punto de vista farmacológico: prematuro, antes 
de las 36 semanas; neonato, durante el primer mes de vida; lactante, 
dei primer mes al primer ano de vida; nino, dei ano 1 al 12, y adoles¬ 
cente, dei ano 12 al 18. 

En el feto, los fármacos se encuentran en equilíbrio con la madre 
a través de la placenta, que, actuando como un órgano de excreción 
para el feto, compensa su inmadurez hepática y renal. Tras el naci- 
miento, se pone de manifiesto esta inmadurez, tanto más cuanto 
más prematuro sea el neonato, con un elevado riesgo de que los 
fármacos se acumulen y tengan efectos tóxicos. De forma muy 
rápida en el neonato a término y más lentamente en el prematuro, 
se produce la maduración de los mecanismos de excreción renal 
y hepática que se completa en el lactante. En el nino de 1 ano, el 
aclaramiento hepático puede ser mayor que en el adulto, lo que 
determina que la dosis/kg dei adulto, que podia provocar altos 
niveles y toxicidad en el neonato, pueda ser insuficiente en el nino. 
Finalmente, los parâmetros farmacocinéticos evolucionan hasta 
alcanzar los valores dei adulto. 

1. Factores farmacocinéticos 

Absorción. La absorción percutánea se halla aumentada en el neona¬ 
to y en el lactante, ya que el estrato córneo aumenta en grosor y ce- 
lularidad hasta los 4 meses. La absorción puede estar especial mente 
aumentada cuando la piei está edematosa o quemada, y se han des- 
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crito reacciones adversas con sustancias que no suelen producirlas 
por vía tópica en e! adulto. Se han descrito reacciones adversas por 
la aplicación tópica de muy diversos fármacos. La administración 
percutánea debería evitarse en los ninos menores de 2 semanas. 

La absorción oral depende dei pH gástrico, la motilidad intestinal y el fenó¬ 
meno primer paso. En el neonato, el pH gástrico está elevado (sobre todo 
en el prematuro), alcanzando los valores dei adulto a los 3 meses. El vaciado 
gástrico está prolongado y alcanza los valores dei adulto a los 6 meses. 
En las primeras 2 semanas de vida, se considera que la absorción está 
reducida, salvo en los fármacos con primer paso hepático, en los que 
está aumentada. Está reducida la absorción oral de fenobarbital, fenitoina, 
paracetamol y rifampicina, se absorben bien la carbamazepina y el diazepam, 
y en mayor cantidad la ampicilina, la amoxicilina, la digoxina, la fludoxacilina y 
la zidovudina. En el lactante y el nifio, la absorción es similar a la dei adulto, 
excepto la de algunos fármacos, como el propranolol y el dextropropoxifeno, 
que puede estar reducida debido a un mayor primer paso hepático. 

La absorción intramuscular puede estar reducida las primeras 2 semanas 
de vida debido a un menor flujo sanguíneo, sobre todo en el prematuro y si 
existe edema o alteraciones cardiovasculares. No deberían administrarse por 
vía intramuscular digoxina, fenitoina ni diazepam, y se han descrito problemas 
en la absorción de la gentamicina. 

Distribución. El volumen de distribución depende dei agua, la 
grasa y la unión a proteínas. La proporáón de agua es mayor en el neo¬ 
nato prematuro (85%) y a término (75%) que en el adulto (60%), 
por lo que los fármacos hidrosolubles con poca unión a proteínas 
(sulfamidas, penicilinas y aminoglucósidos) tendrán un volumen 
de distribución mayor en el neonato y, en especial, en el prematuro. 
Los edemas redudrán las concentraciones de estos fármacos y la des- 


hidratadón las aumentará. Por el contrario, la proporáón de grasa es 
menor en el neonato prematuro (3%) o a término (12%) que en el 
nino de 1 ano (30%) o en el adulto (18%), por lo que los fármacos 
liposolubles, como los anestésicos inhalatorios y los hipnóticos, 
tendrán menor volumen de distribudón en el neonato y mayor 
en el nino (fig. 8-5). Por ejemplo, el volumen de distribución dei 
fenobarbital es de 0,6 L/kg en el neonato, aumenta de 0,6 a 1,2 en 
el lactante, y desciende hasta 0,75 en el adulto. 

La fracdón libre de los fármacos en el neonato es mayor que en el adulto, de¬ 
bido a la menor concentradón de albumina (ampicilina, penicilina, doxadlina, 
diazepam yfludoxadlina), de a,-glucoproteína (alprenolol y lidocaína), aumen¬ 
to de ácidos grasos (diazepam) o disminución de la afinidad (salidlatos). La 
albumina alcanza los valores dei adulto a los 12 meses. La a.-glucoproteína es 
tres veces menor en el neonato e iguala a la dei adulto a los 12 meses. La 
menor unión a proteínas se acentua si existe hiperbilirrubinemia o interacciones 
con otros fármacos. En la práctica, hay que tener precaución con el uso de 
fenitoina y diazepam, y en la interpretadón de las concentraciones plasmáticas, 
por lo que debe utilizarse un intervalo óptimo menor. A partir dei afio de vida, 
la unión a proteínas es similar a la dei adulto, pero puede estar reducida en 
presencia de uremia, síndrome nefrótico, alteradones hepáticas o malnutridón. 

A su vez, algunos fármacos ácidos utilizados en el neonato, como cefa- 
losporinas (cefoperazona y moxalactam), contrastes yodados, penicilinas 
(doxadlina y fludoxacilina), salicilatos, sulfasalazina o sulftsoxazol, pueden 
desplazar a la bilirrubina de su unión a la albúmina, con riesgo de kernicterus. 

La permeabilidad de la barrera hematoencefálica (BHE) es mayor en 
el neonato, y se observa un mayor efecto de ansiolíticos y opioides (cuya 
dosis deberá redudrse), anestésicos generales, barbitúricos y salidlatos. Estos 
efectos son mayores si hay acidosis, hipoxia e hipotermia. Está aumentada la 
permeabilidad de la BHE para el doranfenicol y cotrimoxazol y -en presencia 
de meningitis- para las penicilinas, las cefalosporinas, la rifampicina y la 


Figura 8-5 Evolución dei agua corporal, agua intrace¬ 
lular y agua extracelular, asi como de la función renal. 
(Tomado de Maples et ai. 2006.) 
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vancomicina. Sin embargo, en las meningitis no deberian emplearse los 
aminoglucósidos sistémicos (no acceden al SNC) ni los corticoides (no son 
útiles y disminuyen la permeabilidad de la BHE). El credmiento dei SNC es 
más rápido que el dei resto dei cuerpo, lo que hace que las concentraciones 
de metotrexato en el liquido cefalorraquídeo (LCR) con la dosis estándar 
intratecal de 12 mg/m 2 sean menores en el nifio que en el adulto, con 
riesgo de ineficácia en el tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda. La 
glucoproteína P se expresa en los rifíones y el hfgado a partir de las 11-14 
semanas de gestación, y en la BHE de la 23 a la 42. 

Excreción renal. La maduración de la función renal está relacio¬ 
nada con la edad posconcepcional, es decir, la suma de las edades 
gestadonal y posnatal. La función glomerular se dobla en 1 semana 
y alcanza los valores dei adulto a los 3-6 meses; la secreción tubular 
madura más lentamente que la glomerular (v. fig. 8-5). En los ninos 
a término se observa un importante acortamiento de la semivida 
en la primera semana de vida, mientras que en los prematuros, la 
maduración de estos procesos se retrasará tanto más cuanto más 
inmaduro sea el neonato (fig. 8-6). 

Aunque están afectados todos los fármacos con excreción renal, supone 
mayor riesgo para fármacos con un índice terapêutico pequeóo, como ami¬ 
noglucósidos, digoxina y vancomicina. Las enfermedades dei nífio pueden 
influir también en la eliminación de los fármacos; por ejemplo, la fibrosis 
quística aumenta la eliminación renal de algunos antibióticos. 

Metabolismo. La maduración de los diversos procesos metabó¬ 
licos no es igual para todos ellos. 



30-33 Mmanas de 
geetoción 



Edad posnatal 


Figura 8-6 Evolución de la semivida de la kanamizina con la edad en nióos 
con diferente edad gestacional. Obsérvese la notable diferencia entre el 
prematuro (33 semanas) y el nino a término, así como la mayor lentitud 
con que mejora la eliminación renal de la kanamizina en el prematuro 
respecto al nino a término. 


En el momento dei nacimiento, el neonato a término tiene una importante ac- 
tividad dei CYP3A7 que desaparece en el adulto, una actividad de la tiopurina 
metiltransferasa que es 1,5 veces la dei adulto, y una capacidad de sulfatación 
similar a la dei adulto. Otras enzimas tienen menor actividad en el momento 
dei nacimiento y se alcanza la capacidad dei adulto de oxidación pasados de 
dias a meses (CYP2D6 en dias, CYP2C9 y CYP3A4 en 1 mes y CYPIA2 en 
4-5 meses), de acetilación a los 1-2 meses, de glucuronidación a los 2-24 
meses, y de conjugación con otros sustratos a los 3-24 meses (fig. 8-7). La 
maduración metabólica se retrasará tanto más cuanto más prematuro sea el 
neonato. La cisaprida se metaboliza más por el CYP3A4 que por el CYP3A7, 
por lo que en los prematuros se acumula y produce alargamiento dei QT 
y torsades de pointes. La dificultad en eliminar los fármacos dependerá de 
la existência de otras vias de eliminación que también estén afectadas. El 
cloranfenicol se acumula en el neonato porque no puede glucuronizarse ni 
eliminarse por el rinón; el 50% de la teofilina se elimina inalterada por el 
rióón en el prematuro frente al 10% en el adulto; la falta de eliminación dei 
paracetamol por glucuronidación se compensa por sulfatación; el diazepam 
no puede hidrolizarse ni conjugarse, pero si desmetilarse; la oxidación dei 
fenobarbital, la fenitoína o la teofilina está reducida, pero puede ser normal 
si se han administrado fármacos inductores durante el embarazo. 
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Figura 8-7 Secuencia de maduración de diferentes funciones metabólicas 
hepáticas y sustancias utilizadas como prueba para evaluar estas funciones. 


Finalizada la maduración metabólica, el nino puede tener una 
capacidad metabólica mayor que el adulto (CYP1A2, CYP2C9, 
CYP3A4), Io que se ha atribuído a que el volumen dei hfgado en 
proporción al peso dei nino de 1 ano es el doble que en el nino de 
12 anos. Esta mayor capacidad metabólica dei nino se observa con 
fármacos que dependen de la capacidad metabólica dei hepatocito 
(antiepilépticos, busulfán, diazepam y teofilina) o dei flujo sanguí¬ 
neo hepático (propranolol y dextropropoxifeno). 

2. Factores farmacodinámicos 

En los ninos con déficit de G-6-PD, la administración de diversos 
fármacos, incluso en pequenas cantidades a través de la leche, puede 
producir una anemia hemolítica muy grave en el neonato por el 
riesgo de hiperbilirrubinemia y kemicterus. En el nino de 3 a 10 anos 
es más frecuente la hipertermia maligna por anestésicos generales 
(el 33% de los casos). May mayor sensibilidad a la acción de los 


parasimpaticomiméticos (lactante y nino), a los bloqueadores de la 
placa motriz despolarizantes (neonato prematuro), al lansoprazol 
(lactantes), a los parasimpaticomiméticos, a los efectos distónicos 
de los antagonistas dopaminérgicos, como las benzamidas (lactante 
y nino), y a la warfarina (ninos). Por el contrario, tienen menor 
sensibilidad a la acción de la adrenalina (neonato) y de la digoxina. 
El fenobarbital o los antihistamínicos suelen producir excitación 
paradójica en el nino. Los corticoides y las quinolonas alteran el 
crecimiento óseo dei nino y las tetraciclinas el de los dientes. 

B. Critérios de utilización de los fármacos 
en el nino 

1. Elección dei fármaco 

En primer lugar, debe plantearse si el medicamento es necesario. 
Casi el 70% de los fármacos utilizados en los ninos se administran 
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para procesos banales y autolimitantes o para sintomas en los que 
no está claro e! beneficio dei tratamiento farmacológico. Así, por 
ejemplo, suelen administrarse incorrectamente y se podría evitar 
el uso de: 

a) Antiinfecciosos para infecciones respiratórias habitualmente 
víricas. 

b) Descongestionantes nasales que producen más efectos 
secundários que benefícios. 

c) Astringentes en diarreas que curarían antes sin ellos. 

d) Antieméticos por vía oral que son expulsados o provocan 
vómitos. 

e) Antitérmicos inadecuados o en asociación para fiebres que no 
los requieren. 

f) Antidepresivos tricíclicos para la enuresis nocturna, causantes 
dei 75% de las muertes por intoxicaciones medicamentosas 
en ninos. 

g) Sedación de ninos insomnes o hiperactivos con fármacos que 
producen excitación paradójica. 

h) Utilización de espasmolíticos cuando hay dolor abdominal. 

i) Fármacos para aumentar el apetito. 

j) Inmunoglobulinas profilácticas en ninos pequenos con 
infecciones respiratórias frecuentes. 

Cuando el tratamiento farmacológico es necesario, debe elegirse 
un fármaco que haya demostrado ser eficaz y seguro en ensayos 
clínicos en ninos, cuya realización empieza ya a ser considerada. De¬ 
be prestarse especial atención a la posibilidad de interferências con 
el crecimiento (corticoides, quinolonas y citotóxicos), la dentición 
(tetracidinas) y el desarrollo psicomotor (fenobarbital). 

2. Diserio de la pauta de administración 

Alrededor dei 50% de los ninos no toman correctamente la medi- 
cadón prescrita, por lo que es conveniente disenar un tratamiento 
que favorezca el cumplimiento terapêutico (v. cap. 12). 

La vía oral es de elecdón. Los ninos mayores de 4 anos son ca- 
paces de tragar tabletas pequenas que, si es necesario, se trocean y 
mezclan con los alimentos o se disuelven en una bebida. Las cáp¬ 
sulas pueden abrirse y mezclar el contenido con los alimentos. No 
deben ffacdonarse o masticarse los preparados con cubierta entérica 
o los preparados de liberación lenta, si bien en ocasiones es difídl 
ffacdonar el preparado. Las soludones son más fáciles de dosificar 
en gotas o mililitros, pero pueden tener edulcorantes (con riesgo de 
caries o intolerância) o tartrazina (con riesgo de hipersensibilidad). 

La vía rectal debe evitarse, excepto para la administración de 
donazepam o diazepam en soludón rectal para cortar una convul- 
sión, o de supositorios de un antiemético o de paracetamol cuando 
la vía oral no es posible. La vía inhalatoria es importante para la 
administración de (S,-adrenérgicos, coiticoides, cromoglicato o 
anticolinérgicos en ninos asmáticos. Los ninos menores de 4 anos 
utilizan mal los inhaladores a pesar de los dispositivos de admi- 
nistradón, y es preferible administrarlos mediante nebulizadores 
equipados con mascarilla o pieza bucal. La vía intramuscular está 
poco indicada, porque es dolorosa, la absorción es más imprevisible 
o puede no ofrecer ventajas sobre la vía oral. Cuando sea necesaria 
(antieméticos, algunos anticonvulsivantes o penidlinas de libera¬ 
ción retardada), debe tenerse en cuenta que la administración en 
la zona glútea es con frecuenda subcutânea en lugar de intramus¬ 
cular, por lo que se prefiere la administración en el cuádriceps. La 
vía cutânea debería evitarse en los ninos menores de 2 semanas. 

En el neonato, el volumen de distribudón de los fármacos hi- 
drosolubles es mayor, por lo que las concentraciones tras dosis 


únicas serán más bajas y se necesitarán dosis de carga más altas. 
Por el contrario, tanto el aclaramiento renal como hepático están 
reducidos, por lo que se suelen requerir dosis de mantenimiento 
más bajas, tanto más cuanto menor sea su edad gestacional y pos- 
natal. Estas dosis deben ir adaptándose al ritmo de maduración, lo 
que, a veces, requiere un aumento sustandal de dosis a los pocos 
dias de vida. En los fármacos con bajo índice terapêutico, como 
aminoglucósidos, vancomicina, digoxina, teofilina, fenobarbital o 
fenitoína, es conveniente controlar las concentraciones plasmáticas. 

En d nino, la dosis/kg inidal de choque es similar a la dei adulto. 
El aclaramiento renal a partir de los 6 meses es equivalente al dei 
adulto, por lo que las dosis/kg de mantenimiento son similares, 
con excepciones como la digoxina, en la que se requieren dosis 
más elevadas. El aclaramiento hepático de algunos fármacos, como 
antiepilépticos o teofilina, es más alto en el nino de 1-2 anos que 
en el adulto, por lo que necesitan dosis/kg de mantenimiento más 
altas. Las dosis pueden variar en presencia de enfermedad renal, 
hepática o cardiovascular. 

La semivida, que condiciona el tiempo que tarda en observarse 
el efecto y el número de tomas, depende directamente dei volumen 
de distribudón e inversamente dei aclaramiento. En el neonato, el 
volumen de distribudón suele estar aumentado y el aclaramiento 
reduddo, por lo que la semivida está muy alargada. En el nino de 
1 a 2 anos, el volumen de distribudón se asemeja más al dei adulto 
y el aclaramiento puede ser mayor, por lo que la semivida es más 
corta y puede ser necesario un mayor número de tomas. 

El cálculo de la dosis que debe utilizarse en nifios debe basarse, siempre 
que sea posible, en los ensayos clínicos realizados en nifios. Sin embargo, 
para la mayoría de los fármacos no se dispone de estúdios, por lo que se 
han propuesto múltiples procedimientos para estimar la dosis dei nifio en 
función de la dosis dei adulto y dei peso o la superfide corporal: 

...... „ . , . . u Pesodelnifioosuperficiecorporaldelnifio 

Dosis dei nifio = Dosis dei adulto- , . , , - í -— --— . . , , 

Peso dei adulto o superfide corporal dei adulto 

En general, se considera que la superfide corporal es más adecuada que 
el peso para estimar la dosis en el lactante y el nifio pequefio. Sin embargo, 
hay excepciones a esta regia (p. ej., la dosis de vincristina se ajusta mejor con 
el peso que con la superfide corporal), por lo que se han sugerido pautas 
sobre cuándo se deben utilizar el peso o la superfide corporal. 

La dosis inicial depende dei volumen de distribudón. En los fármacos con 
volumen de distribudón pequefio (<0,4 L/kg), como la mayor parte de los 
hidrofílicos, debería estimarse en función de la superfide corporal, mientras 
que en los fármacos con un volumen de distribución grande (>0,6 L/kg), 
como algunos hidrofílicos y la mayor parte de los hidrofóbicos, debería 
calcularse en función dei peso. 

La dosis de mantenimiento depende dei aclaramiento. En los fármacos 
que se eliminan principalmente por metabolismo, se calcula a partir de la dei 
adulto y la superfície corporal (en lactantes de 2 a 6 meses y en mayores 
de 6 meses cuando los fármacos se metabolizan mediante el CYP2D6 
o la UCT) o el peso (en mayores de 6 meses cuando los fármacos se 
metabolizan por otras vias). En los fármacos que se eliminan principalmente 
por filtración glomerular, se puede estimar la dosis en función de la edad 
gestacional cuando tienen menos de 7 dias, en función de la dosis dei adulto 
y la velocidad de filtrado glomerular cuando tienen entre 7 dias y 2 afios, y 
en función de la dosis dei adulto y de la superfície corporal en los mayores 
de 2 afios. En los fármacos que se eliminan principalmente por secreción 
tubular, se calcula en función de la dosis dei adulto y de las velocidades de 
secreción tubular dei nifio y dei adulto. 

Además, debe tenerse en cuenta que hay enfermedades propias de la 
infanda que influyen de forma importante en la respuesta a los fármacos. 
Por ejemplo, la fibrosis quística aumenta el aclaramiento y reduce las concen¬ 
traciones plasmáticas de fármacos que se metabolizan en el hígado (ibu- 
profeno, furosemida, teofilina, doxacilina) y de fármacos que se eliminan 
por el rifión (ceftazidima, ticarcilina, gentamicina). 
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3. Riesgo de intoxicación 

El nino está particularmente expuesto a las intoxicaciones medica¬ 
mentosas. La causa más frecuente (>30%) la constituyen los me¬ 
dicamentos, seguidos de productos dei hogar (~25%), alimentos, 
tabaco y licores (~12%), y productos químicos (-5%). Las into¬ 
xicaciones medicamentosas más graves, que pueden ser mortales, 
son producidas por antidepresivos tricíclicos, antihistamínicos, 
ácido acetilsalicflico, paracetamol, benzodiazepinas, cardiotóxicos 
y simpaticomiméticos. Las intoxicaciones por medicamentos son 
3,5 veces más frecuentes en los ninos menores de 15 anos (especial¬ 
mente en los ninos de 2 a 3 anos) que en los mayores de 15 anos. 

Pueden deberse a ingesta Occidental de fármacos en los nifios pequenos 
que comienzan a explorar su entorno y tienen acceso a su medicación 
(salicilatos, antidepresivos) o a la utilizada por sus familiares. Otras veces se 
deben a intoxicaciones en el curso de un tratamiento derivadas dei descono- 
cimiento de la farmacologia clinica de los fármacos en el nifio ( kernicterus 
por sulfamidas, sindrome dei nino gris por cloranfenicol e intoxicaciones por 
teofilina), o de errores o dificultad en la dosificación. En algunos casos se 
deben a intentos suicidas, más frecuentes en la adolescência (salicilatos, 
paracetamol, benzodiazepinas y barbitúricos). Para reducir el riesgo de estas 
intoxicaciones, deben adoptarse algunas precauciones: 

a) Evitar los medicamentos que han demostrado ser peligrosos en el nino 
(tetraciclinas, cloranfenicol). 

b) Evitar los medicamentos innecesarios. 

c) Elegir medicamentos que hayan demostrado ser eficaces y seguros en 
el nifio. 

d) Disefiar un tratamiento adecuado en cuanto a dosis y forma de adminis- 
tración, teniendo en cuenta que el nino no es un adulto de poco peso, 
especialmente en el neonato. 

e) Controlar el tratamiento, si es necesario mediante la monitorización de 
las concentraciones plasmáticas, de fármacos como aminoglucósidos, 
antiepilépticos, antineoplásicos, corticoides, digoxina o teofilina. 

0 Disefiar un tratamiento lo más simple posible, dar instrucciones claras 
y controlar el cumplimiento terapêutico y la retirada de la medicación. 

g) Utilizar envases que resulten difíciles de abrir para el nifio. 

h) Guardar los medicamentos que utiliza el nifío o sus familiares en un 
botiquín fuera dei alcance de los nifios y cerrado con llave. 

i) No guardar en el hogar los medicamentos que sobran, ya que, además 
de favorecer la automedicación, pueden caducar y ser ineficaces o 
incluso perjudiciales. 

j) Evitar la automedicación. 

k) Evitar los juegos infantiles con «medicinas». 


IV. Utilización de los fármacos 
en el anciano 


A. Factores que alteran la respuesta 
a los fármacos en el anciano 

Los avances terapêuticos han hecho que la esperanza de vida de la 
población aumente y que sea cada vez más elevado el porcentaje 
de personas mayores. En Espana, el porcentaje de personas mayores 
de 65 anos era dei 16,7% en el ano 2000, y se estima que será dei 
19,8% el ano 2020. Asimismo, se observa un aumento dei porcen¬ 
taje de ancianos mayores de 80 anos, edad en que los problemas 
de utilización de los medicamentos se incrementan notablemente. 

Los ancianos tienen más enfermedades crónicas y toman más 
fármacos que los más jóvenes. 

Por ejemplo, un mismo paciente puede tener hipertensión, cardiopatía is- 
quémica, osteoartritis, osteoporosis, diabetes de tipo 2 y câncer de próstata o 
de mama, a los que se pueden asociar insomnio, depresión y ansiedad, con 
sus respectivos tratamientos. De hecho, los mayores de 65 afios ocupan la 


tercera parte de las camas hospitalarias, representan las tres cuartas partes 
de las consultas ambulatórias y consumen el 30% de los medicamentos. 
El 85% de los mayores de 65 afios toman algún fármaco (como media 
tres o cuatro). Este mayor consumo de medicamentos se debe más a pres- 
cripción facultativa para esas múltiples patologias que requieren y tienen un 
tratamiento eficaz, que a un aumento de la automedicación. 

En el anciano son también más frecuentes y graves los problemas 
terapêuticos por ineficácia o toxicidad. El 20% de las personas 
mayores de 70 anos tiene problemas medicamentosos que requieren 
hospitalización, y más de la mitad de los ingresos por este tipo 
de problemas se produce en mayores de 60 anos. La ineficácia se 
debe, principalmente, a incumplimiento (debido a la dificultad que 
puede tener el anciano para comprender y recordar las instrucciones y 
para tomar la medicación) y, en algunos casos, a interacciones 
que reducen la acción de los fármacos. Las reacciones adversas a 
medicamentos son 2-5 veces más frecuentes en el anciano, tanto 
más cuanto mayores sean su edad (en particular, los mayores de 
80 anos), la gravedad de su enfermedad y el número de fármacos 
que tome. La mayor frecuenda de reacdones adversas en el anciano 
se atribuye, especialmente, a la utilización de un alto número de 
medicamentos que provocan interacciones y favorecen el incum¬ 
plimiento, a lo que se anaden câmbios farmacodnéticos que üenden 
a aumentar las concentradones plasmáticas y una menor capacidad 
de compensación de los efectos farmacológicos. 

1. Factores farmacodnéticos 

En el anciano se producen câmbios fisiológicos que se acentúan 
con la edad (fig. 8-8), que afectan a la absorción, la distribución y, 
en particular, a Ia eliminadón de numerosos fármacos (tabla 8-7). 
Se puede estratificar al anciano en tres grupos: de 65 a 75 anos, 
de 75 a 85 anos y de más de 85 anos. La mayor parte de los datos 
de que se dispone se han obtenido en el grupo de 65 a 75 anos y, 
por lo tanto, no se pueden extrapolar a los grupos de edad más 
avanzada. Además, a los câmbios debidos a la edad deben sumarse 
Ias alteradones farmacodnéticas causadas por procesos patológicos 
e interacciones con otros fármacos coadministrados que son tanto 
o más importantes que la influencia de la edad. 

Absorción. En el anciano aumenta el pH gástrico, se retrasa el 
vaciado gástrico, y disminuyen la motilidad y el flujo sanguíneo 
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Figura 8-8 Involución de algunas funciones fisiológicas con la edad. 
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Tabla 8-7 Câmbios farmacocinéticos en el anciano 
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intestinal, lo que sugiere la posibilkiad de modificaciones en la 
absorción de los fármacos. 

Se ha descrito una disminución de la absorción activa de hierro, cálcio y 
vitaminas. Sin embargo, aunque es menor la velocidad de absorción de 
dordiazepóxido, nitrazepam o digoxina, no se han descrito alteraciones en la 
cantidad absorbida de ningún fármaco que repercutan en sus efectos. Por el 
contrario, las alteraciones patológicas (estenosis pilórica, pancreatitis, enteritis 
y síndromes de mala absorción), quirúrgicas (gastrectomía) y iatrogénicas 
(colestiramina y antiácidos) pueden reducir de forma importante la absorción 
de los fármacos. Además, está aumentada la absorción de fármacos como 
el propranolol por disminución de su primer paso hepático. 

Distribución. El agua total y la masa muscular disminuyen con 
la edad, mientras que la proporción de grasa aumenta. Aunque 
cabe esperar que los fármacos hidrosolubles (con menos volumen 
de distribución) alcancen mayores concentraciones (etanol y pa- 
racetamol), y los liposolubles (con más volumen de distribución) 
menores, pero más duraderas (benzodiazepinas, lidocaína o barbi¬ 


túricos), las repercusiones de estos câmbios son poco importantes 
en la práctica clínica. 

La concentración total de proteínas plasmáticas no cambia en el anciano, 
pero la concentración de albumina y su afinidad por los fármacos dis¬ 
minuyen, por lo que está reducida la unión a proteínas de fenitoína y 
warfarina. Por el contrario, la a,-glucoproteina aumenta con enfermedades 
crónicas, por lo que la unión a proteínas de los antidepresivos, antipsicóticos 
y (3-bloqueantes puede estar incrementada. Estas alteraciones repercuten 
con frecuencia en la interpretación dei nivel total (cuyos câmbios pueden 
no reflejar los câmbios en la concentración libre), en la eliminación y en los 
efectos de los fármacos, pero su significado clínico en el anciano no está 
establecido. 


Excreción renal. El aspecto farmacocinético más importante en el 
anciano es la disminución de la excreción renal de los fármacos. El 
número de glomérulos, el flujo sanguíneo renal, el filtrado glome- 
rular y la secredón tubular disminuyen de forma progresiva con la 
edad. Además, la excreción renal de los fármacos se encuentra nota- 
blemente reducida si existe deshidratación, insuficiência cardíaca 
congestiva, hipotensión, retención urinaria, nefropatías y pielone- 
fritis. Por lo tanto, debe controlarse el tratamiento con fármacos que 
se eliminan por el riiión y tienen un índice terapêutico pequeno 
(amantadina, aminoglucósidos, atenolol, dmetidina, digoxina, hipo- 
glucemiantes orales, litio, procainamida, sotalol o vancomicina), cu- 
yo adaramiento renal disminuye con el aclaramiento de creatinina. 


La creatinina sérica puede ser engafiosa (aumenta menos de lo esperado, ya 
que está reducida su formación por reducción de la masa muscular), por lo 
que la estimación dei aclaramiento de creatinina a partir de la creatinina séri¬ 
ca debe corregirse en función de la edad mediante distintas aproximaciones: 


a) La fórmula de Cockroft-Gault (v. cap. 9): 


Aclaramiento de creatinina (mL/min) = 
(140 - edad en afios)(peso en kg) 
72 (creatinina sérica en mg/dL) 


(0,85 en mujeres) 


b) La Modification of Diet in Renal Disease (MDRD), propuesta en los 
últimos afíos en las guias KDOQI/NKF y de la Sociedad Espafiola de 
Nefrología, pero que no está validada en ancianos y es conocida la 
posible infraestimación dei grado de filtrado glomerular real en este 
grupo, lo que conduce en ocasiones a la infradosificación, 

c) La ecuación Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaborotion 
(CKD-EPI): 

GR = 141 x mín(Scr/x ó 1)“ x máx(Scr/ic ó 1)"' 509 x 0,993 t<wl 
x 1,018 (si es mujer] x 1,159 [si es afroamericano] 

siendo Scr: la creatinina sérica (mg/dL); x: una constante de valor 0,7 
para mujeres y 0,9 para hombres; a es -0,329 para mujeres y -0,411 para 
hombres; mín indica el mínimo de Scr/x ó 1, y máx indica el máximo de 
Scr/x ó 1. Esta ecuación parece que estima mejor el filtrado glomerular 
en pacientes con edad igual o superior a 69 aflos. 


Metabolismo. La masa y el flujo sanguíneo hepático están reduddos 
en relación con el peso en el anciano, por lo que disminuyen el meta¬ 
bolismo oxidativo mediante el CYP3A4 en un 10-40% (alprazolam, 
dihidropiridinas, diltiazem, midazolam, triazolam o verapamilo) y, 
de forma menos clara, el metabolismo mediante el CYP2C, CYP1A2 
y otras reacciones de fase I, así como de los fármacos dependientes 
dei flujo sanguíneo hepático. Porei contrario, están preservadas las re- 
acdones de fase II, como la glucuronidadón, sulfatadóny acetiladón. 

Es particularmente importante el efecto excesivo de las benzodia¬ 
zepinas, ya que es causa de caídas y fracturas de cadera. En cualquier 
caso, la influenda de factores genéticos, de enfermedad cardíaca o 
hepática, y de interacdones con fármacos inhibidores dei metabolis¬ 
mo suele ser mayor que la influenda de la edad. 
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2. Factores farmacodinámicos 

Igual que en la farmacocinética, se deben considerar los câmbios 
debidos a la edad y los derivados de enfermedades concomitantes. 
Ambos alteran la sensibilidad dei anciano a los fármacos y la respuesta 
compensadora a su acdón. La edad reduce la corteza preffontal y afecta 
a los núcleos subcorticales monoaminérgicos. Se observa un enlenteri- 
miento de las funciones mentales. Los sistemas dopaminétgicos, en es¬ 
pecial los relacionados con el receptor D y disminuyen incluso aunque 
no haya parkinsonismo. El anciano es más sensible a los depresores 
dei SNC, a los neurolépticos y a los anticolinéigicos con acdón central, 
así como a la hipotensión ortostática y a los câmbios de temperatura. 

El anciano necesita la mitad de la dosis de alfentanilo, fentanilo o propofol 
para inducir anestesia debido a una mayor sensibilidad, mientras que el 
mayor efecto dei midazolam, el triazolam o el tiopental se debe a fadores 
farmacocinéticos que aumentan sus concentraciones séricas. Además, hay 
una incidenda de discinesia tardia por clorpromazina o haloperidol 3-5 veces 
mayor que en los más jóvenes. 

La hipotensión postural es frecuente en el anciano, a causa de la disminu- 
ción de la respuesta a los barorreceptores y de la respuesta vasomotora, y dei 
aumento de capacitancia venosa. Esta hipotensión postural es acentuada o 
provocada por fármacos que actúan sobre el sistema nervioso (fenotiazinas, 
antidepresivos triddicos y levodopa), vasos y función cardíaca (antihiper- 
tensores). La hipotensión postural es más intensa tras las comidas y en los 
padentes tratados con diuréticos, y puede ser causa de caídas y fraduras 
de cadera. Los diuréticos producen hipotensión ortostática con facilidad en 
los pacientes con insuficiência cardíaca congestiva con fracción de eyección 
mayor dei 40%. Los efectos proarritmógenos de algunos fármacos, como los 
neurolépticos, están aumentados en el anciano. También está aumentada 
la sensibilidad a los anticoagulantes orales y reducida la sensibilidad de 
los receptores p (con menor efecto taquicardizante de la isoprenalina o 
las dihidropiridinas y menor efecto bradicardizante de los p-bloqueantes). 
Los p-bloqueantes parecen menos eficaces como antihipertensores en el 
anciano, pero igual de eficaces para el tratamiento postinfarto y el tratamiento 
de la insuficiência cardíaca. Los inhibidores de la enzima de conversión de la 
angiotensina (IECA) también son menos eficaces como antihipertensores, e 
igual de eficaces para el tratamiento de la insuficiência cardíaca en el anciano. 

Los anticolinérgicos y otros fármacos con acción anticolinérgica, como 
antihistamínicos y neurolépticos, pueden empeorar la función cognitiva y 
producir en el anciano prostático retención urinaria con mayor frecuencia. 
Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) producen con más facilidad en 
el anciano insuficiência renal, hiperpotasemia y úlcera gástrica; los IECA, 
hiperpotasemia. La teofilina y la digoxina producen más toxicidad en el 
anciano, incluso con concentraciones plasmáticas dentro dei intervalo óptimo, 
y la isoniazida más hepatotoxicidad. La administración de suero fisiológico 
i.v. produce, con mayor frecuencia, sobrecarga cardíaca o renal. 

B. Critérios de utilización de los fármacos 
en el anciano 

1. Fármacos que deben utilizarse con precaución 

Los fármacos más utilizados en el anciano son los psicofármacos, los 
fármacos para el tratamiento cardiovascular, los vasodilatadores y la 
insulina. Las reacciones adversas más ffecuentes son confusión, ata- 
xia, caídas, hipotensión postural, retención urinaria y estreriimiento. 
Los fármacos que suelen ocasionar más reacciones adversas son 
los antihipertensores, los antiparkinsonianos, los antipsicóticos y 
los sedantes; los que causan efectos más graves, incluso letales, 
son los anticoagulantes y los antibióticos. Las reacciones adver¬ 
sas son más frecuentes en pacientes tratados con anticoagulantes 
orales, digoxina y teofilina. Algunos fármacos deben evitarse en el 
anciano, porque hay otros que se toleran mejor. Otros deben con- 
trolarse porque producen efectos secundários en el anciano que no 
suelen observarse en indivíduos más jóvenes. En otros casos deben 
utilizarse dosis menores para evitar concentraciones excesivamente 


elevadas o porque su acción en el anciano es más intensa. En la 
tabla 8-8 se muestran los ejemplos más ffecuentes. 

2. Pautas para la utilización de los fármacos 
en el anciano 

La prescripción en el anciano debe reducir el número de fármacos, evitar 
los que sean peligrosos y las interacdones, ajustar las dosis y contro¬ 
lar los efectos secundários que se producen en él con mayor frecuencia. 

a) Elección dei tratamiento. En primer lugar, debe plantearse si la 
medicadón es necesaria: hay enfermedades dei andano que no 
Ia requieren y otras para las que no se dispone de un tratamiento 
eficaz. Con ffecuenda, los andanos mejoran atando se les retiran 
los medicamentos que están tomando. Esto no significa que 
deba privarse al andano de los fármacos que realmente mejoran 
su caiidad de vida, sino evitar todo medicamento que no aporte 
un benefido real. Deben elegirse los fármacos mejor tolerados y 
cómodos de tomar, y evitar los que tienen un riesgo elevado. 

b) Valoración de posibles interacdones. Cuando el tratamiento es 
complejo o el paciente recibe ya otros tratamientos, debe 
valorarse la posibilidad de interacdones. Las interacciones 
más frecuentes son: i) digitálicos con diuréticos perdedores 
de potasio o con propranolol; ii) hipoglucemiantes orales 
con tiazidas; iii) antiáddos con fenotiazinas y tetraddinas; 
iv) suma de efettos depresores dei SNC entre 
benzodiazepinas, antidepresivos, antieméticos o 
antihistamínicos, y v) suma de efectos anticolinérgicos. 

c) Pauta de administración. Hay que disenar una pauta sencilla 
con el menor número de medicamentos, tomas y número de 
pastillas, y dar las instrucciones por escrito para evitar errores. 
Puede tener dificultad para oír y recordar las instrucdones, 
leer etiquetas pequenas o distinguir entre pastillas semejantes. 
En algunos casos es conveniente que alguien supervise la 
toma de la medicadón. Los envases deben ser fádles de abrir, 
y la forma, tamano y color de los medicamentos debe fadlitar 
su identificación. Puede tener dificultad para tragar tabletas 
grandes, por lo que, en ocasiones, es necesario utilizar 
soludones o suspensiones e, induso, supositorios. En general, 
se requieren dosis menores, por lo que es conveniente 
empezar con dosis bajas y aumentarias solo si es necesario, 
siempre que sea posible en una o dos tomas al día. 

d) Control dei tratamiento. Es importante controlar la posible 
aparición de efectos secundários, retirar o cambiar los que 
no sean eficaces y evitar que los medicamentos se tomen más 
tiempo dei necesario. 


V. Utilización de los fármacos 
durante el embarazo 


La utilización de fármacos en el embarazo ha de tener en cuenta dos 
aspectos: a) los efectos sobre el feto de los fármacos administrados 
a la madre, y b) la influenda dei embarazo sobre la respuesta de la 
madre a los fármacos. 

A. Efectos sobre el feto 

Los efectos de los fármacos administrados a la madre sobre el feto 
pueden ser de tres tipos: a) efectos teratógenos, que se producen 
principalmente en el primer trimestre dei embarazo; b) efectos sobre 
el desarrollo, que pueden produdrse durante todo el embarazo, y 
c) efectos secundários sobre el feto y neonato, que se producen en 
el tercer trimestre, en especial en torno al parto. 
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Tabla 8-8 Fármacos que deben evitarse o utilizarse 
con precaución en ei anciano 

1. Fármacos que deben evitarse 

Barbitúricos 

Confusión y reacciones psicóticas 

Clortalidona 

Diuresis prolongada e incontinência 

Colestiramina 

Disminuye la absorción de otros fármacos 

Disopiramida 

Insuficiência cardíaca y efectos anticolinérgicos 

Estreptomicina 

Ototoxicidad 

Nitrofurantoína 

Debe evitarse si hay insuficiência renal 

Pentazocina 

Confusión 

Tetraciclinas 

Hepatotoxicidad 

2. Fármacos que producen efectos secundários 
no habituales 

Clorpromazina 

Hipotensión postural 

Disopiramida 

Retención urinaria 

Estrógenos 

Retención hídrica 

Isoniazida 

Hepatotoxicidad 

Metildopa 

Depresión 

Trihexifenidil 

Alucinaciones visuales y auditivas 

3. Fármacos que deben utilizarse a dosis más bajas 

Alprazolam 

Sedación 

Aminoglucósidos 

Ototoxicidad y nefrotoxicidad 

Antidepresivos 

Hipotensión y efectos anticolinérgicos 

Atropina 

Confusión y retención urinaria 

Benzodiazepinas 

Sedación y dificultad psicomotora 

Carbamazepina 

Monitorizar 

Cefalosporinas 

Celecoxib 

Toxicidad 

Cimetidina 

Confusión 

Clorpropamida 

Hipoglucemia e hiponatremia 

Diazepam 

Sedación 

Digoxina 

Náuseas, confusión y arritmias 

Dihidropiridinas 

Toxicidad 

Diltiazem 

Toxicidad 

Fenitoina 

Monitorizar 

Fenobarbital 

Confusión y monitorizar 

Flurazepam 

Sedación 

Halotano 


Laxantes 

Diarrea (evitar abuso de laxantes estimulantes) 

Levodopa 

Hipotensión y confusión 

Lidocaína 

Toxicidad 

Litio 

Monitorizar 

Midazolam 

Sedación 

Morfina 

Confusión 

Neurolépticos 

Hipotensión, efectos anticolinérgicos, 
discinesia tardia y sintomas extrapiramidales 

Pancuronio 

Retraso en la recuperación 

Penicilinas 

Convulsiones 

Petidina 

Confusión 

Prazosina 

Hipotensión ortostática (empezar con dosis 
bajas) 

Procainamida 

Náuseas, lupus y arritmias 

Quinidina 

Náuseas, diarrea y arritmias 

Sotalol 

Toxicidad 

Teofilina 

Náuseas, temblor y arritmias 

Tiopental 

Tiroxina 

Angina y arritmias (empezar con dosis muy bajas) 

Trazodona 

Toxicidad, sedación 

Triazolam 

Sedación 

Vancomicina 

Nefrotoxicidad 

Verapamilo 

Toxicidad 

Warfarina 

Hemorragia (empezar con dosis bajas) 


1. Efectos teratógenos 

7.7. Conceptos 

Las malfonnaciones congénitas son los defectos morfológicos observa- 
bles a simple vista en el momento dei nacimiento. Lis mayores se 
observan en 2-3 de cada 100 nacimientos y las menores en 7-14. 
Las malformaciones congénitas mayores producen el 20% de la 
mortalidad infantil y son la principal causa de las hospitalizaciones. 
Los efectos teratógenos son, según la Organización Mundial de la 
Salud (OMS), «los efectos adversos morfológicos, bioquímicos 
o de la conducta causados durante la vida fetal y detectados en 
el momento dei parto o más tardíamente». Así pues, los efectos 
teratógenos de los fármacos incluyen no solo las alteraciones dei 
desarrollo estructurales y macroscópicas, sino también las altera¬ 
ciones dei desarrollo microscópicas y las alteraciones funcionales 
que pueden detectarse más tardíamente. Deben considerarse efectos 
teratógenos principales los que afectan a la calidad devida, incluídas 
las alteraciones importantes dei desarrollo intelectual. 

7.2. Mecanismos de la acción teratógena 

Un agente teratógeno es el que puede produdr un efecto teratógeno 
durante el desarrollo dei feto. Los principales agentes teratógenos 
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son las alteraciones cromosómicas (5%), monogénicas (20%), 
poligénicas (65%) y ambientales (10%). Dentro de las ambientales, 
las más importantes son las radiaciones (<1%), las enfermedades 
matemales (1-2%), las infecciones (2-3%) y los agentes químicos, 
incluídos los fármacos (4-5%). De todos estos factores, los únicos 
que pueden evitarse para prevenir los efectos teratógenos son los 
fármacos. Los mecanismos por los que los fármacos producen 
efectos teratógenos pueden ser de origen genético, por acdón directa 
dei fármaco o sus metabolitos sobre los tejidos embrionários, o 
por alteración dei aporte materno de factores esenciales para el 
desarrollo dei embrión. 

a) Mutaciones. Las mutaciones causadas por los fármacos en las células 
somáticas dei feto originan malformaciones en el indivíduo, pero no 
en su descendencia; las mutaciones en las células germinales pueden 
pasar desapercibidas en el indivíduo, pero se transmiten a sus des- 
cendientes. 

b) Alteraciones cromosómicas. Los defectos en la separación de los cro- 
mosomas y las interferências en las mitosis dan origen a defectos en la 
dotación cromosómica; la alteración de la replicación y transcripción de 
los ácidos nudeicos, como la que producen algunos citotóxicos, altera 
la síntesis de proteínas. 

c) Efectos directos. Los fármacos o sus metabolitos pueden causar efectos 
directos sobre el feto que produzcan la malformación (v. cap. 7, apar¬ 
tado I, 8.2). Pueden producir câmbios en las hormonas que regulan la 
diferenciación sexual; cambiar la composición o las características de las 
membranas que alteren su permeabilidad, dando lugar a alteraciones 
osmóticas que producen edemas, alteraciones morfológicas e isquemia 
en los tejidos fetales; y producir una inhibición de la síntesis o de la 
actividad enzimática que bloquee los numerosos procesos celulares que 
la requieren. La talidomida produce una lesión dei ADN por radicales 
libres que disminuye al pretratar con un atrapador de radicales libres. 

d) Efectos indirectos. Los fármacos pueden actuar indirectamente sobre el 
feto, disminuyendo el aporte materno de nutrientes esenciales para el 
crecimiento y desarrollo dei feto, o disminuyendo su paso a través de 
la placenta. 

1.3. Consecuencias de los efectos teratógenos 

La agresión teratógena puede producir un fallo en la interacción 
intercelular, en la migradón celular o desorganización celular me¬ 
cânica. Los efectos teratógenos de los fármacos pueden producir: 

a) Infertilidad. Ia mutagénesis en las células germinales produce 
infertilidad, y los efectos teratógenos graves en las fases 
tempranas dei desarrollo producen la muerte dei embrión, 
quedando ocultos como infertilidad. 

b) Muerte. Los abortos espontâneos y la muerte perinatal son 
producidos por la acción de fármacos como la aminopterina 
sobre el feto, pero también por factores matemos, como el 
tabaco. Los anticoagulantes orales, que atraviesan la placenta, 
producen hemorragias y muerte fetal, pero la heparina, que 
no la atraviesa, aumenta la mortalidad perinatal. 

c) Alteraciones dei crecimiento fetal. Pueden deberse a efectos 
directos sobre el feto (p. ej., alcohol) o a efectos sobre la 
circuladón placentaria (p. ej., tabaco). 

d) Alteraciones dei desarrollo. Pueden ser morfológicas (p. ej., 
embriopatía por warfarina), bioquímicas (p. ej., cretinismo) o 
de la conducta (p. ej., síndrome fetal alcohólico). 

e) Efectos diferidos. Induyen alteraciones genéticas, carcinogénesis, 
efectos sobre ia conducta y sobre la capaddad reproductiva. 

1.4. Fármacos teratógenos 

Aunque la ffecuencia de las malformadones congénitas atribuídas 
a fármacos parece relativamente baja (aproximadamente un 0,8 por 


1.000 neonatos vivos), debe tenerse en cuenta que, mientras la 
mortalidad y morbilidad perinatal de cualquier causa disminuyen, 
la debida a malformadones se mantiene, por lo que su importância 
relativa va en aumento. Además, por su carácter irreversible, tiene 
una importante repercusión sobre el paciente, sus familiares y la 
sodedad. 

El número de fármacos de los que se ha demostrado un 
efecto teratógeno en el ser humano es relativamente pequeno 
(tabla 8-9). En unos pocos casos hay una relación causa-efecto 
demostrada y un alto potencial teratógeno, que puede llegar al 
20-40% de los fetos expuestos (antagonistas dei ácido fólico, 
como la aminopterina, retinoides y talidomida), mientras que en 
otros con bajo potencial teratógeno solo se observan malforma¬ 
ciones congénitas principales en el 1-2% de los fetos expuestos. 
En algunos casos, el beneficio dei tratamiento puede ser mayor 
que el riesgo teratógeno (agentes alquilantes, litio, antiepilépticos, 
antipalúdicos), por lo que debe valorarse en cada caso la relación 
entre beneficio y riesgo dei tratamiento. Hay muchos fármacos 
en los que se ha demostrado un riesgo teratógeno en animales, 
pero no en seres humanos, y hay muchos fármacos habitualmente 
utilizados sobre cuyo potendal teratógeno en el hombre no hay 
estúdios fiables. 

La identificación dei efecto teratógeno de los fármacos es difícil, ya que 
la base genética que produce la enfermedad para la que se administra el 
fármaco puede causar la susceptibilidad a sus efectos teratógenos. Además, 
la propia enfermedad que requiere la administración dei fármaco puede 
producir efectos teratógenos por alterar el estado de nutrición y hábitos 
maternos, el crecimiento dei útero o la placenta, o la circulación placen¬ 
taria. Con frecuencia, es difícil separar la influencia dei posible fármaco 
teratógeno de la de otros fármacos o factores ambientales presentes en 
el embarazo. 

Los efectos teratógenos de los fármacos en el ser humano no se pueden 
predecir a partir de los observados en animales ni pueden estudiarse median¬ 
te ensayos clínicos antes de su comercialización, por lo que deben valorarse 
mediante estúdios observacionales tras la comercialización dei fármaco. La 
descripción de casos aislados puede llamar la atención sobre una posible 
relación causal (p. ej., talidomida y warfarina), pero no son demostrativos 
y pueden producir falsas y perjudiciales alarmas. Los estúdios que induyen 
series de casos (p. ej., efectos teratógenos de la fenitoína e isotretinoína) 
pueden resultar afectados por factores de confusión que hacen atribuir a 
un fármaco lo que se debe a otras causas; por ejemplo, los fármacos que 
se utilizan con mucha frecuencia en la embarazada pueden asociarse con 
un porcentaje de efectos teratógenos dei 2-4% que también se observa 
en mujeres que no redben tratamiento. Los estúdios de casos y controles 
(v. cap. 7) son más conduyentes para establecer una relación causal (p. ej., 
la asociación entre adenocarcinoma vaginal y dietilestilbestrol), pero al no 
conocerse la población expuesta, pueden sobreestimar el riesgo teratógeno. 
Los estúdios de cohorte son los más adecuados para afirmar que hay una 
relación causal, pero, para afirmar que no la hay, se necesita un número 
muy alto de padentes o realizar un metaanálisis con los resultados de vários 
estúdios. Los estúdios experimentales no pueden utilizarse para demostrar 
el efecto teratógeno de un fármaco, pero han sen/ido para demostrar el 
efecto protector, por ejemplo, dei ácido fólico periconcepcional sobre las 
malformaciones dei tubo neural. 

1.5. Factores que influyen en la acción teratógena 

La frecuencia de malformaciones congénitas y sus manifestaciones 
en un determinado sujeto dependen de la naturaleza dei agente 
(es decir, de su estructura química o su actividad farmacológica), 
de la intensidad dei estímulo (es decir, de la concentración dei 
fármaco que se alcance en el feto) (fig. 8-9), de la fase dei desa¬ 
rrollo en la que actúe el fármaco (fig. 8-10), de la susceptibilidad 
genética y de las características fisiológicas y patológicas de la 
madre: 
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Tabla 8-9 Fármacos con efecto teratógeno demostrado en el ser humano 

Fármaco 

Efecto teratógeno y frecuencia 

1. Deben evitarse 

Aminopterina 

Malformaciones dei SNC, craneofaciales y cardíacas (10-75%) 

Andrógenos 

Virilización dei feto femenino 

Gestágenos 

Virilización dei feto femenino y feminización dei feto masculino 

Talidomida 

Extremidades, oídos y órganos internos (20%) 

Retinoides (isotretinoína y etretinato) 

Malformaciones dei SNC, craneofaciales, cardíacas y cognitivas (38%) 

Dietilestilbestrol 

Ninas: virilización, câmbios en el epitelio vaginal (39%), adenosis vaginal y bridas cervicales, 
carcinoma de cérvix de células claras pospuberal (<1,4 por 1.000) 

Ninos: hipospadias, estenosis dei meato y alteraciones de los espermatozóides 

Warfarina 

Hipoplasia nasal, condrodisplasia punctata, SNC y otras (16%) 

Trimetadiona 

Síndrome fetal por antiepilépticos: craneofaciales, extremidades y cardíacas (83%) 

Tetraciclinas 

Coloración y anomalias de los dientes (50%) 

Alcohol 

Síndrome fetal alcohólico: discapacidad intelectual, craneofaciales, retraso dei crecimiento, 
ocasionalmente en ojos, boca, corazón, rinones y gónadas (10%) 

2. Debe valorarse el beneficio-riesgo 

Agentes alquilantes 

Diversas anomalias (10-50%) 

Antimetabolitos 

Diversas anomalias (10-20%) 

Antiepilépticos 

Síndrome fetal por antiepilépticos (5-10%): craneofaciales, extremidades, cardíacas; tubo neural (1 %) 

Inhibidores de la ECA 

Olígohidramnios, hipoplasia pulmonar, insuficiência renal posnatal 

Litio 

Malformaciones cardíacas (1,2%) 

Deben evitarse si hay otras opciones más seguras Si no las hay, debe valorarse si el perjuicio de no tratar a la madre y al feto es mayor que el riesgo teratógeno. 



Dovs —— 


Figura 8-9 Relación entre dosis y efecto. Para cualquier dosis hav una 
cierta superposición entre muerte fetal, efectos teratógenos y efectos 
funcionales. Es importante definir el intervalo de dosis con el que se ob- 
servan efectos teratógenos. Hay fármacos en los que no puede definirse 
este intervalo. 

a) Naturaleza dei agente. En general, no hay relación entre la estructura 
química dei fármaco o su actividad farmacológica y la aparición de efec¬ 
tos teratógenos, con la excepción de los antineoplásicos (que afectan 
de forma selectiva a las células en rápido crecimiento) y las hormonas 
sexuales (que afectan a la diferenciación sexual dei feto). Por ello es 
difícil prever si un nuevo fármaco será teratógeno o no. De hecho, 


fármacos con estructura química o efectos farmacológicos similares 
tienen diferente potencial teratógeno, como sucede con las glutarimidas, 
de las que solo la talidomida es teratógena, o con las sulfonilureas, de 
las que la carbutamida es la única con efectos teratógenos en animales. 
b) Intensidod dei estimulo. Los efectos teratógenos dependen de la 
intensidad y duración dei estímulo. La curva dosis-efectos teratógenos 
es similar a la de los efectos terapêuticos, tóxicos o letales (v. fig. 8-9). 
Con excepción de la talidomida, la pendiente de esta curva es acen¬ 
tuada y solo se observan efectos teratógenos con un rango pequefío 
de dosis (ya que a dosis más pequenas no aparecen y dosis más altas 
son letales). La concentración dei fármaco que se alcanza en los tejidos 
fetales depende de factores relacionados con la madre, la placenta y 
el feto. El paso dei fármaco de la madre al feto a través de la placenta 
depende de las características físico-químicas dei fármaco, dei flujo 
sanguíneo placentario, así como dei grosory la superfície de las mem¬ 
branas que separan la circulación materna y fetal. El pH sanguíneo fetal 
es 0,1 más ácido que el materno, por lo que en el feto se concentran 
los fármacos básicos. El flujo placentario no es alto, por lo que tarda 
cierto tiempo en establecerse el equilíbrio maternofetal; se afecta por 
factores que alteran la presión arterial de la madre o la circulación pla- 
centaria. El grosor de las membranas que separan ambas circulaciones 
disminuye al avanzar el embarazo y su superfície aumenta, facilitando 
el paso de los fármacos. La mayoría de los fármacos administrados 
crónicamente Itega en cierta proporción al feto (excepto la insulina y 
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Figura 8-10 Fases dei desarrollo, consecuencias de la acción teratógena de los fármacos en cada fase y períodos de mayor sensibilidad a la acclón 
teratógena de los fármacos. 


la heparina), por lo que ningún fármaco puede considerarse inocuo 
o priori. La placenta tiene actividad metabólica que puede proteger al 
feto degradando los fármacos a productos inactivos, o puede originar 
metabolitos tóxicos, teratógenos, mutágenos o carcinógenos (como 
el benzopireno en las mujeres fumadoras). Finalmente, la concen- 
tración que alcanza el fármaco en los tejidos fetales depende de 
las características farmacocinéticas dei feto. La inmadurez renal y 
hepática dei feto es compensada por la placenta, que deja pasar a 
los fármacos en ambas direcciones, sirviendo de órgano de excreción 
y evitando la acumulación de los fármacos en el feto; sin embargo, 
pueden acumularse los metabolitos polares formados en el feto. En 
el hfgado fetal se han detectado CYP3A7 (un citocromo específico 
fetal), CYP1A1, CYP2C8, CYP2D6, CYP3A3 y CYP3A4, que pueden 
contribuir igualmente a desintoxicar y a formar metabolitos tóxicos. 
A los metabolitos tóxicos, como los epóxidos, se atribuye la teratogéne- 
sis de la fenitoína o la carbamazepina, y los fetos homocigotos con 
disminución de la actividad epóxido hidrolasa tienen mayor riesgo 
de efectos teratógenos. La formación de metabolitos tóxicos podría 
ser mayor en fármacos como el alcohol o la fenitoína, que tienen 
una cinética dependiente de la dosis. La administración de fármacos 
inductores también facilitaria la formación de metabolitos tóxicos, lo 
que podría explicar la mayor teratogenicidad de algunas asociaciones 
de antiepilépticos. La inducción enzimática fetal se ha utilizado con 


fines terapêuticos; por ejemplo, la inducción de la glucuronil transferasa 
con fenobarbital en los nifios con hiperbilirrubinemia o la inducción de 
la formación de surfactante con corticoides antes dei parto. Por otra 
parte, la menor unión a las proteínas plasmáticas fetales y el mayor 
acceso a determinados tejidos, como ei SNC, determinan que puedan 
alcanzarse concentraciones más elevadas que en la madre. 

c) Fase dei desarrollo. Las consecuencias de los efectos teratógenos de 
los fármacos dependen de la fase dei desarrollo en la que actúen sobre 
el feto (v. fig. 8-10). La acción teratógena de los fármacos puede ser 
inespecífica y afectar a los órganos que se encuentren en desarrollo 
en el momento en que actúen, y una diferencia de 1 o 2 dias puede 
cambiar el patrón teratógeno. Otros fármacos afectan de forma específica 
a determinados órganos o tejidos (la talidomida a las extremidades y el 
oído, y la aminopterina al SNC). Por ello, si la administración de litio se 
inicia cuando ha terminado el desarrollo dei corazón o la de valproato 
cuando se ha cerrado el tubo neural, no se observarán estas caracterís¬ 
ticas malformaciones. Una vez finalizada la organogénesis, los teratógenos 
pueden producir retraso dei crecimiento intrauterino y modificar el tamano 
y la función de un determinado órgano. Por ejemplo, son importantes los 
efectos de la cocaína, el crack y los antidepresivos sobre el desarrollo dei 
SNC durante el segundo y tercer trimestres dei embarazo. 

d) Susceptibilidad genética. Las diferencias de susceptibilidad a los efectos 
teratógenos de los fármacos entre especies e individuos de una es- 
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pecie dependen de diferencias farmacodinámicas y farmacocinéticas 
genéticamente condicionadas. Por ejemplo, la talidomida o la azatioprina 
son teratógenas en el conejo, pero no en la rata. Estas diferencias dificultan 
la extrapolación de datos dei animal al hombre y obligan a realizar los 
estúdios de teratogenicidad, al menos, en dos especies animales. Si 
un fármaco no ha producido toxicidad en la rata ni el conejo, es poco 
probable que la produzca en el hombre, si bien los fármacos teratógenos 
en estas especies no siempre lo son en el hombre. Por ello, solo los datos 
sobre efectos teratógenos observados en el hombre son concluyentes. 
También dependen de factores farmacocinéticos que producen diferencias 
de concentradones dei agente teratógeno en los tejidos fetales. Es posible 
que el agente teratógeno no se forme o no alcance concentradones 
suficientes en la madre, que no pase en cantidad suficiente a través de 
la placenta, que sea degradado por el feto, que su acción sea insuficiente 
o sea reparada por el embrión, o que no se den los factores permisivos, 
genéticos o ambientales necesarios para que se manifieste su acdón. 
e) Características fisiológicas y patológicas de la madre. Entre las fisiológicas 
destacan la edad (demasiado jóvenes o de edad avanzada) y el es¬ 
tado nutricional que condiciona el aporte de elementos orgânicos e 
inorgânicos al embrión. Las defidencias generales reducen el credmiento 
y aumentan la frecuenda de prematurídad y muerte fetal. Las deficiendas 
específicas pueden produdr malformaciones. Los procesos patológicos 
que influyen en la teratogénesis de los fármacos pueden ser sistémi¬ 
cos (diabetes, hipertensión, toxemia y lupus), o afectar al útero o la placenta. 


2. Efectos secundários en el feto y el neonato 

Los fármacos, además de producir malformaciones congénitas, 
pueden producir reacciones adversas similares a Ias dei adulto, 
que se manifestarán antes dei parto o después de este. Además, los 
efectos de los fármacos sobre la madre pueden repercutir sobre el 
feto. En la tabla 8-10 se citan los fármacos que pueden producir 
efectos secundários en el feto o el neonato, y que, por lo tanto, 
deben evitarse o utilizarse con precaución cuando se administran 
en el tercer trimestre dei embarazo y, en especial, antes dei parto. 
Deben evitarse cuando el riesgo es mayor que el beneficio o hay 
otras opciones terapêuticas más seguras. 

3. Efectos terapêuticos 

Los fármacos que llegan al feto a través de la madre pueden producir 
también efectos terapêuticos. Se ha recomendado la administración 
de betametasona o dexametasona por vía intramuscular a la madre 
cuando haya riesgo de parto prematuro en fetos de 24 a 34 semanas, 
ya que reduce la morbimortalidad neonatal y aumenta la eficacia 
de la terapia posnatal con surfactante pulmonar. Otros ejemplos 
de terapia fetal son: a) el tratamiento de taquiarritmias fetales con 
diversos antiarrítmicos administrados a la madre o al feto; b) el 
tratamiento dei polihidramnios con indometacina; c) el tratamiento 
de la trombocitopenia con transfusiones de plaquetas al feto y 
administración de corticoides e IgG a la madre, y d) el tratamiento 
de la hipoplasia adrenal congénita con dexametasona. También se 
ha recomendado la administración de vitamina K a la madre tratada 
con antiepilépticos inductores, como la fenitoína, para reducir el 
riesgo de síndrome hemorrágico dei neonato, y la administración de 
ácido fólico para prevenir los defectos dei desarrollo dei tubo neural. 

B. Influencia dei embarazo 

sobre la acción de los fármacos 

La mujer embarazada se considera como «huérfana terapêutica», 
de Ia que con frecuenda se carece de la adecuada informadón para 
un correcto tratamiento, debido a que se exduye a las embarazadas 
de los ensayos clínicos para evitar riesgos al feto. Hay dos razones 


Tabla 8-10 Ejemplos de fármacos que producen 

efectos secundários en el feto o el neonato 
(especialmente en el tercer trimestre) 

Fármaco 

Motivo 

1. Deben evitarse 

Aminoglucósidos 

Ototoxicidad 

Tetraciclinas 

Coloración e hipoplasia dentarias 

Sulfamidas 

Riesgo de kemicterus 

Anticoagulantes 

orales 

Hemorragias fetales y neonatales 

Ácido acetilsali- 
cílico 

Alteraciones de la coagulación, retraso en el 
cierre dei ductus e inhibición dei parto 

Yodo radiactivo 

Hipotiroidismo grave 

Yoduros 

Bocio 

Antitiroideos 

Bocio e hipotiroidismo 

Nitrofurantoína 

Anemia hemolítica si hay déficit de glucosa-6- 
fosfato-deshidrogenasa 

Sulfonilureas 

Hipoglucemia prolongada 

Quinina 

Trombocitopenia 

Cloroquina 

Retinopatía y ototoxicidad 

Reserpina 

Bradicardia, congestión nasal y somnolencia 

2. Deben utilizarse con precaución 

Anestésicos 

generales 

Sufrimiento fetal cuando hay hipotensión en 
la madre 

Anestésicos 

locales 

Bradicardia fetal, hipotensión materna y 
sufrimiento fetal 

Opiáceos 

Depresión dei SNC y síndrome de abstinência 

Fenobarbital 

Depresión dei SNC, síndrome de abstinência 
y síndrome hemorrágico 

Benzodiazepinas 

Hipotonía, hipotermia, depresión dei SNC y 
síndrome de abstinência 

Fenitoína 

Síndrome hemorrágico 

(J-bloqueantes 

8radicardia e hipoglucemia 

p-adrenérgicos 

Taquicardia y arritmias e hipotensión materna 

Sulfato magnésico 

Debilidad neuromuscular y somnolencia 

Tiazidas 

Alteraciones electrollticas y trombocitopenia 

Diazóxido 

Disminución dei tono uterino e 
hiperglucemia 

Litio 

Hipotonía e hiporreflexia, ^bocio? 

Fenotiazinas 

Sedación, hipotermia y alteraciones 
extrapiramidales 

Corticoides 

Insuficiência suprarrenal? 
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por las que deben realizarse estúdios específicos en la embarazada: 
a) durante el embarazo se producen câmbios fisiológicos que 
pueden alterar la respuesta a los fármacos; se ha observado una 
disminución de las concentraciones plasmáticas de numerosos 
fármacos no solo porque la embarazada tenga miedo de tomar 
la medicación por los posibles riesgos para su hijo, sino porque 
el volumen de distribución y los aclaramientos renal y hepático 
suelen estar aumentados (tabla 8-11); b) la edad de la embarazada 
ha aumentado, y es frecuente que el primer embarazo se produzca 
por encima de los 30 anos y puede variar entre 10 y 50 anos, lo 
que aumenta la frecuencia de mujeres con patologias previas al 
embarazo que requieren mantener algún tratamiento. 

1. Câmbios farmacocinéticos 

Puede haber câmbios en la C , y el t , por câmbios en la absorción, 
disminución de la unión a proteínas y aumento dei volumen de 
distribución, pero los câmbios más importantes son el aumento 
de la excreción renal y dei metabolismo de los fármacos, que puede 
producir ineficácia. Estos câmbios se producen de forma gradual, se 
acentüan en el tercer trimestre dei embarazo y vuelven a los valores 
basales unas semanas después dei parto. 

Absorción. Durante el embarazo se observa disminución dei 
40% en la secreción ácida que eleva el pH gástrico, alargamiento 
dei trânsito intestinal y aumento dei flujo sanguíneo intestinal 
por aumento dei gasto cardíaco. Sin embargo, no se han descrito 
alteraciones clínicamente relevantes de la absorción de los fármacos 
por vía oral. Más importante suele ser la influencia de los vómitos y 
dei reflujo gastroesofágico que suele haber en ei embarazo. La acción 
de los fármacos inhalatorios (anestésicos y P,-adrenérgicos) está 
aumentada por el incremento dei volumen comente, dei volumen 
minuto y dei flujo sanguíneo pulmonar en el 30%. La absorción 
intramuscular está aumentada por vasodilatación y aumento dei 
gasto cardíaco, pero en el tercer trimestre dei embarazo puede estar 
reducida en los glúteos por estasis. 

Distribución. En el último trimestre dei embarazo aumentan: la 
volemia, el 50%; el gasto cardíaco, el 30%, y el flujo sanguíneo renal, 
pulmonar y uterino, pero no el hepático. El volumen plasmático, el 
líquido intersticial y el agua corporal total aumentan más de lo que 
corresponde al aumento de peso. El agua total aumenta en unos 
8 L, de los que el 60% corresponde al feto, placenta y útero, y el 
40% a otros tejidos matemos. La unión a las proteínas plasmáticas 
disminuye debido a la reducción progresiva de la albúmina de 4,2 
a 3,6 g/dL, disminución de la oq-glucoproteína ácida, aumento de 
inhibidores endógenos, como los ácidos grasos, disminución de la 
afinidad y variación dei volumen de distribución. La disminución 
de la albúmina, más acusada que la de las proteínas totales o la 
oq-glucoproteína ácida, se atribuye a disminución de la síntesis y 
aumento de su eliminación más que a dilución por aumento dei 
volumen plasmático. Todos estos factores tienden a aumentar el vo¬ 
lumen de distribución (v. tabla 8-11) y reducir las concentraciones 
plasmáticas totales, aunque la concentradón de fármaco libre puede 
ser similar. 

Excreción. El flujo sanguíneo renal y la filtración glomerular 
aumentan el 50% al final dei primer trimestre, pero pueden nor- 
malizarse en el tercero. El aumento de la filtración glomerular se 
acompana de un incremento dei aclaramiento de creatinina y dei 
aclaramiento de los fármacos que se excretan por el rinón (v. ta¬ 
bla 8-11). Este aumento se observa especialmente en el segundo 
trimestre dei embarazo. Los estrógenos pueden producir colestasis, 
que reduce la eliminación biliar de la rifampicina. 

Metabolismo. Durante el embarazo se produce un aumento de 
estradiol de más de 100 veces y de progesterona de 3-5 veces, que 


Tabla 8-11 Câmbios en el aclaramiento de algunos fármacos 
en el embarazo 

Mecanismo 

de eliminación 

Fármaco 

Efecto sobre 

el aclaramiento 

CYP3A4 

Inhibidores 
de la proteasa 

+27 a+140% 


Metadona 

+200% (2.° trimestre) 


Midazolam 

+300% (3"trimestre) 


Nifedipino 

+400% (3. K trimestre) 

CYP2D6 

Metoprolol 

+390% 


Nortriptilina 

+100% 

CYP2C9 

Fenitolna 

Aumenta (3.® trimestre) 

CYP1A2 

Cafeína 

-50% (2.° trimestre) a 
-66% (3. w trimestre) 


Teofilina 

-14% (3." trimestre) 

CYP2C19 

Poblacional 

-50% (2.° y 3." 
trimestres) 

Glucuronidación 

Lamotrigina 

+122 a+333% 


Morfina 

+70% 


Oxazepam 

+160% 


Zidovudina 

+47% 

Excreción renal 

Aminoglucó- 

sidos 

Aumentado 


Ampicilina 

+22 a +50% 


Atenolol 

+38% 


Cefalosporinas 

+31 a +42% 


Dalteparina 

+64 a +100% 


Digoxina 

+21% 


Enoxaparina 

+46% 


Litio 

+100% 


Piperacilina 

+184% 


influye en el metabolismo de los fármacos. Cambia la actividad 
de diversos CYP (v. tabla 8-11). Aumenta de forma progresiva el 
metabolismo de fármacos que dependen dei CYP3A4, CYP2D6, y 
CYP2C9, mientras que puede disminuir el mediado por el CYP1 El 
y CYP2C19. También aumenta Ia glucuronidación, mientras que 
puede reducir el metabolismo mediado por la xantinooxidasa y la 
N-acetiltransferasa. No varia el flujo sanguíneo hepático ni, por lo 
tanto, el aclaramiento de fármacos con alta fracción de extracción. 

La mayor actividad dei CYP3A4, especialmente en el tercer trimestre, se 
atribuye a la acción inductora de estrógenos y progesterona sobre el receptor 
pregnano X. El aclaramiento dei midazolam y dei nifedipino puede aumen¬ 
tar 3-4 veces en el tercer trimestre. El de la metadona aumenta al doble 
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en el segundo semestre y puede ser causa de slndrome de abstinência. 
El metabolismo mediante el CYP2D6 aumenta en los metabolizadores nor- 
males, en especial en el tercer trimestre, mientras que puede disminuir en 
los metabolizadores lentos. El metabolismo dei CYP2C9 aumenta en el tercer 
trimestre, pero las concentradones totales de fenitoína pueden disminuir antes 
como consecuencia de la reducdón en la unión a la albúmina dei plasma. 

Por el contrario, disminuye el metabolismo mediante el CYP1A2 a un 
65% en el tercer trimestre, lo que hace que el adaramiento de la cafeína 
descienda a la mitad en el segundo trimestre y a la tercera parte en el tercero. 
El adaramiento de la teofilina también está reducido, pero la disminudón en 
la unión a las proteínas y el aumento dei adaramiento renal lo compensan 
en gran parte. El metabolismo mediante el CYP2C19 puede estar reducido 
al 50% en el tercer trimestre; sin embargo, aumenta el paso de proguanilo 
a cidoguanilo en un 60%. El adaramiento de la lamotrigina que se elimina 
principalmente por glucuronidación aumenta al doble, lo que puede reducir 
el nivel a la mitad en el tercer trimestre y aumentar de nuevo 2 semanas 
después dei parto. También aumenta el adaramiento de la betametasona, 
sobre todo cuando hay gemelos, lo que puede hacer que sea ineficaz cuando 
se utiliza para prevenir el distrés respiratório. 

En conjunto, tanto el incumplimiento como el aumento dei 
volumen de distribución y dei adaramiento tienden a reducir las 
concentraciones plasmáticas, lo que puede ser causa de ineficácia y 
requerir mayores dosis de antibióticos, digoxina o antiepilépticos: 
el aumento dei volumen de distribudón requiere una dosis inicial 
mayor, mientras que el aumento dei adaramiento predsa una dosis 
de mantenimiento mayor. En las infecdones urinarias no se requiere 
un aumento de las dosis. Es importante tener en cuenta que estos 
câmbios, máximos al final dei embarazo, revierten después dei 
parto (unos en pocos dias y otros en varias semanas), y que, si se 
ha aumentado la dosis al final dei embarazo, deberá reducirse tras 
el parto para evitar toxiddad. 

2. Câmbios farmacodinámicos 

En el embarazo disminuye la acción de la heparina, por lo que se 
requieren dosis más altas. May mayor sensibilidad a la acción hepa- 
totóxica de las tetracidinas y la eritromidna, y mayor sensibilidad 
a la acdón de la insulina. 

C. Critérios de utilización de los fármacos 
durante el embarazo 

1. Valoración dei riesgo 

Como regia general, durante el embarazo debe evitarse cualquier 
fármaco innecesario. Cuando sea necesario, debe valorarse en cada 
caso el binomio beneficio-riesgo, teniendo en cuenta el diagnós¬ 
tico, la necesidad de tratamiento, el beneficio que representa para 
la madre, el riesgo de efectos teratógenos y otras reacciones adversas 
para el feto, así como la existência de otros fármacos que puedan 
tener mejor binomio benefido-riesgo. También es importante que 
la embarazada lo conozca. Un miedo irradonal al efecto teratógeno 
de los fármacos puede llevar a la madre a no tomar la medicadón 
y al médico a no prescribir fármacos necesarios o hacerlo a dosis 
insuficientes. Ambas actitudes, además de perjudicar a la madre, 
pueden afectar al feto y llevar a interrupciones innecesarias de 
embarazos deseados, como sucedió en el desastre de Chernóbil. 

Atendiendo a los efectos teratógenos descritos en animales y en el 
hombre, los fármacos se dasifican, de acuerdo con la FDA, en cinco 
dases de mayor a menor seguridad en el embarazo: 

Clase A. Estúdios controlados en mujeres no han demostrado 
riesgo en el primer ni en el tercer trimestres. Por consiguiente, 
deben utilizarse cuando sean necesarios. 


Clase B. Estúdios en animales indican que no hay riesgo, pero 
no se dispone de estúdios controlados en mujeres, o bien los 
estúdios en animales indican riesgo, pero estúdios controlados 
en mujeres indican que no hay riesgo ni en el primer ni en 
el tercer trimestres. Por lo tanto, se utilizan cuando sean 
necesarios. 

Clase C. Estúdios en animales indican riesgo y no hay estúdios 
controlados en mujeres, o bien no hay estúdios en animales ni 
en mujeres. Solo deben utilizarse si el benefido supera al riesgo. 
Clase D. Hay un riesgo para el feto, pero el benefido 
de su utilización en la embarazada compensa el riesgo 
(enfermedades graves en las que no hay otro tratamiento 
eficaz). Solo deben utilizarse si el beneficio supera al 
riesgo. 

Clase X. Estúdios en animales, en mujeres o en ambos 
demuestran un riesgo inaceptable para el feto; o bien el riesgo 
para el feto es mayor que el benefido de su utilización en la 
embarazada, o hay otros tratamientos igualmente eficaces y 
más seguros. No deben utilizarse en mujeres embarazadas ni 
en mujeres que puedan estarlo. 

Con esta clasificación hay muy pocos fármacos cuya utilización pueda consi- 
derarse segura, ya que para la mayoría de ellos no hay datos suficientes para 
valorar su potencial teratógeno, en especial el de los fármacos de reciente 
comercialización. Por ejemplo, de 750 fármacos de uso habitual, solo el 
2%, en su mayor parte vitaminas, se considera A y el 18% B; la mayor 
parte se considera C (49%), el 22% D y el 6% X. En la clasificación sueca 
se consideran seguros también los fármacos que se utilizan ampliamente 
sin presentar efectos teratógenos, aunque no haya estúdios controlados 
que lo demuestren. 

En ia tabla 8-9 se indican los fármacos que deberían evitarse 
o utilizarse con precaución en el primer trimestre dei embarazo 
por el riesgo de embriopatfas; en la tabla 8-10 los fármacos que 
deberían evitarse o utilizarse con precaución en el tercer trimes¬ 
tre dei embarazo por el riesgo de producir efectos secundários 
en el feto o el neonato, y en la tabla 8-12 se indican algunos 
fármacos a modo de ejemplo que deben preferirse (porque 
no tengan riesgo o el riesgo sea inferior al beneficio) y deben 
evitarse (porque tengan un elevado riesgo o haya otras opciones 
más adecuadas) durante el embarazo. Como se refleja en la 
tabla 8-11, hay numerosos fármacos cuyas concentraciones plas¬ 
máticas pueden disminuir durante el embarazo (en el primer 
y segundo trimestres los que se eliminan por el rinón, y en el 
tercer trimestre los que se eliminan por metabolismo), por lo 
que pueden requerirse dosis de mantenimiento mayores, que 
deberán reajustarse tras el parto. 

2. Vigilância e identificación de los efectos 
teratógenos 

La identificación y el control de los efectos teratógenos de los fár¬ 
macos requieren la recogida de los datos necesarios para establecer 
una relación causal: a) antecedentes familiares de malformaciones, 
profesión, ocupación y hábitos (tabaco, alcohol y drogas); b) los 
medicamentos ingeridos durante el embarazo, prescritos o no, y 
el momento en que se tomaron, y c) las incidências de los em¬ 
barazos anteriores (abortos, partos prematuros, muerte perinatal, 
malformaciones). Debe calcularse con la mayor precisión la fecha 
de concepción para estimar si los fármacos se administraron en 
el período de organogénesis. Si el fármaco es teratógeno (v. ta¬ 
bla 8-9), debe vigilarse el desarrollo dei feto mediante ecografía. 
Finalmente, debe examinarse al neonato y notificar con detalle 
cualquier malformación. 
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Tabla 8-12 Elección de fármacos durante el embarazo 

Polimorfismo 

Pueden usarse 

Deben valorarse 

Deben evitarse 

1. Cardiovascular 

Arritmias 

Digoxina (taquicardia fetal) y p-bloqueantes 

Lidocaína, propafenona, propranolol, 
quinidina, sotalol y verapamilo 

Amiodarona, fenitoína 

Hipertensión 

Metildopa y p-bloqueantes (metoprolol, 
propranolol). Hidralazina en crisis hipertensivas 

Antagonistas dei cálcio. Nitroprusiato en crisis 
hipertensivas 

Diuréticos, inhibidores de la ECA e inhibidores de 
la angiotensina II 

Insuficiência cardíaca 

Digoxina 

Tiazidasyfunosemida 

Ahorradores de potasio, inhibidores de la ECA, 
inhibidores de la angiotensina II 

Tromboembolia 

Heparinas de bajo peso molecular y ácido 
acetilsalidlico 

Anticoagulantes orales (2.° trimestre) 
y estreptocinasa 

Ácido acetilsalidlico (3.“ trimestre), anticoagulantes 
orales (1trimestre y periparto) y estreptocinasa 
(parto) 

2. Digestivo 

Diarrea 

Soluciones electrolíticas y metilcelulosa 

Loperamida 

Anticolinérgicos 

Dispepsia 

Magaldrato 

Ranitidina 

— 

Enfermedades intestinales 
inflamatórias 

Mesalazina, sulfasalazina ycorticoides 

Azatioprina, metronidazol 

Mercaptopurina, metotrexato 

Estrenimiento 

Laxantes de masa, supositorios de glicerina, 
lactulosa 

Bisacodil 

Aceite de parafina 

Flatulência 

Simeticona 

— 

— 

Náuseas y vómitos 

Doxilamina + piridoxina, meclozina 

Difenhidramina, dimenhidrinato, 
metoclopramida, fenotiazinas 

Difenhidramina (3.' r trimestre) y dimenhidrinato 
(3. w trimestre) 

Úlcera péptica 

Magaldrato y sucralfato 

Ranitidina y omeprazol 

Sales de bismuto, pirenzepina y misoprostol 

caD. 

60 tabla 60-2 



4. Respiratório 

Asma 

Corticoides inhalados, p-adrenérgicos (salbutamol, 
terbutalina) inhalados, cromoglicato inhalado, 
ipratropio inhalado. Prednisona y prednisolona en 
las crisis 

Teofilina 

Formoterol y salmeterol, p-adrenérgicos 
no selectivos, nedocromilo y ketotifeno, 
antileucotrienos y anticuerpos monoclonales 

Congestión nasal 

Salino isotónico 

Descongestionantes nasales tópicos 

Descongestionantes nasales sistémicos 

Rinitis alérgica 

Beclometasona y budesonida tópicas, cromoglicato 
tópico. Antihistamínicos de 1 .* generación sistémicos 

Loratadina 

— 

Tos 

Difenhidramina y codeína 

Dextrometorfano 



(Continúa) 
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Tabla 8-12 Elección de fármacos durante el embarazo (cont) 

Polimorfismo 

Pueden usarse 

Deben valorarse 

Deben evitarse 

5. SNC 




Ansiedad 

Benzodiazepinas (tratamiento corto) 

Benzodiazepinas (tratamiento largo) 

— 

Cefaleas 

Por tensión 

Paracetamol 

Ácido acetilsalicílico e ibuprofeno 

Ácido acetilsalicílico y otros AINE (3. er trimestre) 

Migrana 

Paracetamol y codeína 

Ácido acetilsalicílico, ibuprofeno, medozina, 
metodopramida, sumatriptán, p-bloqueantes 
y antidepresivos tricídicos 

Ergotamínicos 

Dolor 

Paracetamol y codeína 

Ácido acetilsalicílico, ibuprofeno, fentanilo, 
morfina y petidina 

Ácido acetilsalicílico a dosis altas y próximos al 
parto, metamizol 

Depresión 

Antidepresivos tricídicos, sertralina y citalopram 

Inhibidores selectivos de la recaptación de 
serotonina" 

Inhibidores de la MAO y otros antidepresivos 

Epilepsia 

Benzodiazepinas. Sulfato magnésico en las 
convulsiones de la eclampsia 

Otros antiepilépticos', 1 ’ 

— 

Esquizofrenia 

Fenotiazinas 

Haloperidol y otros neurolépticos' 


Fiebre 

Paracetamol 

Ácido acetilsalicílico e ibuprofeno 

Ácido acetilsalicílico y otros AINE (3,' r trimestre) 

Insomnio 

Difenhidramina, dimenhidrinato y benzodiazepinas 
(tratamientos cortos) 

— 

— 

Neuralgia dei trigémino 

Antidepresivos tricídicos 

Carbamazepina 

— 

Trastorno bipolar 

— 

Litio, carbamazepina y valproato*, 6 


6. Otros 

Acné 

Eritromicina tópica, dindamicina tópica y peróxido 
de benzoato tópico 

Eritromicina sistémica 

Retinoides tópicos y sistémicos 1 
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Anemia 

Ferropénica 

Hierro 

— 

— 

Por déficit de ácido fólico 

Ácido fólico 

— 

— 

Por déficit de B, 2 

Vitamina B 12 y multivitaminas 

— 

— 

Anemia perniciosa 

Vitamina B 12 + factor intrínseco 

— 

— 

Anemia hemolítica 

Corticoides, hierro y transfusiones 

— 

— 

Antineoplásicos 

— 

Antibióticos y otros d 

Antimetabolitos (1trimestre) e isótopos" 

Diabetes 

Insulina regular humana 


Insulinas de acción prolongada. Insulinas de origen 
animal. Hipoglucemiantes orales 

Hipertiroidismo 

Propiltiouracilo. p-bloqueantes (metoprolol, 
propranolol) 

Metimazol y carbimazol 

Yodo radiactivo 

Hipotiroidismo 

Levotiroxina 

Liotironina 

— 

Inflamación 

Ibuprofeno, indometacina, diclofenaco y 
corticoides 

Azatioprina y ciclosporina 

AINE (3."trimestre), inhibidores de la COX-2, oro, 
d-penicilamina y metotrexato 

Inmunosupresores 

Corticoides 

Azatioprina, ciclosporina, tacrolimus, sirolimus, 
everolimus, micofenólico, interferón' 

Anticuerpos monodonales, Talidomida 

Lupus eritematoso 

Corticoides 

Azatioprina 

Metotrexato 

"Si la paciente está bien controlada con un determinado fármaco, deberla mantenerse el tratamiento. 

“Es conveniente utilizar monoterapia y a las menores dosis posibles y, cuando se utilice valproato, es conveniente administrar ácido fólico periconcepcional para prevenir las alteraciones dei tubo neural y evitar su 
asociación con carbamazepina. 

‘Están absolutamente contraindicadas durante el embarazo. 

"Aunque el riesgo teratógeno de tos antimetabolitos es mayor que el de los antibióticos, es importante mantener tos protocolos antineoplásicos, por lo que deberá evitarse siempre que sea posible el embarazo 
Modificado de Schaeffer et al., 2007. 
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3. Pautas generales de utilización de los fármacos 
en el embarazo 

Hay dos aspectos básicos que deben tenerse en cuenta: a) el mayor 
riesgo de embriotoxicidad se produce antes de que la mujer emba- 
razada advierta que lo está y acuda a la visita médica, por lo que 
son importantes las medidas educativas y preventivas, y b) el miedo 
infundado o «supersticioso» a la acción teratógena de los fármacos 
no debe impedir el tratamiento adecuado de la embarazada, por lo 
que debe valorarse de forma individual el beneficio dei tratamiento 
frente a sus riesgos. Las normas básicas para la utilización de los 
fármacos en la embarazada son: 

a) Considerar la posibilidad de embarazo en toda mujer en edad 
fértil en la que se instaura un tratamiento. 

b) Prescribir medicamentos solo si son necesarios. 

c) Luchar contra la autoprescripción y los hábitos tóxicos. 

d) No considerar inocuo ningún fármaco. 

e) Valorar el binomio beneficio-riesgo. 

f) Elegir los fármacos mejor conocidos y más seguros. 

g) Evitar fármacos recién comercializados. 

h) Utilizar las menores dosis eficaces. 

i) Tener en cuenta los câmbios farmacocinéticos que se producen 
durante el embarazo y su desaparidón después dei parto. 

j) Tener en cuenta que las características farmacocinéticas y 
farmacodinámicas dei feto no tienen que ser iguales a las de 
la madre. 


VI. Utilización de los fármacos 
durante la lactancia 


A. Factores que influyen en la toxicidad 
de los fármacos administrados durante 
la lactancia 

Un alto porcentaje de madres da de mamar a sus hijos en los prime- 
ros meses de vida. Esta lactancia natural aporta un beneficio afectivo, 
nutritivo e inmunitario. La mayoría de los fármacos administrados 
a la madre pueden pasar en mayor o menor proporción a la leche 
y, a través de ella, al lactante. El riesgo para el nino puede ser: 

a) efectos tóxicos dependientes de la dosis, b) efectos idiosincrásicos 
no relacionados con la dosis y c) efectos desconocidos derivados 
dei contacto prolongado con fármacos de uso no habitual en el 
neonato. 


1. Efectos tóxicos dependientes de la dosis 

Los efectos tóxicos de tipo dependiente de la dosis dependen de la 
concentración dei fármaco que se alcance en los tejidos dei lactante 
y de la toxicidad dei fármaco. La concentración que alcanzan los 
fármacos en el neonato a través de la lactancia depende de cuatro 
factores: a) la concentración que se alcance en la madre: b) el paso a 
la leche; c) el acceso al lactante, d) las características farmacocinéticas 
dei lactante y e) la toxicidad dei fármaco. 

a) Concentración materna. La concentración materna depende dei con¬ 
junto de factores farmacocinéticos explicados en los capítulos 4 y 6. El 
paso dei fármaco al neonato puede reducirse si la lactancia se produce 
inmediatamente antes de administrar el fármaco. 

b) Paso a la leche. El paso dei fármaco a la leche se produce principalmente 
por difusión pasiva, y esta será mayor cuanto mayor sea su liposolubi- 
lidad y menor su grado de ionización y unión a proteínas plasmáticas. 


Como la leche es ligeramente más ácida que el plasma, los fármacos 
ácidos tendrán concentraciones menores, los neutros similares y los 
básicos más altas en la leche que en el plasma (fig. 8-11). La concen¬ 
tración en la leche depende también de la unión dei fármaco a las 
proteínas y los lípidos de la leche. La concentración total de proteínas y 
de albumina es más baja, por lo que los fármacos que se unen de forma 
importante a esta proteína alcanzarán concentraciones más bajas en la 
leche que en el plasma. Por el contrario, la concentración de proteínas 
específicas de la leche (caseína, lactoalbúmina y lactoglobulina) es 
particularmente alta en el calostro de los primeros dias, y disminuye 
rápidamente en 2 semanas, por lo que los fármacos que se unan a 
estas proteínas alcanzarán concentraciones más altas en ese período. 
Los lípidos de la leche son mínimos en el calostro y aumentan durante 
el primer mes, acompanándose de un aumento de la concentración en 
la leche de fármacos liposolubles, como fenitoína o diazepam. Algunos 
fármacos, como los yoduros, pasan a la leche mediante transporte activo, 
alcanzando concentraciones más altas de las que cabría esperar de su 
liposolubilidad, unión a proteínas o grado de ionización. El paso a la 
leche se valora por el cociente leche/plasma, teniendo en cuenta que: 

i) El cociente leche/plasma debe determinarse en equilibrio. 

ii) Las concentraciones plasmáticas fluctúan a lo largo de un inter¬ 
valo de administración y no son necesariamente paralelas a las 
de la leche, por lo que debe utilizarse el cociente de las AUC de 
las concentraciones en leche y plasma. 

iii) Para un mismo cociente leche/plasma, la cantidad de fármaco 
que pasa a la leche es tanto menor cuanto mayor es su volumen 
de distribución. Por ejemplo, aunque el cociente leche/plas¬ 
ma de la morfina sea de 2,5, solo el 0,4% de la dosis materna 
se excreta por la leche. 

c) Acceso al lactante. La cantidad de fármaco que accede al neonato 
depende dei volumen de leche que se segrega y que se ingiere, así 
como de la biodisponibilidad dei fármaco por vía oral en el lactante. 
La ingesta habitual de leche es de unos 150 mL/kg/dia. La cantidad 
de fármaco ingerida diariamente por el lactante (que se suele expresar 
como porcentaje de la dosis diaria materna) se calcula a partir de la 
concentración materna, el cociente leche/plasma y el volumen de leche 
ingerida por el lactante: 

Cantidad ingerida = Concentración materna x Cociente leche/plasma 
x Volumen de leche ingerido 
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Baaas datoiio» 
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Figura 8-11 Influencia de las diferencias de pH leche-plasma sobre el 
grado de ionización y sobre el paso de los fármacos dei plasma a la leche. 
Obsérvese que, mientras las bases débiles se concentran en la leche, los 
fármacos débiles estarán más diluidos. 
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Esta cantidad ingerida por el lactante se suele expresar como dosis relativa, 
es decir, como un porcentaje de la dosis materna: 

_ . , , Cantidad diaria ingerida por elniflo/peso dei nifio _ 

Dosis relativa (%)= 6 K xlOO 

Dosis diaria administrada a la madre/peso de la madre 


d) Característicos farmacocinéticas dei lactante. La mayoria de los fármacos 
alcanzan concentradones en la leche notablemente inferiores a las dei 
plasma de la madre, y el porcentaje de la dosis materna que recibe el 
neonato suele ser inferior al 2%. No obstante, la inmadurez dei neonato 
en sus primeras semanas de vida determina que la excreción renal 
o metabólica de los fármacos esté muy reducida, por lo que puede 
producirse una acumulación mayor que en la madre y alcanzar niveles 
tóxicos. La acumulación es mayor en los neonatos prematuros o con 
enfermedad renal o cardíaca; la deshidratación produce altas concen- 
traciones séricas de los fármacos hidrosolubles, y la acidosis facilita 
el acceso al SNC dei ácido acetilsalidlico o de los barbitúricos. Por el 
contrario, el riesgo de acumulación es tanto menor cuanto mayor es la 
edad dei lactante. 

e) Toxicidad dei fórmaco. Por último, hay que tener en cuenta la toxiddad 
dei fármaco, ya que, cuando su índice terapêutico es pequeflo, como 
sucede con los citostáticos, bastan concentradones relativamente bajas 
para provocar toxicidad. 

2. Efectos idiosincrásicos y desconocidos 

Los fármacos que llegan al nino a través de la leche pueden provocar 
reacciones de tipo idiosincrásico que no requieren altas concen- 
traciones; por ejemplo, reacdones de hipersensibilidad a penidlinas 
o la acumulación selectiva de yodo en el tiroides. 

Los estúdios sobre la toxicidad de los fármacos que llegan al 
lactante a través de la leche son muy escasos y falta información 
sobre la mayoria de ellos. Debe tenerse una especial precaución en 
la utilizadón prolongada de hormonas, corticoides, citostáticos, fár¬ 
macos inductores o inhibidores dei metabolismo, o psicofármacos 
que se sospeche que puedan afectar al credmiento o al desarrollo 
psicomotor dei nino. 

B. Utilizadón de los fármacos 
durante la lactancia 

1. Critérios generales 

Una regia extrema seria que la mujer no tomase medicamentos 
durante la lactancia; y viceversa, que cuando la medicación 
fuese necesaria se evitase la lactancia. Sin embargo, a las madres 
que necesitan tratamiento no se les debe impedir la lactancia 
natural si el riesgo para el nino es poco probable. Por ello debe 
evaluarse en cada caso el beneficio dei tratamiento para la 


madre y el riesgo dei tratamiento y el beneficio de la lactancia 
para el nino. Deben evitarse los fármacos innecesarios, con ries¬ 
go conocido, o los fármacos sobre los que no hay información. 
Hay que evitar también la automedicación (incluídas sustancias 
aplicadas localmente sobre el pecho), el tabaco, el café y el al- 
cohol. Cuando la medicación de la madre es necesaria, pueden 
plantearse tres situaciones: 

a) Pacientes en tratamiento crónico con una medicadón eficaz 
que van a iniciar la lactanda. Debe plantearse si se dispone 
de otra medicación con igual eficacia, pero con menor riesgo 
para el nino, y, si no es así, valorar si el riesgo es menor que el 
beneficio de la lactancia. 

b) Pacientes en las que se va a inidar un tratamiento durante la 
lactanda. A igualdad de eficacia, debe elegirse el tratamiento 
más seguro para el nino. Si no lo hay, y es un tratamiento de 
corta duradón, debe plantearse la interrupción de la lactancia 
durante ese tiempo, y si es de larga duradón, hay que 
interrumpir la lactancia. 

c) Aparición de un cuadro de toxicidad en d lactante atribuible 
a la medicadón tomada por la madre. Debe plantearse si hay 
otra medicadón igual mente eficaz con menor riesgo para el 
nino y, si no la hay, debe interrumpirse la lactanda. 

2. Valoración dei riesgo 

En Ia tabla 8-13 se citan los fármacos que se pueden utilizar sin 
riesgo durante la lactancia (seguros), los que deben valorarse si el 
beneficio de la lactancia compensa el riesgo (con precaudón) y los 
que hay que evitar (contraindicados). 

Pueden considerarse seguros y, por lo tanto, compatibles con 
la lactancia, los fármacos que se administran a Ia madre por vía 
tópica u oral y no se absorben; los que no pasan a la leche o pasan 
en cantidades mínimas; los que no se absorben por vía oral en el 
lactante, y los que, ampliamente utilizados durante la lactancia, 
no han originado reacciones adversas a pesar de alcanzar concen- 
traciones detectables en el nino. 

Deben utilizarse con precaución, es decir, valorando si las ventajas 
de la lactancia compensan los riesgos para el nino, los fármacos 
para los que no hay suficiente información (más dei 50% de los 
fármacos) o los que alcanzan altas concentradones, aunque no se 
hayan descrito efectos adversos. 

Finalmente, están contraindicados — es decir, debe suspenderse 
la medicación o la lactanda— los fármacos para los que se han 
descrito efectos secundários en el lactante, aquellos cuyo uso en el 
neonato está contraindicado o que no se utilizan habitualmente 
en el lactante, los que pueden provocar anemia hemoiítica cuando 
hay déficit de G-6-PD (v. cap. 7) y los que inhiben la secreción 
de leche. 
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Tabla 8-13 Utilización de los fármacos en la lactancia 

Grupo 

terapêutico 

Pueden usarse 

Deben valorarse 

Deben evitarse 

1. Cardiovascular 

Antiarrítmicos 

Quinidina, lidocaína y flecainida, propranolol y metoprolol, 
diltiazem y verapamilo 

Disopiramida y procainamida. Sotalol 

Amiodarona 

Anticoagulantes 

Heparina, ácido acetilsalicílico a dosis bajas 

Warfarina" y acenocumarol 

Fenindiona 

Antihipertensivos 

Metildopa', hidralazina', propranolol’, metoprolol’y 
labetalob, nifedipino, nitrendipino, diltiazem y verapamilo 

Captopril y enalapril’, diazóxido 

Inhibidores de la angiotensina II, prazosina 

(3-bloqueantes 

Propranolol’y metoprolol 1 ’ 

Oxprenolol” 

AcebutoloF, atenolol , nadolof y sotaloP 

Digltálicos 

Digoxina’ 

— 

— 

Diuréticos 

— 

Furosemida e hidrodorotiazidas-’, espironolactona 

Clortalidona 

2 . Digestivo 

Antidiarreicos 

Loperamida (tratamientos cortos) 

Loperamida (tratamientos prolongados) 

Atropina + difenoxilato 

Antieméticos 

Medozina y domperidona” 

Metoclopramida”, fenotiazinas 

Cidizina 

Antiulcerosos 

Magaldrato y sucralfato. Famotidina'’ y nizatidina, 
omeprazol y pantoprazol 

Ranitidina 1 ’ 

Cimetidiná 

Enfermedades 
intestinales in¬ 
flamatórias 

Mesalazina 

Sulfasalazina, corticoides rectales y sistémicos 

Metotrexato 

Laxantes 

Laxantes de masa y bisacodilo 

— 

— 

3. Respiratório 

Antiasmáticos 

Corticoides inhalados, salbutamol y terbutalina inhalados", 
ipratropio inhalado, cromoglicato inhalado, prednisona, 
prednisolona y metilprednisolona (tratamientos cortos) 

Teofilina’. Prednisona, prednisolona y metilprednisolona. 
Montelukast 

(J 2 -adrenérgicos sistémicos, nedocromilo 

Antihistamínicos 

Loratadina, medozina 

— 

— 

Antitusígenos 

Codeína y dextrometorfano (una dosis) 

Codeína y dextrometorfano (dosis múltiples) 

Otros antitusígenos 

Expectorantes 

Acetilcisteina, ambroxol, bromhexina 

— 

Yoduros 
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4. SNC 


Analgésicos 

Paracetamol'’, ibuprofeno 

Ácido acetilsalicílico, codeína, fentanilo y morfina 
(tratamientos cortos) 

Metamizol 

Ansiolfticos e 
hipnóticos 

Difenhidramina, temazepam (corto)* 

Benzodiazepinas (tratamiento largo) 

Barbitúricos y meprobamato 

Antidepresivos 

Amitriptilina", clorimipramina e imipramina'*, sertralina, 
paroxetina, citalopram y fluvoxamina 

— 

Doxepina, IMAO y fluoxetina 1 ’ 

Antiepilép ticos 

Valproato* 

Carbamazepina, fenitoína 1 ’ y otros antiepilépticos 

Fenobarbital', primidona, benzodiazepinas 
y etosuximida’ 

Antipsicóticos 

Levomepromazina y perfenazina* 

ClorpromazinaV’ y haloperidoh Clozapina, olanzapina, 
quetiapina y risperidona 

— 

Trastorno bipolar 

Valproato* 

Carbamazepina 1 ’, litio 

— 

5. Antiinfecciosos (v. cap. sobre antiinfecciosos) 

6. Otros 

Anticonceptivos 

Gestágenos a bajas dosis 

Etinilestradiol + gestágenos a bajas dosis 

— 

Antidiabéticos 

Insulina humana 

Metformina, glibenclamida 

Otros hipoglucemiantes orales 

Antiinflamatorios 

Ibuprofeno*, flurbiprofeno* 

Didofenaco, prednisona, prednisolona y 
metilprednisolona, sulfasalazina 

Inhibidores selectivos de la COX-2, 
indometacina, fenilbutazona, metamizol 

Antimigranosos 

Paracetamol, ibuprofeno, codeína, cafeína 

Ácido acetilsalicílico, dihidroergotamina, sumatriptán 

— 

Antineoplásicos 

— 

— 

Antineoplásicos, isótopos radiactivos 

Hierro 

Sulfato ferroso 

— 

— 

Hipertiroidismo 

Propiltiouracilo" 

CarbimazoP, metimazol 6 y yodo (260 jj.g/día) 


Hipotiroidismo 

Tiroxina 11 

Propiltiouracilo* 

Carbimazol, metimazol^yyodo 

Inmunosupresores 

— 

Azatioprina*, mercaptopurina, cidosporina, interferones, 
tacrolimus, etanercept 


Vitaminas 

Vitamina A (dosis bajas), vitamina D (dosis bajas), 
complejo B, ácido ascórbico, ácido fólico 

— 

— 

'Concentración en el recién nacido de 34 a 44 semanas menor dei 10% de la de la madre. 

‘Entre el 10 y el 50%. 

‘Superior al 50%. Estas concentraciones pueden ser mayores en el prematuro <34 semanas y menores en el nifto mayor de 44 semanas. 

Modificado de Begg et al., 1997, y de Schaeffer et al., 2007. 
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Influencia de los factores patológicos 

sobre la respuesta a los fármacos y efectos iatrogénicos 

J.A. Armijo 


I. Utilización de los fármacos 
en el enfermo renal 


1. Factores que alteran la respuesta a los fármacos 

Los rinones intervienen en la eliminación de muchos fármacos, en 
ocasiones con carácter preferente e incluso exclusivo, por lo que es 
previsible que en la enfermedad renal esté reducida su eliminación. 
Además, los fármacos que se excretan por el rinón alcanzan concen- 
traciones en este que pueden ser nefrotóxicas, lo que puede reducir 
aún más su eliminación. Por consiguiente, al utilizar los fármacos en 
la enfermedad renal, se debe: a) evitar los nefrotóxicos; b) ajustar las 
dosis de los fármacos con un índice terapêutico pequeno para evitar 
su acumulación, y c) vigilar la posible aparición de efectos tóxicos. 

La alteración en la respuesta a los fármacos en el enfermo renal 
puede deberse a factores farmacocinéticos y farmacodinámicos. 

1.1. Factores farmacocinéticos 

Las alteraciones renales afectan principalmente a la excreción de 
los fármacos. También es habitual que disminuya su unión a las 
proteínas dei plasma, especialmente a la albumina. En algunos 
casos, se han descrito alteraciones en su absorción y metabolismo. 

Absorción. No suele estar afectada en los enfermos renales, pero 
las náuseas, vómitos, diarrea y edemas pueden reducir la absorción 
de algunos fármacos por vía oral. 

Los antiácidos y las resinas de intercâmbio iónico que se utilizan a veces 
en estos pacientes pueden tener mayor influencia sobre la absorción que 
la propia enfermedad renal. No obstante, es frecuente que la influencia de 
una menor absorción sobre las concentraciones plasmáticas sea neutralizada 
por la menor eliminación renal. La absorción intestinal de cálcio está indirec- 
tamente reducida, porque hay una menor formación de metabolitos activos 
de la vitamina D en el rinón. También está reducida la biodisponibilidad de la 
furosemida. Por el contrario, la absorción de propranolol, dihidrocodeína y dex- 
tropropoxifeno está aumentada por disminución de su primer paso hepático. 

Distribución. En los enfermos renales puede haber alteraciones 
funcionales de la albumina, acidosis, aumento de competidores e 
hipoalbuminemia que reducen la fijación de los fármacos y, como 
consecuencia, aumenta la concentración libre. Cuando se adminis¬ 
trai! dosis únicas de fármacos que actúan con rapidez a un enfermo 
renal (p. ej., diazóxido o tiopental), puede producirse un efecto 
excesivo. Cuando se administran dosis múltiples de fármacos con 
baja ffacción de extracdón como el diazepam, la fenitoína o el ácido 
valproico, la concentración libre puede aumentar inicialmente e 
incluso producir algunos efectos tóxicos, pero después vuelve a su 


valor inicial (v. fig. 4-17), por lo que no es preciso reducir la dosis 
de mantenimiento. 

Afectan más a los fármacos ácidos (tabla 9-1) y a los neutros o básicos 
(tabla 9-2) que se unen a la albumina. No afecta, e incluso puede estar 
aumentada, la unión de los fármacos básicos que se unen a la a ,-glucoproteína 
ácida y a las lipoproteínas, ya que estas proteínas pueden estar elevadas en 
la insuficiência renal crónica, sobre todo si hay procesos inflamatórios. Las alte¬ 
raciones funcionales pueden deberse a carbamilación y afectan a los fármacos 
que se unen al sitio I, mientras que los competidores (metabolitos y ácidos 
grasos) reducen la unión de los fármacos al sitio II. La diálisis elimina algunos 
competidores endógenos y aumenta la concentración de albumina, corrigiendo 
la disminución en la unión a proteínas de fenilbutazona, fenitoína, furosemida, 
quinidina, salicilatos, sulfamidas, tiopental y ácido valproico. En el síndrome 
nefrótico, las alteraciones en la unión a proteínas se deben a hipoalbuminemia 
y acumuladón de ácidos grasos, pero no parece que haya câmbios en la capa- 
ddad de unión de la albúmina. Estas alteradones afectan de forma clínicamente 
significativa a los fármacos que se unen de forma importante a la albúmina 
dei plasma. Como se indicó en el capítulo 4, la disminución en la unión a la 
albúmina puede aumentar el adaramiento de los fármacos con eliminación res- 
trictiva, como la fenitoína, reduciendo su concentración total. Esto debe tenerse 
en cuenta a la hora de controlar las concentradones plasmáticas de fenitoína, 
ya que, por ejemplo, un bajo nivel total puede dar la falsa impresión de que 
el tratamiento es insufidente (cuando no lo es, ya que la concentración libre 
se mantiene), y el aumento de la dosis para corregir ese nivel total falsamente 
insufidente aumentará el nivel libre provocando una intoxicación. 

Excreción renal. Los fármacos se filtran en el glomérulo y pueden 
segregarse de forma activa o reabsorberse en el túbulo. La insuficiência 
renal afecta, sobre todo, a los fármacos que se excretan preferentemente 
por la orina en forma inalterada (p. ej., los aminoglucósidos), y afecta 
menos a los que tienen otras vias de excredón (p. ej., digoxina) y nada 
a los que se excretan preferentemente por otras vias (p. ej., rifampicina). 
La influenda de la enfermedad renal es particularmente intensa cuando 
el fármaco es neffotóxico, ya que, al redudr aún más la fundón renal, 
multiplica la acumuladón y la toxicidad dei fármaco (tabla 9-3). 

Asimismo, se han descrito numerosas proteínas transportadoras en las 
células tubulares renales (glucoproteína P, seis proteínas transportadoras, 
cinco transportadores de cationes y nueve transportadores de aniones 
orgânicos). La secreción activa, como se vio en el capítulo 4, no es restrictiva, 
es dedr, que no está influendada por los câmbios en la unión a las proteínas 
dei plasma, pero sí por otras sustandas que utilicen el mismo transportador 
(tabla 9-4). Por ejemplo, la eficacia de algunos diuréticos ácidos disminuye 
en la insuficiência renal por disminución de su filtradón y porque el aumento 
de ácidos orgânicos endógenos compite por su entrada a la célula tubular. 
Entre las bases, la cimetidina y la trimetoprima compiten con la secreción de 
creatinina, reduciendo el adaramiento de creatinina sin que haya una lesión 
renal, lo que dificulta la valoración de la función renal. 
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Tabla 9-1 Fármacos ácidos cuya unión a proteínas 

plasmáticas está reducida en el paciente urémico 

Ácido valproico 

Indapamida 

Anfotericina B 

Indometacina 

Azapropazona 

Metotrexato 

Azlocilina 

Naproxeno 

Cefazolina 

Penicilina G 

Cefoxitina 

Salicilatos 

Ceftriaxona 

Sulfadiacina 

Clofibrato 

Sulfametoxazol 

Cloranfenicol 

Teofilina 

Diazóxido 

Tiopental 

Dicloxazolina 

Tolfenámico 

Diflunisal 

Tolmetina 

Doxicilina 

Triptófano 

Fenitolna 

Warfarina 

Furosemida 

Zomepiraco 


Tabla 9-2 Alteraciones en la unión a proteínas plasmáticas 
de los fármacos neutros y básicos en el paciente 
urémico 

Oisminuye 

No cambia 

Aumenta 

Diazepam 

Carbamazepina 

Aprindina 

Digitoxina 

Clonazepam 

Cimetidina 

Etomidato 

Clorpromazina 

Clonidina 

Hidrocortisona 

Dapsona 

Disopiramida 

Midazolam 

Dextropropoxifeno 

Fentanilo 

Papaverina 

Digitoxina 

Lidocalna 

Prednisolona 

Fluoxetina 

Morfina 

Propranolol 

Maprotilina 

Moxaprindina 

Teofilina 

Metoclopramida 

Oxazepam 

Triamtereno 

Pindolol 

Propafenona 


Prazosina 

Propranolol 


Propranolol 

Quinidina 


Quinidina 

Zolpidem 

Tertatolol 

Trimetoprima 

d-tubocurarina 


Verapamilo 


Tabla 9-3 Ejemplos de fármacos nefrotóxicos y no 
nefrotóxicos con elevada excreción renal 


Nefrotóxicos 

No nefrotóxicos 

1. Excretados por la orina en más dei 90% de forma 

inalterada 


Aminoglucósidos 

Cefalosporinas 

Cefalotina 

Atenolol 

Litio 

Penicilinas 

Metotrexato 

2. Excretados preferentemente por la orina de forma 

inalterada y con un bajo índice terapêutico 

Vancomicina 

Digoxina 

Cefaloridina 

Etambutol 

Cisplatino 


Tabla 9-4 Fármacos cuya eliminación depende de la función 

tubular 


1. Con secreción tubular 

Ácidos 

Bases 

Acetazolamida 

Amitriptilina 

Acetilsalicílico 

Anfetaminas 

Bumetanida 

Cloroquina 

Cefalosporinas 

Desimipramina 

Clorpropamida 

Dopamina 

Espironolactona 

Etambutol 

Etacrlnico 

Histamina 

Fenobarbital 

Imipramina 

Furosemida 

Metilnicotinamida 

Indometacina 

Morfina 

Metotrexato 

Nortriptilina 

Nalidlxico 

Petidina 

Nitrofurantoína 

Procalna 

Penicilinas 

Procainamida 

Probenecida 

Quinidina 

Salicílico 

Quinina 

Sulfamidas 

Tiamina 

Sulfinpirazona 


Tiazidas 


2 . Con reabsorción pasiva tubular 

Ácidos 

Bases 

débiles pK a 

débiles pK a 


Fenobarbital 

7,2 

Acebutolol 

9,4 

Salicilatos 

3,5 

Anfetamina 

9,8 

Sulfamidas 

5-7 

Antidepresivos 

triclclicos 

8-10 



Atenolol 

9,6 



Efedrina 

9,4 



Fenciclidina 

9,4 



Mexiletina 

Quinina 

Tocainida 

9 


157 







































































Sección 


princípios generales de acción de los fármacos 


I 


Tabla 9-5 Fármacos con metabolitos activos de eliminación 
preferentemente renal 

Fármaco 

Metabolito 

Riesgo 

Acebutolol 

Diacetolol 

Mayor efecto 

Alopurinol 

Oxipurinol 

Erupción cutânea 

Clofibrato 

Ácido clofíbrico 

Debilidad muscular 

Clorpropamida 

Hidroximetabolitos 

Mayor efecto 

Dextropropoxifeno 

Dextronorpropo- 

xifeno 

Cardiotoxicidad 

Lidocaína 

Glicinexilidida 

Neuropatía 

Nitrofurantoína 

O 

Neuritis periférica 

Nitroprusiato 

Tiocianato 

Anorexia, espasmos 
musculares, desorien- 
tación y psicosis 

Petidina 

Norpetidina 

Estupor y convulsiones 

Procainamida 

N-acetilprocaina- 

mida 

Mayor efecto 

Sulfadiazina 

Acetilsulfadiazina 

Náuseas, vómitos y 
erupción cutânea 


Metabolismo. La disminución dei metabolismo puede ser directa 
(p. ej., la dei metabolismo de algunos fármacos, como la vitamina D, 
la insulina o ei imipenem en el parénquima renal) o indirecta (p. ej., 
secundaria a la acumulación de metabolitos activos o inactivos que 
inhiban el metabolismo hepático dei fármaco original). Asimis- 
mo, está disminuida ia excreción renal de metabolitos activos, que 
pueden producir toxicidad aunque el metabolismo y las concen- 
traciones séricas dei fármaco original no estén alterados (tabla 9-5). 

La insulina se filtra por el glomérulo, accede a las células dei túbulo y alll se 
metaboliza el 50% de la insulina endógena; por ello, las necesidades de 
insulina están reducidas en los enfermos renales, en los que este metabolis¬ 
mo está disminuido. Con el imipenem sucede algo similar y por ello se 
utiliza la cilastatina, un inhibidor de las peptidasas tubulares para prolongar 
su efecto. 

En el hlgado disminuye el metabolismo de los fármacos por reducción 
(p. ej., hidrocortisona), por acetilación (p. ej., procainamida), por esterasas 
plasmáticas (p. ej., procaína) y por peptidasas tisulares (p. ej., insulina); 
sin embargo, no se afectan los procesos oxidativos, la glucuronidación, la 
sulfatación ni la O-metilación. Aunque las alteraciones dei metabolismo de 
los fármacos en la enfermedad renal no suelen considerarse importantes, 
se ha descrito una disminución dei adaramiento no renal mayor de un 50% 
para el verapamilo, aciclovir, procainamida, cimetidina, moxalactam, metoclo- 
pramida e imipenem, que pueden obligar a reducir la dosis. 

1.2. Factores farmacodinámicos 

En los enfermos renales está aumentado el efecto de los anti- 
coagulantes y hay mayor riesgo de hemorragia gastrointestinal 
por ácido acetilsalicílico (AAS) y otros antiinflamatorios no es- 
teroideos (AINE). Está aumentado el riesgo de hiperpotasemia 
por ahorradores de potasio, de hipoglucemia por sulfonilureas y 
hay mayor sensibiiidad a los efectos anticolinérgicos y de la clor- 
promazina, y a la acción depresora dei sistema nervioso central 


(SNC) de opioides y sedantes. También existe un mayor riesgo 
de hipotensión al utilizar antihipertensores en pacientes con de- 
pleción de volumen y de sobrecarga cardíaca por la retención de 
sodio y agua que producen los AINE. La acidosis facilita el paso 
al SNC de salicilatos y barbitúricos. Hay mayor sensibiiidad a 
la acción nefrotóxica de los fármacos. Disminuye la eficacia de 
algunos diuréticos que acceden con mayor dificultad a su lugar 
de acción. El riesgo de intoxicación digitálica está aumentado por 
las mayores concentraciones séricas. 

2. Nefrotoxicidad de los fármacos 

Los fármacos pueden producir lesiones renales que afectan al glomé¬ 
rulo, el túbulo, el interstício y los vasos, así como alteraciones fún- 
cionales (tabla 9-6 y http://www.aafp.org/afp/2008/0915/p743.pdf). 
Los mecanismos pueden ser una agresión directa química o alérgica, 
y lesiones indirectas debidas a la precipitación dei propio fármaco, 
de caldo o de áddo úrico. La mayoría de los efectos neffotóxicos de 
los fármacos son reversibles cuando se suprime el tratamiento. Las 
alteraciones más importantes son la insuficiência renal aguda y las 
lesiones tubulares. 

Del 5 al 20% de los casos de insuficiência renal aguda pueden 
deberse a fármacos. Los AINE la producen por su efecto hemo- 
dinámico intrarrenal secundário a la inhibición de la síntesis de 
prostaglandinas; también pueden producirla los inhibidores de la 
enzima de conversión de la angiotensina (IECA), como el captopril, 
por estenosis bilateral de las artérias renales; la insuficiência renal 
aguda por AINE e IECA se observa con más ffecuencia al comienzo 
dei tratamiento y en padentes con hipovolemia, insuficienda cardía¬ 
ca, enfermedad renal previa, enfermedad vascular renal, depleción 
de sodio, cuando toman diuréticos y ddosporina, y en los andanos. 

La lesión tubular es la más característica y suele ser dependiente 
de la dosis; como los fármacos que la producen suelen eliminarse 
por el rinón, se acumulan cuando hay lesión renal previa o como 
consecuencia de la nefrotoxicidad que producen. La anfoterici- 
na B y el dsplatino producen una neffotoxiddad previsible que actúa 
como factor limitante de la dosis que se puede administrar. La 
anfotericina B produce alteraciones renales en el 80% de los pa¬ 
cientes. Las polimixinas, los aminoglucósidos y el iitio producen 
toxicidad cuando se utilizan dosis altas, está reducida su eliminación 
o coexisten otros factores nefrotóxicos. Del 6 al 26% de los pacientes 
tratados con aminoglucósidos presentan alteraciones renales, y se 
estima que el 50% de los casos de nefrotoxicidad por fármacos 
se debe a los aminoglucósidos. A su vez, el 5% de los pacientes 
con vancomicina presenta nefrotoxicidad, pero este porcentaje 
alcanza el 35% cuando se administra junto con aminoglucósidos. 
Los contrastes radiológicos producen nefrotoxicidad en el 0,6% de 
los pacientes, pero puede aumentar hasta el 80% en los ancianos, 
en especial cuando hay lesión renal previa. La ddosporina afecta 
a los vasos, el glomérulo y el túbulo, y es más frecuente en dosis 
altas y cuando se asocia con ketoconazol, antagonistas dei caldo y 
eritromicina, que inhiben su metabolismo. 

Las alteraciones glomerulares pueden manifestarse como proteinuria, sín- 
drome nefrótico y glomerulonefritis. La nefritis intersticial tiene un carácter 
idiosincrásico relacionado con hipersensibilidad (fenindiona y sulfamidas) o 
administración intermitente (rifampicina). La necrosis papilar por analgésicos 
se ha relacionado con el abuso crónico y a dosis altas, sin que esté bien 
establecido si hay diferencias entre ellos ni su mecanismo. 

Además, los fármacos pueden provocar nefropatía obstructiva por precipi¬ 
tación dei propio fármaco, de caldo y de ácido úrico, asl como alteraciones 
hidroelectrolíticas que representen un riesgo en el enfermo renal; por ejem- 
plo, retención de líquidos, hiponatremia, hipernatremia, hipopotasemia, 
hiperpotasemia, hipermagnesemia y acidosis. 


158 

















Influencia de los factores patológicos sobre la respuesta a los fármacos y efectos iatrogénicos Capítulo 


9 


Tabla 9-6 Nefrotoxicidad de los fármacos 


1. Insuficiência renal aguda 

AINE 

Dextranos de bajo peso molecular (si hay hipovolemia o shock) 
Oiazóxido 

Inhibidores de la ECA (hipovolemia) 

Opioides (dosis altas) 

2. Lesión tubular 

Aminoglucósidos 

Anfotericina B 

Cefalotina 

Ciclosporina 

Cisplatino 

Colistina 

Contrastes radiológicos 
Litio 

Paracetamol 
Polimixina B 

3. Lesión glomerular (proteinuria, síndrome nefrótico 
o glomerulonefritis) 


Metotrexato 

Sulfamidas 

8. Nefrocalcinosis 

Acetazolamida (uso crónico) 

Vitamina D (sobredosis con hipercalciuria) 

9. Nefropatía por ácido úrico 

Citotóxicos (en linfomas y leucemias) 
Tiazidas (con bajos pH urinários) 

10. Retención de sodio y agua 

Corticoides 

Diazóxido 

Esteroides androgénicos 

Estrógenos 

Indometacina 

11. Retención de agua 

Carbamazepina 

Clorpropamida 

Tiazidas 


Captopril 

Dapsona 

Fenoprofeno 

Halotano 

12. Poliuria 

Desmetilclortetracidina 

Dextropropoxifeno 

Heroina 

Litio 

Hidralazina 

Vitamina D 

Indometacina 

13. Hiponatremia 

Litio 

Carbamazepina 

Penicilamina 

Ciclofosfamida 

Piroxicam 

Clorpropamida 

Probenecida 

Morfina 

Trimetadiona 

Vincristina 


4. Nefritis intersticial y vasculitis 

AINE 

Alopurinol 

Cefalotina 

Contrastes 

Meticilina 

Metoxiflurano 

Rifampicina 

Sulfamidas 

5. Necrosis papilar 

Analgésicos (abuso crónico a altas dosis) 

6. Alteraciones de la función tubular 

Acetazolamida 
Anfotericina B 
Tetraciclinas caducadas 

7. Nefropatía obstructiva 

Aciclovir 

Ciprofloxacino 


14. Hipernatremia 

Ampicilina (dosis altas) 

Carbenicilina (dosis altas) 

Penicilina G sódica (dosis altas) 

15. Hipopotasemia 

Anfotericina B 
Corticoides 

Diuréticos perdedores de potasio 

16. Hiperpotasemia 

Diuréticos ahorradores de potasio 
Inhibidores de la ECA 

17. Hipermagnesemia 

Sales de magnésio (antiácidos y laxantes) 

18. Acidosis 

Acetazolamida 
Ácido nalidlxico 
Isoniazida 
Nitrofurantoína 


3. Critérios de utilización de los fármacos 
en el enfermo renal 

Los fármacos utilizados en un paciente con alteraciones renales 
deberían ser eficaces y seguros y no empeorar la función renal. 
Al valorar la utilización de un fármaco, hay que tener en cuenta 
el riesgo de acumulación, el índice terapêutico dei fármaco y el 


riesgo de nefrotoxicidad. Las consecuencias más importantes de la 
enfermedad renal son la disminución dei aclaramiento renal (que 
aumenta el nivel estable cuando se administran dosis múltiples) y 
el alargamiento de la semivida (que aumenta el tiempo que tarda en 
alcanzarse este) (fig. 9-1 A). En la tabla 9-7 se indican los fármacos 
de uso más habitual que deben evitarse o utilizarse con precaución 
en el enfermo renal. 
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I I-1-1-1-1 I 

0 29 90 79 100 129 190 


Función renal Tiempo (h) 

Normal Reducida 
Dosis (mg/kg) 1,7 1.7 

Vo (mlAg) 250 250 

t (h) 8 8 

Cl (ml/mlnikg) 1.1 0,2 

tw(h) 2.7 16 



Normal (-) 1.7 

Reducida (-) 0.3 


8 3.3 7.8 1 

8 3.3 3.7 2.8 



Normal H 1.7 8 3.3 7.8 1 

Reducida (-) 1.7 48 3.3 7.8 1 


Normal (-) 1.7 8 3.3 7A 1 

Reducida H 0,85 16 4,1 6,8 3.4 


Figura 9-1 Influencia de la Insuficiência renal sobre las concentraciones plasmáticas de gentamicina e hipotéticos ajustes de la dosis. A. La reducción 
de la función renal a un sexto reduce el aclaramiento (Cl), aumenta el nivel estable y alarga la semivida (t ) y el tiempo para alcanzar el nuevo nivel 
estable (C E). B. La reducción de la dosis (D) sin cambiar el intervalo de administración (t) mantiene el nivel estable, pero reduce las concentraciones 
máximas (L ir ) con riesgo de ineficácia inicial (—), lo que puede requerir una dosis inicial (—). C. El mantenimiento de la dosis alargando el intervalo de 
administración asegura niveles eficaces, pero mantiene concentraciones máximas y mínimas (C m J durante un tiempo excesivo, D. Reducción de la dosis 
y alargamiento dei intervalo de administración. V d : volumen de distribución. Líneas en marrón, función renal normal; en rojo, función renal reducida. 


Cuando se administra una dosis única de un fármaco con excreción renal 
a un paciente con insuficiência renal, las concentraciones máximas que se 
alcanzan son similares y, por tanto, también lo es la intensidad dei efecto; 
sin embargo, el descenso de las concentraciones es más lento y, como 
consecuencia, aumenta la duración dei efecto. Cuando se administran dosis 
múltiples, la cantidad eliminada en un intervalo de administración es menor 
y, por tanto, la acumulación de la siguiente dosis es mayor. La acumulación 
dei fármaco será tanto mayor cuanto más elevado sea el porcentaje dei 
fármaco que se elimina por el rifión (tabla 9-8); por ejemplo, la semivida de 
la gentamicina, que se elimina en más dei 90% por el rifión, se alarga 15 
veces (de 2,5 a 40 h) en el paciente anéfrico, mientras que la de la digoxina, 
que se elimina además por la bilis, se alarga cuatro veces (de 36 a 120 h). 

Cuando el índice terapêutico es grande, es posible que la acumulación 
no llegue a alcanzar niveles tóxicos y, por lo tanto, que no sea necesario 


reducir la dosis, como sucede con las penicilinas o las cefalosporinas a dosis 
habituales. No obstante, cuando se utilizan dosis muy altas de penicilina en 
pacientes con función renal muy baja, pueden llegar a observarse efectos 
tóxicos no habituales, como convulsiones. Por el contrario, en los fármacos 
con un índice terapêutico pequefio, como aminoglucósidos, anfotericina B, 
digoxina o vancomicina, deben utilizarse necesariamente dosis más bajas 
(v. tablas en los capítulos correspondientes). 

Los fármacos que se eliminan por el rifión alcanzan altas concentraciones 
en este órgano, por lo que es frecuente que puedan producir nefrotoxicidad. 
A su vez, la nefrotoxicidad reducirá la eliminación dei fármaco, por lo que 
aumentarán su acumulación y sus efectos tóxicos. Por ejemplo, los amino¬ 
glucósidos pueden provocar nefrotoxicidad, que puede no ser grave por sí 
misma, pero que, al aumentar las concentraciones séricas, puede producir 
ototoxicidad irreversible. 
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Tabla 9-7 Fármacos que deben evitarse o utilizarse con precaución en pacientes con enfermedad renal 

Fármaco 

Riesgo 

Actitud 

Fármaco 

Riesgo 

Actitud 

Antiinfecciosos 

SNC 

Aciclovir 

Toxicidad en el SNC 

Reducir dosis 

Analgésicos 

Nefrotoxicidad 

Evitar abuso 

Ácido nalidíxico 

Náuseas, vómitos 

Evitar 

Barbitúricos 

Mayor toxicidad 

Evitar o reducir dosis 

Aminoglucósidos 

Nefrotoxicidad 

Reducir dosis y 
aumentar intervalo 

Fenitolna 

Disociación total/ 
libre 

Monitorizar libre 

Anfotericina B 

Nefrotoxicidad 

Vigilar 

Litio 

Nefrotoxicidad 

Reducir dosis 

Cefaloridina 

Nefrotoxicidad 

Evitar 

Opioides 

Depresión 

respiratória 

Reducir dosis 

Cefalotina 

Encefalopatia 

Evitar 

Antineoplásicos e inmunosupresores 

Cicloserina 

Toxicidad 

Evitar 

Ciclosporina 

Nefrotoxicidad 

Vigilar 

Etambutol 

Neuropatfa óptica 

Reducir dosis 

Cisplatino 

Nefrotoxicidad 

Evitar dosis altas 

Ganciclovir 

Toxicidad en SNC 

Reducir dosis 

Fluorocitosina 

Acumulación 


Nitrofurantoína 

Ineficácia y 
neuropatfa 

Evitar 

Metotrexato 

Nefrotoxicidad 

Evitar concen- 
traciones altas 
prolongadas 

Penicilina 

Encefalopatia y 
convulsiones 

Evitar megadosis 

Antiinflamatorios 

Polimixinas 

Nefrotoxicidad 

Evitar o reducir dosis 

AINE 

Insuficiência renal 

Evitar en lo posible 

Rifampicina 

Nefrotoxicidad 

— 


Sulfamidas 

Cristaluria 

— 

Indometacina 

Nefrotoxicidad 

Evitar 

Tetraciclinas 

Nefrotoxicidad 

Evitar o usar doxici- 
clina 

Penicilamina 

Nefrotoxicidad 

Evitar en lo posible 

Vancomicina 

Nefrotoxicidad 

Evitar o reducir dosis 

Salicilatos 

Hemorragias y 
úlceras 

Utilizar con 
precaución 

Cardiovascular 

Otros 

Anticoagulantes 

Hemorragias 

Reducir dosis 

Carbenoxolona 

Retención de sodio 
y agua 

Evitar 

Antihipertensores 

Mayor efecto 

Empezar con dosis 
bajas 

Cimetidina 

Confusión 

Reducir dosis 

(5-bloqueantes 

Mayor toxicidad 

Reducir dosis o evitar 

Clorpropamida 

Mayor efecto 

Evitar o reducir dosis 

Clofibrato 

Nefrotoxicidad 

Evitar o reducir dosis 

Corticoides 

Retención de sodio 
y agua 

Evitar en insuficiência 
renal grave 

Digoxina 

Mayor toxicidad 

Reducir dosis 

Probenecida 

Ineficácia 

Evitar 

Disopiramida 

Acumulación 



Diuréticos ahorrado- 
res de K 

Hiperpotasemia 

Evitar 


Diuréticos tiazídicos 

Menor eficacia 

Evitar 


Lidocalna 

Neurotoxicidad 

Evitar infusiones 
prolongadas 


Potasio 

Hiperpotasemia 

Utilizar con 
precaución 


Procainamida 

Arritmias 

Reducir dosis 


Quinidina 

Mayor toxicidad 

Reducir dosis 


Sulfinpirazona 

Ineficácia 

Evitar 


El ajuste de la dosis de algunos fármacos en los enfermos renales puede consultarse en http.V/www icf.uab esfa_primaria/Capituls-lndex-Cas/apen2cas pdf. 


161 











































Sección 


| princípios generales de acción de los fármacos 


Tabla 9-8 Fármacos que requieren dosis posthemodiálisis 


Fármaco 

^1/2N 



Fármaco 

*1/2N 

*1/2IRT 


Aciclovir 

2-4 

20 

40-70 

Fluorocitosina 

3-6 

75-200 

>90 

Ácido acetilsalicflico 

2-30 

2-30 

10 

Gentamidna 

2-3 

30-50 

90-98 

Amikacina 

2-3 

30 

95 

Isoniazida 

1-4 

17 

5-30 

Amoxicilina 

1-2 

5-20 

50-70 

Kanamicina 

2-5 

72-96 

50-90 

Ampicilina 

1-2 

7-20 

30-90 

Litio 

14-28 

Prolongada 

100 

Atenolol 

6-9 

15-35 

>90 

Meprobamato 

6-17 

6-17 

8-19 

Azatioprina 

0,2-1 

1-2 

50 

Metildopa 

1-2 

7-16 

20-60 

Azlodlina 

1-2 

5-6 

50-60 

Metoprolol 

3-5 

3-5 

5 

Aztreonam 

2-3 

6-8 

75 

Metotrexato 

4-60 

Prolongada 

90 

Captopril 

2 

21-32 

50-70 

Metronidazol 

6-14 

8-15 

<10 

Carbenicilina 

1-2 

10-20 

80-85 

Mezlodlina 

1 

3-5 

60-70 

Cefacetrilo 

1-2 

16 

75 

Minoxidil 

3-4 

3-4 

15-20 

Cefaclor 

1 

3 

90-95 

Moxalactam 

2 

18-23 

61-79 

Cefadroxilo 

2 

20-25 

70-90 

Nadolol 

14-24 

45 

90 

Cefalexina 

1 

20-40 

90-96 

Netilmicina 

2-3 

40 

90-95 

Cefalotina 

1 

3-18 

60-90 

Nitrofurantolna 

1 

1 

30-40 

Cefamandol 

1 

11 

100 

Paracetamol 

2 

2 

<10 

Cefapirina 

1 

3 

50 

Penicilina G 

1 

6-20 

60-85 

Cefazolina 

2 

40-70 

90-96 

Pentazocina 

2-3 

? 

12 

Cefonicid 

4-5 

17-56 

90-99 

Piperacilina 

1-2 

16 

80-90 

Cefoperazona 

2 

2 

20 

Primidona 

6-12 

12 

15-60 

Cefotaxima 

1 

3 

50-60 

Procainamida 

3-5 

5-6 

45-65 

Cefoxitina 

1 

13-20 

77-90 

Quinidina 

3-16 

3-16 

10-50 

Cefradina 

1 

6-15 

100 

Quinina 

4-16 

4-16 

20 

Cefsulodina 

2 

13 

60 

Ranitidina 

2-3 

6-9 

25-70 

Ceftazidima 

2 

13 

60 

Sisomicina 

2-3 

35-80 

90-95 

Cefuroxima 

1 

17 

>90 

Sotalol 

5-15 

56 

60 

Ciclofosfamida 

5-7 

4-12 

<25 

Sulfametoxazol 

9-11 

20-50 

60-80 

Cicloserina 

12-20 

Prolongada 

60 

Sulfisoxazol 

3-8 

6-12 

60-80 

Cisplatino 

2-72 

1-240 

25-75 

Teofilina 

3-12 

5-9 

7-13 

Diazóxido 

21-36 

20-53 

50 

Ticarcilina 

1 

16 

80-90 

Disopiramida 

5-8 

10-18 

50-60 

Tobramicina 

2-3 

56 

90-98 

Espectinomicina 

2 

16-29 

35-90 

Tocainida 

11-19 

22 

40 

Estreptomicina 

2-3 

100 

30-90 

Trimetoprima 

9-13 

20-49 

40-70 

Etambutol 

4 

7-15 

75-90 

Vidarabina 

3-4 

5 

50 

Fenobarbital 

60-150 

117-160 

30 



Se indican las semividas de elíminación con función renal normal (t 1(2N ) y en insuficiência renal terminal (t inMI ), y el porcentaje que se excreta por el rinón 
en forma inalterada (%„„,) El hecho de que un fármaco no requiera dosis posdiálisis no implica que no pueda utilizarse la diálisis en caso de intoxicación. 
La dializabilidad de algunos fármacos y la conveniência de las dosis por diálisis puede verse en http://www.med umich.edu/ccmu/docs/drug-hd.doc 
y en http://clinicaldruguse.com/dialysisOrugs.php 
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4. Ajuste de la dosis de los fármacos 
en la insuficiência renal 

4 . 7 . Dosis inicial 

La enfermedad renal afecta más al aclaramiento de los fármacos que 
a su volumen de distribución. La dosis inicial depende dei volumen 
de distribución y no dei aclaramiento. Por tanto, en los fármacos 
con semivida larga en los que se requiera administrar una dosis 
inicial, por ejemplo la digoxina, no es necesario modificaria en caso 
de insuficiência renal, salvo en los casos en que esté modificado 
también el volumen de distribución. 

En los fármacos con semivida corta, como muchos antibióticos, 
no suele administrarse dosis inicial, ya que hay muy poca diferencia 
entre el nivel que se alcanza tras la primera dosis y tras dosis múlti- 
ples, y el nivel estable se alcanza antes de la segunda dosis. Sin 
embargo, en el enfermo renal se alarga notablemente el tiempo 
necesario para alcanzar el nivel estable, por lo que puede ser nece¬ 
sario administrar una dosis inicial para alcanzar concentraciones 
terapêuticas con rapidez (fig. 9-1 B). 

4 . 2 . Dosis de mantenimiento 

La dosis de mantenimiento depende dei aclaramiento y el acla¬ 
ramiento renal de los fármacos se relaciona con el de creatinina, 
por lo que la dosis de mantenimiento se ajusta en función de este. 
En los fármacos sin efectos tóxicos dependientes de la dosis o con 
un alto índice terapêutico, es suficiente con reducir la dosis de 
mantenimiento a la mitad. Cuando el fármaco tiene un índice 
terapêutico menor, requiere métodos más precisos, como los nomo- 
gramas basados en el aclaramiento de creatinina. En los casos en 
que la eficacia y toxicidad dei fármaco se alcanzan en un pequeno 
intervalo de valores, es conveniente monitorizar, cuando se pueda, 
las concentraciones séricas y vigilar estrechamente la respuesta al 
tratamiento (p. ej., aminoglucósidos, digoxina y litio). 

Hay diversos procedimientos para ajustar la dosis inicial y la dosis de 
mantenimiento de los fármacos en el enfermo renal (http://www.farm.ucl.ac.be/ 
Full-texts-FARM/Verbeeck-2009-1 .pdf, http://beta.factsandcomparisons.com/ 
common/pdf/20090701_July2009_peerl .pdf y http://www.nature.com/ki/ 
journal/v80/n 1 l/full/ki201 1322a.html) y tablas que indican las pautas 
que deben utilizarse en función dei aclaramiento de creatinina dei paciente 
para la mayoria de los fármacos de uso habitual (http://www.aafp.org/ 
afp/2007/0515/p 1 487.html). 

Al emplear estas tablas hay que tener en cuenta la posibilidad de que 
la función renal sea cambiante, de que el paciente presente peculiaridades 
que alteren su significado y que estas tablas pueden no ser aplicables al 
nino o al anciano. Al igual que los nomogramas, son susceptibles de errores 
de predicción, a veces importantes, por lo que, cuando sea posible, deben 
controlarse las concentraciones séricas. A su vez, hay que tener en cuenta 
que la monitorización de las concentraciones séricas puede ser engaftosa 
porque no refleje las variaciones de la concentración libre o por la acumu- 
lación de metabolitos activos. Por ello, es importante evitar los fármacos 
potencialmente peligrosos y vigilar la posible aparición de toxicidad. 

Para la mayoria de los fármacos que se excretan por el rihón existe una 
relación lineal entre la disminución de su aclaramiento renal y la disminución 
dei aclaramiento de creatinina. Es frecuente estimar el aclaramiento de crea¬ 
tinina a partir de la creatinina sérica, utilizando el peso ideal y corrigiéndolo 
en función de la edad. 

El ajuste de la dosis de mantenimiento de un fármaco en la in¬ 
suficiência renal puede hacerse mediante una reducción de la dosis 
por toma, mediante un aumento dei intervalo de administración 
o por ambos procedimientos (v. fig. 9-1): 

a) La reducción de la dosis de cada toma, manteniendo 
el intervalo de administración, permite alcanzar 


los mismos valores médios con concentraciones mínimas 
más altas y valores máximos más bajos, es decir, se asemeja 
a una infusión continua (v. fig. 9-1 B). Este procedimiento 
resulta útil cuando es importante mantener el nivel medio 
y evitar una exposidón prolongada a concentraciones 
demasiado bajas (ineficaces) o altas (tóxicas). 

b) El aumento dei intervalo de administración, con la misma 
dosis por toma, mantiene los mismos valores máximos 

y mínimos (fig. 9-1 C), pero entraria el riesgo de prolongar 
de forma excesiva la exposidón a concentraciones tóxicas 
o subterapéuticas. 

c) En el caso de los antibióticos, se utiliza con ffecuencia 
un método intermédio, consistente en reducir la dosis 
y aumentar el intervalo de administración (fig. 9-1 D). 

4 . 3 . Dializabilidad de los fármacos 

Cuando un paciente con insuficiência renal que elimina con 
dificultad un fármaco se somete a un programa de diálisis (p. ej., 
diálisis peritoneal, hemodiálisis intermitente o hemofiltración 
continua arteriovenosa), puede aumentar la eliminación de los 
fármacos durante la diálisis respecto a la escasa eliminación 
basal dei paciente, lo que puede bajar excesivamente las con¬ 
centraciones plasmáticas. En estos casos puede ser necesario 
administrar una dosis suplementaria después de la diálisis para 
reponer lo eliminado (v. tabla 9-8). Además, la dializabilidad de 
un fármaco es importante para saber si la diálisis peritoneal o la 
hemodiálisis lo eliminarán en caso de intoxicación. La eficacia 
de la hemodiálisis depende dei tipo de diálisis, tipo de mem¬ 
brana y duración de la diálisis y de las características dei fármaco 
(volumen de distribución y unión a las proteínas dei plasma). 
Para que un fármaco sea dializable se requiere que su peso mo¬ 
lecular sea pequeno, que sea soluble en agua, que se una poco 
a las proteínas y células sanguíneas, y que tenga un volumen de 
distribución pequeno. 

En la tabla 9-8 se indican las semividas de eliminación normales 
y en el paciente con insuficiência renal terminal, así como los por- 
centajes de eliminación en forma inalterada de algunos fármacos 
en los que debe administrarse una dosis suplementaria al finalizar 
la sesión de hemodiálisis. En general, se considera necesaria cuan¬ 
do la sesión de hemodiálisis elimina el 30% o más dei fármaco 
que hay en el organismo. En dicha tabla se indican direcciones 
de internet con tablas actualizadas sobre la dializabilidad de los 
fármacos y la conveniência de administrar dosis posdiálisis. 

El hecho de que no sea necesario administrar esta dosis suplementaria 
no implica que no pueda utilizarse la hemodiálisis en caso de intoxicación. 
La hemodiálisis se utiliza en intoxicaciones por metanol, etilenglicol, litio, 
anfetaminas, cálcio, quinidina, estricnina y tiocianatos. Es poco eficaz en 
los fármacos con alta unión a las proteínas dei plasma, como fenitoína o 
valproato. También es poco eficaz en fármacos muy liposolubles (gluteti- 
mida) o con un gran volumen de distribución (amitriptilina). De hecho, hay 
fármacos con eliminación renal importante, como la digoxina, en los que la 
diálisis elimina muy poca cantidad debido a su gran volumen de distribución. 

En la hemofiltración se extrae el fármaco de la sangre a través dei gradien¬ 
te de presión hidrostático arteriovenoso; los poros son mayores que los de las 
membranas de hemodiálisis, lo que hace que se puedan eliminar fármacos 
de hasta 50 kDa, pero no pasa el fármaco unido a las proteínas dei plasma. 
En la hemoperfusión se expone la sangre a través de un circuito extracor- 
póreo a un filtro de carbón activado o de resinas, que es útil en fármacos 
unidos a proteínas o poco hidrosolubles. En los pacientes intoxicados se 
considera que la hemofiltración es, en general, más eficaz para eliminar los 
fármacos que la hemodiálisis, y esta más que la diálisis peritoneal. Su eficacia 
disminuye al saturarse los puntos de adsorción. La hemoperfusión se utiliza 
en intoxicaciones por barbitúricos de acción corta, teofilina, antidepresivos 
tricíclicos, tetracloruro de carbono y DDT. 
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II. Utilización de los fármacos 
en el enfermo hepático 


1. Factores que alteran la respuesta a los fármacos 

E! hígado es el órgano donde se metaboliza la mayoría de los fármacos 
y donde tiene lugar su excredón biliar, por lo que es previsible que las 
alteradones hepáticas reduzcan su eliminación. Además, en el enfer¬ 
mo hepático puede haber también alteradones renales que reducen la 
excredón renal de los fármacos. Asimismo, está aumentado el riesgo 
de toxiddad de algunos fármacos, como los depresores dei SNC o los 
diuréticos perdedores de potasio, que pueden provocar una encefalo- 
patía, así como el riesgo de hemorragia por anticoagulantes. Aunque 
es frecuente que en los enfermos hepáticos deban utilizarse dosis más 
bajas de numerosos fármacos, el hecho de que la eliminadón hepática 
dependa de múltiples factores que se alteran de forma distinta en cada 
enfermedad hepática hace más difícil prever la dirección e intensidad 
de los câmbios que se van a producir y, por tanto, el ajuste de la dosis 
que se debe realizar, que en el enfermo renal. 

Las alteradones en la respuesta a los fármacos en el enfermo 
hepático pueden deberse a factores farmacodnéticos o farmaco- 
dinámicos. 


1.1. Factores farmacodnéticos 

Las alteraciones hepáticas influyen prindpalmente en el metabolis¬ 
mo y la excredón biliar de los fármacos, pero pueden afectar tam¬ 
bién su absorción, distribudón y excredón renal. El tipo de cambio 
farmacocinético y su intensidad dependen de las características 
de los fármacos y de las características de la enfermedad hepática. 

Características delfármaco. El adaramiento hepático de los fárma¬ 
cos depende de su fracción de extracdón y de su unión a las proteí¬ 
nas dei plasma. En fimción de estos dos parâmetros, los fármacos 
pueden clasihcarse en tres grupos (v. cap. 4): dependientes dei flujo 
sanguíneo hepático, dependientes de la capacidad metabólica y de 
la unión a las proteínas dei plasma, y dependientes de la capacidad 
metabólica (tabla 9-9): 

• Los fármacos dependientes dei flujo sanguíneo hepático tienen una alta 
fracción de extracdón hepática (mayor de 0,7). Su adaramiento hepático 
depende críticamente de los factores que alteran el flujo sanguíneo 
hepático, pero es independiente de la mayor o menor unión a las 
proteínas dei plasma, por lo que se les denomina «de eliminación no 
restrictiva». 

• Los fármacos dependientes de la capacidad metabólica y de la unión 
a proteínas tienen una baja fracdón de extracdón hepática (menor de 
0,3) y una alta unión a las proteínas dei plasma (mayor dei 70%). Su 
adaramiento hepático depende de la capacidad metabólica dei hepatoci- 
to, pero también de la mayor o menor unión a las proteínas dei plasma, 
por lo que se les denomina «de eliminación restrictiva». 

• Los fármacos dependientes de la capacidad metabólica tienen una baja 
fracción de extracdón hepática (menor de 0,3) y una escasa unión a 
las proteínas dei plasma (menor dei 30%). Su adaramiento hepático 
depende críticamente de la capacidad metabólica dei hepatodto, por lo 
que algunos, como la antipirina, se utilizan como marcadores farmaco¬ 
lógicos de la fundón hepática. 

Características de la enfermedad hepdtica. La enfermedad hepática 
influye de forma diferente sobre los factores que condicionan la 
eliminación hepática de los fármacos (tabla 9-10 y fig. 9-2). Los 
principales factores son: 

• La disminución de la cantidad y/o actividad enzimática dei hepatodto 
reduce la eliminación de los fármacos con baja fracción de extracdón. 


pero no altera la de los fármacos con alta fracción de extracción 

(v. fig. 9-2 A). 

• La disminución de la masa celular reduce la eliminación tanto de los 
fármacos con alta como con baja fracción de extracción (v. fig. 9-2 B) y 
aumenta la biodisponibilidad oral de los fármacos con alta fracción de 
extracción por reducción de su primer paso hepático. 

• La disminudón dei flujo sanguíneo hepático reduce la eliminación de los 
fármacos con alta fracdón de extracción, pero no influye en los fármacos 
con baja fracción de extracción (v. fig. 9-2 C). 

• La derivación portosistémica disminuye la biodisponibilidad oral de los 
fármacos con alta fracdón de extracdón. 

• La capilarización sinusoidal (con pérdida de fenestraciones, desarrollo 
de lâmina basal y depósitos de macromoléculas en el espado de Disse) 
hace que el metabolismo dependiente dei flujo sanguíneo hepático de 
los fármacos poco liposolubles y con una alta unión a las proteínas dei 
plasma pase a ser dependiente de la difusión. Además, aumenta la 
biodisponibilidad oral de los fármacos con alta fracción de extracción 
por disminudón de su primer paso hepático, y cuando afecta al aporte 
de oxigeno reduce la eliminación de los fármacos con metabolismo 
oxidativo. 

• La hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia y disminución de la 
a ,-glucoprotelna ádda reducen la unión de los fármacos a las proteínas 
dei plasma, lo que aumenta el adaramiento de los fármacos con baja 
fracción de extracción y alta unión a las proteínas dei plasma. El efecto 
neto sobre la eliminación dei fármaco dependerá de que este aumento 
sea mayor o menor que la disminución dei metabolismo produdda por 
los otros factores. 

• La obstrucción biliar reduce la eliminación de los fármacos que se 
excretan por la bilis, pero no está claro si afecta al metabolismo de 
los fármacos, ya que los câmbios que se observan pueden deberse a 
alteraciones simultâneas de la capacidad metabólica o de la unión a las 
proteínas dei plasma. 

• En el sindrome hepatorrenal disminuye la función renal, incluso con 
alteraciones hepáticas moderadas. Con frecuencia pasa inadvertida 
porque el adaramiento de creatinina en el enfermo hepático sobrevalora 
la función renal. Afecta a los fármacos que se eliminan preferentemente 
por el riftón, pero también a los que se eliminan de forma simultânea por 
metabolismo y excredón renal. 

• La hepotitis aguda influye poco en la eliminación de los fármacos, menos 
que los procesos crónicos, y esta influencia depende más de la extensión 
de la lesión que de la causa; en la hepatitis aguda vírica no se afecta 
la actividad dei CYP2D6 ni el adaramiento de fenitoína, tolbutamida, 
warfarina o lidocaína. 

• La hepatitis crónica sin cirrosis reduce la eliminación de los fármacos, 
pero de forma discreta que no suele requerir una disminución de la dosis. 

• La cirrosis afecta más a los procesos de fase I que a los de fase II, 
con diferencias entre las isoformas dei citocromo P450. El CYP1A2, el 
CYP2C19 y el CYP3A4 se afectan en proporción a la gravedad de la 
cirrosis, el CYP2D6 y la glucuronidación suelen mantenerse en la drrosis 
leve y moderada y se reducen en la grave y el CYP2C9 no se afecta. 

• Los datos en pacientes con tumores hepáticos son escasos, pero sugieren 
que no suele afectarse la respuesta a los fármacos hasta que la lesión 
es muy extensa. 

Absorción. Suele observarse un aumento en la absorción de los 
fármacos con un primer paso hepático importante (v. tabla 4-2). 
El aumento en la fracción de absorción (v. tabla 9-9) se debe a 
la disminución dei primer paso hepático que se produce como 
consecuencia de la disminución dei metabolismo hepático, lo 
que permite que llegue más fármaco a la circulación sistémica. El 
aumento en la absorción multiplica el efecto de la disminución 
en la eliminación. Por ejemplo, el área bajo la curva de concen- 
traciones plasmáticas de la pentazocina aumenta al doble cuando 
se administra por vía intravenosa, por disminución dei metabolis¬ 
mo, pero cuando se administra por vía oral aumenta ocho veces 
(cuatro veces por aumento de su absorción, multiplicado por dos 
veces por disminución de la eliminación), lo que hace que la dosis 
por vía oral deba ser menor que por vía intravenosa. Además, el 
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| Tabla 9-9 Influencia de la enfermedad hepática sobre la farmacocinética de algunos fármacos 


Fracción 

Unión a 

Enfermedad 


Porcentaje 

Porcentaje 

Fármaco 

de extracción 

proteínas (%) 

hepática 

Vía 

de cambio en f o fl 

de cambio en Cl 

A. Flujo sanguíneo hepático dependiente 

Clometiazol 

0,9 

64 

Cirrosis 

Oral 

f: +1.000 

-94 




Cirrosis 

i.v. 

— 

-29 

Labetalol 

0,7 

50 

Cirrosis 

Oral 

f: +91 

-62 




Cirrosis 

i.v. 

— 

-26 

Lidocaína 

0,7 

45-80 

Cirrosis 

i.v. 

— 

^10 




HAV 

i.v. 

— 

-3, -35 

Metoprolol 

— 

— 

Cirrosis 

— 

— 

-24 

Morfina 

0,5-0,75 

35 

Cirrosis 

— 


-7 

Pentazocina 

0,8 

60-70 

Cirrosis 

Oral 

f: +278 

-46 

Petidina 

0,5 

65-75 

Cirrosis 

Oral 

f: +81 

-36 




Cirrosis 

Oral 

f: +40 

-58 




Cirrosis 

i.v. 

— 

-50 




HAV 

i.v. 

— 

-9, -49 

Propoxifeno 

0,95 

78 

Cirrosis 

— 


-45 

Propranolol 

0,64 

93 

Cirrosis 

Oral 

f: +42 

-33 




Cirrosis 

i.v. 

— 

-52 




HAV 

i.v. 

— 

-46 

Verapamilo 

— 

90 

Cirrosis 


— 

-65 

B. Capacidad metabólica dependiente y unión a proteínas dependientes 

Clindamicina 

0,23 

93 

Cirrosis 

i.v. 

— 

-59 




HC 

i.v. 

— 

-26 




HAV 

i.v. 

— 

-2 

Clordiazepóxido 

— 

— 

Cirrosis 

i.v. 

— 

-50 




HAV 

i.v. 

— 

-66 

Clorpromazina 

0,22 

98 

Cirrosis 

— 

fl: ^0? 

+47 

Diazepam 

0,03 

98 

Cirrosis 

i.v. 

fl: +210 

-50 




Cirrosis 

i.v. 

— 

-51 




HAV 

i.v. 

— 

-42 

Digitoxina 

0,005 

97 

— 

— 

— 

— 

Fenitoína 

0,03 

90 

HAV 

i.v. 

fl: +27 

+ 18 

Lorazepam 

— 

— 

Cirrosis 

i.v. 

fl: +68 

+80 




HAV 

— 

fl: +32 

-10 

Oxazepam 

— 

— 

Cirrosis 

Oral 

fl: +16 

+ 14 

Quinidína 

0,27 

82-90 

Cirrosis 

— 

— 

0 

Tiopental 

0,28 

72-86 

Cirrosis 

— 


+ 13 


Warfarina 

0,003 

99 

HAV 

Oral 

fl: 0 

0 




HAV 

Oral 

fl: 0 

+21 

C. Capacidad metabólica dependiente y unión a proteínas independientes 

Ampicilina 

— 

— 

Cirrosis 

i.v. 

— 

-18 

Antipirina 

0,07 

10 

Cirrosis 

i.v. 

— 

-69 




Cirrosis 

Oral 

— 

-54 




HC 

Oral 

— 

-59 




HAV 

Oral 

— 

-37 




HAV 

Oral 

— 

-33 

Cloranfenicol 

0,28 

60-80 

HAV 

i.v. 

— 

-46 

Hexobarbital 

0,16 

— 

Cirrosis 

i.v. 

— 

-62 




Cirrosis 

i.v. 

— 

-43 




HAV 

i.v. 

— 

-46 

Paracetamol 

0,43 

<5 

Cirrosis 

— 

— 

-50 

Teofilina 

0,09 

50-60 

Cirrosis 

Oral 

fl: +102 

-70 




Cirrosis 

i.v. 

fl: +33 

-32 

Cl: aclaramiento, f: fracción de absorción; fl: fracción libre: HAV: hepatitis aguda virica; HC: hepatitis crónica 
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Tabla 9-10 Câmbios en los factores que influyen en el metabolismo de los fármacos en algunas alteraciones hepáticas 


Enfermedad 

Flujo sanguíneo 
hepático 

Masa hepatocelular 

Actividad 

microsómica 

Concentración de 





Albúmina 

Bilirrubina 

Cirrosis 

Moderada 

1 

0, t 

0 

0 , i 

0, T 

Grave 

w 

i 

1 

A 

ttt 

Hepatitis 

Vírica 

0, Tt 

0 , -l 

i 

0 , 4 

0 ,í 

Alcohólica 

0,1 

T, 0 , 4- 

1 

0 , 4 

TT 

T: aumento; A: disminución; a: sin cambio. 



0 Aciaramiento intrínseco 100 0 Masa hepatica 100 0 Flujo sanguíneo hepãtco 100 

Figura 9-2 Influencia de la reducción en la cantidad de enzimas o su actividad, es decir, en su aciaramiento intrínseco (A), en la masa celular hepática 
(B) o en el flujo sanguíneo hepático (C), sobre el aciaramiento hepático de un fármaco con alta (I) y baja (II) fracción de extracción. 


primer paso hepático disminuye como consecuencia dei desvio, 
extrahepático o intrahepático, de parte de la sangre portal hacia la 
circulación sistémica, aumentando la cantidad de fármaco que se 
sustrae dei primer paso hepático. Así, por ejemplo, en el caso de un 
fármaco con una fracción de extracción de 0,8, el desvio dei 50% 
de la sangre portal a la cava aumenta la cantidad de fármaco que 
llega a la circulación sistémica dei 20 al 60%. 

Esta disminución dei primer paso hepático se observa incluso cuando no hay 
ninguna alteración dei metabolismo hepático. Por ejemplo, en una esquistoso- 
miasis en la que la función hepática está conservada, pero hay una derivación 
portocava, se observa un aumento de la biodisponibilidad dei niridazol que 
puede provocar toxiddad neuropsiquiátrica. En la práctica es difícil saber cuánto 
aumento de la biodisponibilidad observada para algunos fármacos (v. tabla 9-9) 
se debe a disminución dei metabolismo y cuánto a derivación portosistémica. 

Distribución. Igual que en la insuficiência renal, hay una dis¬ 
minución en la unión de los fármacos a la albumina debido a 
la presencia de hipoalbuminemia e hiperbilirrubinemia, pero, 
además, está reducida la unión a la o^-glucoproteína ácida (que en la 
enfermedad renal suele estar aumentada y en la hepática reducida). 
Esta disminución en la unión a las proteínas dei plasma aumenta 
el volumen de distribución (tabla 9-11). Es más fremente observar 
alteraciones en la unión a proteínas en los procesos crónicos (como 
Ia drrosis) que en los agudos (como en la hepatitis vírica). 

Metabolismo. Los fármacos con una alta fracción de extracción 
(mayor de 0,7) son poco sensibles a las variaciones de la actividad 
enzimática y dependen principalmente de las variaciones dei flujo 
sanguíneo hepático y de la masa hepática (v. fig. 9-2). Por ello, el 
aciaramiento de la lidocaína o la petidina está más afectado en la 


cirrosis que en la hepatitis vírica (v. tabla 9-9). Además, la disminu¬ 
ción dei aciaramiento de propranolol y lidocaína se ha relacionado 
con la capilarización sinusoidal. Los fármacos con alta fracción de 
extracción tienen un primer paso hepático importante cuando se 
administran por vía oral, por lo que la enfermedad hepática suele 
aumentar su biodisponibilidad por disminución dei primer paso 
hepático (v. tabla 9-9). Por ello, el aumento de las concentraciones 
plasmáticas (expresado por una mayor área bajo la curva o por un 
mayor nivel estable) es más intenso por vía oral que por vía paren- 


Tabla 9-11 Fármacos cuya unión a proteínas plasmáticas 

está reducida en la enfermedad hepática 

Ácido valproico 

Oxprenolol 

Clonazepam 

Penbutolol 

Diazepam 

Propranolol 

Disopiramida 

Quinidina 

Eritromicina 

Salicilatos 

Etomidato 

Sulfadiazina 

Fenilbutazona 

Sulfisoxazol 

Fenitoína 

Tiopental 

Morfina 

Verapamilo 

Naproxeno 
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teral, ya que se multiplica el aumento de la biodisponibilidad por 
Ia disminución en la eliminación. Como consecuenda, la reducdón 
de la dosis de los fármacos con primer paso hepático deberá ser 
mayor por vía oral que por vía parenteral. El metabolismo de los 
fármacos con baja fracción de extracción (menor de 0,3) disminuye 
con la masa hepática y con la capacidad metabólica hepática, pero 
es independiente de las variaciones dei flujo sanguíneo hepático 
(v. fig. 4-16). Los que se unen poco a las proteínas dei plasma (<20%) 
son insensibles a las variaciones en la unión a proteínas, por Io que 
pueden utilizarse (p. ej., la antipirina) para valorar la capacidad me¬ 
tabólica hepática. En general, el adaramiento de estos fármacos suele 
estar reduddo (v. tabla 9-0), por lo que se requieren dosis menores, 
pero no hay diferencias entre la vía oral y la parenteral. Guando se 
unen mucho a las proteínas dei plasma, es posible que la disminu- 
dón de la unión a proteínas que produce la hipoalbuminemia y/o 
la hiperbilirrubinemia contraneste la disminución de la capacidad 
metabólica, y se observa disminución (mexiletina, midazolam y eritro- 
midna) o aumento (fenitoína), e incluso no se observa ningún cambio 
(naproxeno) dei adaramiento (v. tabla 9-9). El aumento dei adara¬ 
miento puede reducir la concentración plasmática total, pero debe 
recordarse que la concentradón libre se mantiene (v. fig. 4-1 7), por lo 
que no debe modificarse la dosis, ya que su aumento podría produdr 
efectos tóxicos. En cuanto a los procesos metabólicos, suelen estar más 
afectados los oxidativos (de localizadón centrolobulillar) que los de 
conjugadón (de localizadón periportal) o que la excreción biliar. 

Como consecuenda, la eliminación de los fármacos con metabolismo oxi- 
dativo estará afectada por el aporte de oxigeno y la existência de hipoxia 
y anemia. La disminución dei metabolismo oxidativo de la antipirina se ha 
relacionado con la capilarizadón sinusoidal y la reducdón en el aporte de 
oxigeno, y el de la cafeína con la capilarizadón sinusoidal y la reducdón de la 
masa celular. Los efectos sobre la glucuronidación son menos daras, ya que 
está reducida la de morfina, paracetamol, naproxeno y zidovudina, pero no 
la de furosemida, temazepam, lorazepam, oxazepam, mentol o ketoprofeno. 
En cuanto a la acetilación, está reducida la de isoniazida y pracainamida. La 
sulfatación dei ciprofloxacino no está alterada, pero la dei paracetamol está 
reducida. La enfermedad hepática puede reducir el metabolismo no solo 
dei fármaco original, sino de sus metabolitos activos (como sucede con el 
diazepam), lo que aumenta todavia más los efectos. También está reducido 
el metabolismo extrahepático de algunos fármacos, como la succinilcolina, 
por reducdón de la síntesis de colinesterasa plasmática. 

Además de reducir el adaramiento (v. tabla 9-9), la enfermedad 
hepática puede alargar la semivida de eliminación (tabla 9-12), 
tanto por aumento dei volumen de distribución (secundário a 
la disminución de la unión a proteínas) como por reducción dei 
adaramiento. El alargamiento de la semivida de eliminación hace 
que tarde más tiempo en alcanzarse el nivel estable (y, por tanto, el 
efecto máximo) y en desaparecer los efectos. 

La mayor parte de los datos comentados se han obtenido en pacientes con 
cirrosis o hepatitis crónica activa, pero se dispone de pocos datos sobre la 
influenda de procesos agudos y de estádios avanzados de la enfermedad. 
En general, debe considerarse que el metabolismo dependiente dei flujo 
hepático y oxidativo se verá tanto más afectado cuanto más avanzada sea la 
enfermedad, por lo que deberá reducirse más la dosis en los pacientes que 
presenten ascitis, icterícia o encefalopatía. Por ejemplo, la eliminación de la 
teofilina está poco afectada en la cirrosis leve (Child-A), pero disminuye de 
forma drástica en la cirrosis avanzada (Child-C), lo que obliga a reducir la dosis 
al 25%. La alteración dei metabolismo puede ser también más acusada en 
las fases de descompensación aguda, en especial si se acompafian de hipoxia 
y/o insuficiência cardíaca. Además, debe valorarse la influencia que puede 
tener la presencia de anemia, de alcohol (en los cirróticos) y la coadminis- 
tración de fármacos que puedan alterar el flujo sanguíneo hepático, inducir o 
inhibir el metabolismo, o alterar la unión a proteínas. Otro aspecto que debe 
valorarse es la existência de colestasis o de alteraciones renales, ya que la 
eliminación habitualmente conservada de los fármacos que se metabolizan 


Tabla 9-12 Efecto de la enfermedad hepática sobre la semivida 

de eliminación de algunos fármacos 

Semivida prolongada 

Semivida inalterada 

Carbenicilina 

Ácido paraamínosalicllico 

Clindamicina 

Ácido salicllico 

Cloranfenicol 

Ampicilina 

Diazepam 

Clorpromazina 

Fenitoína 1 

Colchicina 

Fenobarbital 

Cotrimoxazol 

Isoniazida 

Dicumarol 

Lidocalna 

Digoxina 

Lincomicina 

Fenitoína 1 

Meprobamato 

Lorazepam 

Paracetamol 

Oxazepam 

Petidina 

Prednisona' 1 

Prednisona' 

Pracainamida 

Rifampicina 

Teofilina 

Hinos estúdios han demostrado un alargamiento de la semivida, y otros no 


en el hígado, pero se excretan simultáneamente por el rinón o la bilis, puede 
reducirse de forma drástica si se alteran también estos otros mecanismos. 

Excreción biliar. La excreción biliar de los fármacos no suele estar 
alterada en la enfermedad hepática hepatocelular, excepto cuando 
hay colestasis de origen hepático. Las consecuencias de las altera¬ 
ciones de la excreción biliar dependen de la proporción de fármaco 
que se excrete por la bilis (tabla 9-13), la forma activa o inactiva 
en que lo haga, y la existência de circulación enterohepática o no. 

En el caso de la rifampicina, la doxorrubicina o la vincristina, que se excretan 
de forma importante por la bilis, pueden alcanzar concentraciones tóxicas, 
por lo que debe reducirse la dosis. Por el contrario, la relevância es menor 
cuando el fármaco se excreta también por el rinón. Por ejemplo, en el caso 
de la ampicilina y la digoxina, no se requiere ajuste de la dosis cuando hay 
colestasis, aunque se ha descrito algún caso de intoxicación por digoxina al 
cerrar el tubo «en T» de drenaje biliar. Sin embargo, cuando hay insuficiência 
renal asociada a colestasis aumenta el riesgo de toxicidad, y es necesario 
reducir la dosis de digoxina y evitar la oxitetraciclina y la tetradclina. 

Indirectamente, la secreción biliar influye en la absorción de algunos fár¬ 
macos dei tracto gastrointestinal, como, por ejemplo, la cidosporina, cuya 
absorción está reducida en el trasplante hepático mientras se mantiene el tubo 
«en T» de drenaje biliar y aumenta de forma importante cuando se cierra este. 

Excreción renal. La cirrosis se acompana de alteraciones de la 
función renal que producen retención de sodio y agua, y reducen 
el adaramiento renal de algunos fármacos, como furosemida, bu- 
metanida, cimetidina, ranitidina o metronidazol, lo que, unido a 
la disminudón en el metabolismo hepático, reduce el adaramiento 
total y puede originar efectos excesivos. Esta reducdón de la función 
renal puede verse reflejada de forma inadecuada por el adaramiento 
de creatinina estimado a partir de la creatinina sérica, que puede 
permanecer relativamente normal con adaramientos de creatinina 
de 60 ml/min, debido a la disminución de la síntesis de creatinina. 
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Tabla 9-13 Excreción biliar de algunos fármacos 

Fármaco 

Bilis/plasma 

Porcentaje 
de la dosis 
(%)/tiempo (h) 

Acebutolol 

60-100 

6/24 

Ampicilina 

8,8 


Cefamandol 

6,4 


Cefoperazona 


19-36/24 

Cloranfenicol 

2 

2,7/24 

Clortetraciclina 

4 


Desmetilclortetraciclina 

20-30 


Digoxina 

20 

16/24 

Doxiciclina 

8,8 

4/24 

Estradiol 


52/12 

5-fluorouracilo 

2 


Hidrocortisona 


4/24 

Indometacina 


15/24 

Metronidazol 

1,3 


Nafcilina 

19-60 


Pivampicilina 

2 


Rifampicina 


25/12 

Terbutalina 

3 


Testosterona 


13/48 

Vincristina 


22/24 


1.2. Factores farmacodinámicos 

La respuesta a los fármacos puede estar alterada también por fac¬ 
tores que aumentan el efecto de los fármacos o reducen su acceso 
al lugar de acción. Los pacientes con cirrosis hepática tienen de 


dos a cinco veces más reacciones adversas que los pacientes sin 
alteraciones hepáticas, y estas reacciones adversas se deben más 
a alteraciones farmacodinámicas que farmacocinéticas. Es especial¬ 
mente relevante el riesgo de encefalopatía hepática con fármacos 
depresores dei SNC, como analgésicos, sedantes y tranquilizantes, 
diuréticos perdedores de potasio y fármacos que producen es- 
trenimiento (anticolinérgicos, opioides y sales de alumínio). La 
encefalopatía por diuréticos perdedores de potasio es siete veces más 
frecuente que la producida por sedantes. También es importante el 
mayor riesgo de hemorragia por fármacos anticoagulantes. 

Se observa un mayor efecto sobre el SNC de los fármacos depresores dei 
SNC, como opioides, barbitúricos o benzodiazepinas, y de otros, como 
clorpromazina, inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO), amitriptilina 
y cimetidina, sin que esté claro cuánto se debe a aumento en la sensibi- 
lidad de los receptores y cuánto a aumento de la concentración libre o a 
aumento de la permeabilidad de la barrera hematoencefálica. El mayor 
efecto de las benzodiazepinas puede atribuirse a mayor sensibilidad de 
los receptores GABAérgicos, aunque no se ha podido demostrar un au¬ 
mento de receptores benzodiazepínicos. El menor efecto cronotropo de 
la isoprenalina se relaciona con una disminución de receptores (3, pero no 
se han observado câmbios en la respuesta de los receptores de enalapril, 
encainida, nifedipino y nisoldipino, cuyo mayor efecto debe atribuirse al 
aumento de las concentraciones plasmáticas. 

La sensibilidad a los anticoagulantes orales está aumentada por 
disminución de la síntesis de factores de la coagulación (lesiones hepato- 
celulares) o disminución de la absorción de vitamina K (obstrucción biliar). 
La sensibilidad a los diuréticos, como la furosemida y torasemida, está 
reducida por su menor acceso a las células dei túbulo renal o la menor 
llegada de sodio al asa de Henle. El mayor efecto dei tiopental, la fenitoína 
y la carbenoxolona puede atribuirse al aumento de la fracción libre, y el 
mayor efecto de la cimetidina a un mayor paso al SNC. Los AINE y los IECA 
pueden desencadenar un síndrome hepatorrenal, y el paracetamol produce 
hepatotoxicidad a dosis relativamente bajas en pacientes alcohólicos. 

2. Hepatotoxicidad de los fármacos 

El hígado es un órgano de eliminación en el que numerosos fár¬ 
macos alcanzan altas concentraciones que pueden producir efectos 
tóxicos, especialmente cuando se administran por vía oral. La he¬ 
patotoxicidad de los fármacos puede ser hepatocelular o citotóxica, 
colestásica o mixta (tabla 9-14), y su instauración puede ser aguda 
o crónica. La gravedad varia desde alteraciones bioquímicas asinto- 
máticas hasta una sintomatologia moderada, grave e incluso mortal. 
El mecanismo hepatotóxico puede ser directo o idiosincrásico. El 
directo es más frecuente, con un período de latencia corto, suele 


Tabla 9-14 Características de la hepatotoxicidad por fármacos 


Lesión 

SGOT, SGPT 

Fosfatasas alcalinas 

Colesterol 

Cuadro clínico 

Mortalidad 

Citotóxica 

Necrosis 

++++ 

+ 

0 

Hepatitis vírica 

Alta 

Esteatosis 

++ 

+ 

0 

Hígado graso 

Alta 

Colestásica 

Hepatocanalicular 

+ 

+++ 

+++ 

Icterícia obstructiva 

Baja 

Canalicular 

+ 

+ 

+ 

Icterícia obstructiva 

Baja 

Mixta 

+/+++ 

+/+++ 

+/0 

Hepatitis vfrica/ictericia 
obstructiva 

Variable 


SGOT: transaminasa glutamicooxalacética sérica; SGPT: transaminasa glutamicopirúvica sérica 
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producir un cuadro necrótico o esteatósico, es dependiente de la 
dosis, predecible y reprodudble, aunque puede depender de factores 
coadyu vantes, como e! alcoholismo. El idiosincrásico (alérgico o re¬ 
lacionado con la formación de metabolitos tóxicos) suele ser menos 
frecuente, con períodos de latencia más largos, mayor variedad de 
afectación hepática, es independiente de la dosis y no predecible ni 
reproducible. Ixxs fármacos son responsables dei 5% de las icterícias 
y dei 10% de las hepatitis diagnosticadas en hospitales. La hepato- 
toxicidad representa el 6% de todas las reacciones adversas y el 12% 
de las muertes por medicamentos. Los fármacos que producen con 
más frecuencia efectos hepatotóxicos son halotano, clorpromazina, 
anticonceptivos orales, cotrimoxazol y AINE, y los más implicados en 
casos mortales son halotano, antituberculosos y clorpromazina. La 
clasificadón clínicamente más importante tiene en cuenta el tipo de 
lesión hepática y su carácter directo o idiosincrásico (tabla 9-15). Hay 
tablas sobre la hepatotoxicidad de los fármacos (http://emedicine. 
medscape.com/article/ 169814-overview#a 1 ). 

3. Critérios de utilización de los fármacos 
en el enfermo hepático 

Los pacientes con enfermedad hepática tienen una frecuencia 2-3 
veces mayor de reacciones adversas que la población general. Al 
utilizar fármacos en el enfermo hepático, nos debemos plantear 
la posibilidad de que esté aumentada la respuesta —porque esté 
reducida su eliminación, o porque esté aumentada la sensibilidad— 
y que el fármaco pueda empeorar la función hepática. Al valorar el 
riesgo, debe tenerse en cuenta el tipo de enfermedad hepática y su 
gravedad. El hígado posee una gran reserva funcional y, en general, 
las alteraciones dei metabolismo de los fármacos son relevantes 
cuando el grado de afectación hepática es grave. Las consecuencias 
serán mayores en los fármacos con un índice terapêutico pequeno. 
En la tabla 9-16 se resumen los principales fármacos cuyo uso en 
pacientes con enfermedad hepática implica un claro riesgo, por lo 
que deben evitarse, utilizarse a dosis más bajas y monitorizar sus 
efectos (y, cuando sea posible, sus niveles plasmáticos), especial¬ 
mente en pacientes que tienen ascitis, icterícia y/o encefalopatía. 
Debe tenerse especial cuidado con los fármacos sedantes, diuréticos 
perdedores de potasio y fármacos astringentes por el riesgo de 
encefalopatía; con los IECA y los AINE, por el riesgo de precipitar 
un síndrome hepatorrenal, y con algunos (3-lactámicos que inhiben 
la y-carboxilación de los factores de la coagulación dependientes 
de la vitamina K, por el riesgo de hemorragia. Algunos fármacos 
en los que debe reducirse la dosis de mantenimiento más de un 
50% en pacientes con cirrosis moderada son: morfina, petidina, 
pentazocina, propafenona, verapamilo, nifedipino, nitrendipino, 
nisoldipino, iosartán, omeprazol y tacrolimus. 

4. Ajuste de la dosis en los pacientes 
con enfermedad hepática 

Los critérios comentados permiten predecir la mayor o menor 
influencia de una determinada patologia sobre un determinado 
fármaco en función dei tipo de patologia (grado de afectación de 
la masa celular, flujo sanguíneo hepático, capacidad metabólica y 
presencia de hipoalbuminemia y/o hiperbilirrubinemia), y de las 
características dei fármaco (que sea dependiente dei flujo sanguíneo 
hepático, dependiente de la capacidad metabólica y/o dependiente 
de la unión a proteínas). Sin embargo, hay numerosas situaciones 
intermedias e influencias que hacen difícil estimar con mayor pre- 
cisión el grado de alteradón farmacocinética y, por tanto, la actitud 
a tomar. 


No hay un parâmetro que valore de forma global la función 
hepática y permita estimar su repercusión sobre la eliminación de 
los fármacos, como se hace con el adaramiento de creatinina en los 
enfermos renales. Las recomendaciones de ajuste de la dosis en 
el enfermo hepático suelen hacerse en fundón de la dasificación 
de menor a mayor gravedad de Child o de Pugh. Se han descrito 
diferentes procedimientos para ajustar la dosis de los fármacos 
en el enfermo hepático (http://www.springerlink.com/content/ 
t56l04u3w07wj031/fulltext.pdf; http://edoc.unibas.ch/926/ 1/ 
Dose_Adaptation_of_Drugs_in_Patients_with_Liver_Disease.pdf) 
y hay tablas de ajuste de la dosis para los fármacos más habituales 
(http://www.grupoaran.com/mrmlIpdate/leduraPDFfromXML. 
asp?IdArt=4620184&TO=RVN&Eng= 1 ). 

En algunos casos en los que se conoce la o las enzimas que intervie- 
nen en el metabolismo de un determinado fármaco, pueden utilizarse 
pruebas farmacológicas específicas que valoren la adividad de dicha 
enzima (p. ej., la actividad dei CYP1A2 mediante la cafeína o lidocaína, 
dei CYP2C9 mediante la tolbutamida o warfarina, dei CYP2C19 mediante 
el omeprazol, dei CYP2D6 mediante el dextrometorfano, dei CYP3A4 
mediante el midazolam o la eritromicina y la glucuronidación mediante 
la morfina). Sin embargo, es frecuente que la eliminación de un fármaco 
dependa de la actividad de varias enzimas, y también dei flujo sanguíneo 
hepático, de la unión a las proteínas dei plasma, y de la excreción biliar 
y renal. Además, las pruebas específicas de un determinado citocromo 
pueden verse afectadas por polimorfismos genéticos o por factores como 
la dieta, el tabaco o el alcohol, lo que limita la utilidad de estas pruebas 
farmacológicas. 

En la práctica, se ajusta Ia dosis mediante regias generales, co¬ 
mo evitar y usar con precaución los fármacos en los que se ha 
constatado la existência de un riesgo en los enfermos hepáticos 
(v. tabla 9-16), utilizar, en general, dosis más bajas de lo habitual 
y vigilar la posible aparición de reacciones adversas. Las dosis de 
los fármacos con primer paso hepático importante deberían ser 
más bajas cuando se administran por vía oral (dei 50 al 90%) que 
cuando se administran por vía parenteral (50%). La dosis oral debe 
ser especialmente baja si hay derivación porta-cava importante. En 
los fármacos con una baja fracción de extracción, debería darse la 
mitad de la dosis tanto por vía oral como parenteral. En los fárma¬ 
cos que se eliminan por oxidación, debería administrarse la mitad 
de la dosis (la cuarta parte si hay signos de descompensación, como 
ascitis, encefalopatía o hipoalbuminemia intensa). En los que se 
eliminan por glucuronidación, se puede mantener, en general, 
la dosis estándar. May tablas sobre la dosificación de fármacos 
concretos en el enfermo hepático. Además, debe reducirse la dosis 
de fármacos que se eliminan por el rinón cuando a la afectación 
hepática se suma la afectación renal. 


III. Utilización de los fármacos 
en el enfermo cardiovascular 


1. Factores que alteran la respuesta a los fármacos 

En la insuficiência cardíaca hay una disminución dei flujo sanguíneo 
que llega a los tejidos, incluídos los órganos de excreción, como 
el hígado y el rinón. Por ello está reducido tanto el volumen de 
distribución como el adaramiento, por lo que puede ser necesario 
reducir las dosis inicial y de mantenimiento. Además, hay fármacos 
que provocan arritmias, reducen la contractilidad cardíaca o el 
flujo coronário, o provocan hipotensión, los cuales deben evitarse 
o utilizarse con precaución en el paciente con enfennedades car¬ 
diovasculares. 
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Tabla 9-15 Ejemplos de fármacos hepatotóxicos 

Lesión hepática Hepatotoxicidad de los fármacos 

Directa Idiosincrásica 

1. Aguda 

Hepatocelular Metotrexato Cimetidina 

Paracetamol Dantroleno 

Salicilatos Disulfiram 

Tetraciclinas Fenitofna" 

Halotano' 

Isoniazida 

Ketoconazol 

Metildopa 

Metoxifluorano J 

Pirazinamida 

Progabida 

Propiltiouracilo 

Quinidina’ 

Salicilatos 

Valproato 

Mixta Cidosporina Alopurinol 

Amitriptilina 5 

Captopril 

Carbamazepina 1 

Ibuprofeno 

Imipramina" 

Indometacina 1 

Naproxeno 1 

Ranitidina- 1 

Sulfamidas 1 

Colestásica (sin hepatitis) Azatioprina Clorpromazina 

Novobiocina Clorpropamida 

Cloxacilina 

Dextropropoxifeno 

Eritromicina 

Nitrofurantofna 1 

Hiperbilirrubinemia 

Por disminución de la eliminación Ácido fusfdico — 

Anabolizantes 

Andrógenos 

Por desplazamiento de la albúmina Anticonceptivos 

Rifampicina 

Salicilatos — 

Hemólisis (con déficit de G-6-PD) Sulfamidas Sulfamidas 

— Metildopa 

2. Crónica 

Hepatitis crónica activa — Dantroleno 

Isoniazida 

Metildopa 

Nitrofurantofna 

Fibrosis/cirrosis Hipervitaminosis A — 

Metotrexato 

Esteatonecrosis (tipo hepatitis alcohólica) — Amiodarona 

Perhexelina 

Lesiones vasculares Anticonceptivos orales — 

Azatioprina 

Dacarbazina 

Adenomas y carcinomas hepáticos Anticonceptivos orales — 

Esteroides anabolizantes 

'Suelen acompanarse de manifestaciones de hipersensibilidad. como anticuerpos, eosinofilia y/o fiebre, exantema y linfoadenopatía. 
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Tabla 9-16 Ejemplos de fármacos que deben evitarse o utilizarse con precaución en pacientes con patologia hepática* 

AINE 

Riesgo de síndrome hepatorrenal. Evitar o reducir la dosis 

Alprazolam 

Reducir la dosis a la mitad 

Aminoglucósidos 

Mayor riesgo de nefrotoxicidad, especialmente si hay síndrome hepatorrenal. Monitorizar 

Antagonistas dei cálcio 

Felodipino, nicardipino, nifedipino, nimodipino, nisoldipino y nitrendipino tienen mayores niveles por 
disminución dei metabolismo. Reducir la dosis a la mitad 

Anticoagulantes orales 

Riesgo de hemorragias en pacientes con cirrosis (menos factores de coagulación) o icterícia obstructiva 
(menos vitamina K). Evitar o monitorizar 

Antidepresivos 

Reducir la dosis de fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina y modobemida 

Atenolol 

Riesgo de deterioro renal en cirróticos. Preferir propranolol a dosis bajas 

Benzodiazepinas 

Evitar las que se eliminan por el CYP3A4 (alprazolam, midazolam, triazolam) y utilizar las que se eliminan por 
glucuronidación 

Carbenoxolona 

Retención de sodio y agua por menor metabolismo y mayor fracción libre. Evitar 

Ciclosporina 

Reducir dosis y monitorizar 

Cimetidina 

Inhibición enzimática. Preferir ranitidina reduciendo la dosis si hay cirrosis avanzada o alteración renal 

Cloranfenicol 

Riesgo de alteraciones hematológicas cuando hay ascitis e icterícia por menor eliminación. Evitar 

Clometiazol 

Riesgo de toxicidad por mayor primer paso hepático y menor metabolismo. Reducir dosis 

Depresores dei SNC 

Morfina, barbitúricos, 
clorpromazina, IMAO 

Pueden precipitar encefalopatía en pacientes con precoma hepático por depresión respiratória, mayor 
sensibilidad dei SNC y disminución dei metabolismo. Evitar. Preferir fármacos poco sedantes 

Petidina y diazepam 

Riesgo de encefalopatía por disminución dei metabolismo. Evitar dosis múltiples. Preferir oxazepam, 
lorazepam o temazepam 

Diuréticos perdedores de 
potasio 

Riesgo de encefalopatía en pacientes cirróticos con edemas y ascitis por hipopotasemia y alcalosis 
hipoclorémica. Evitar o asociar a ahorradores 

Ergotamina 

Erqotismo en pacientes con HAV e icterícia por disminución de su metabolismo. Evitar 

Fenitoína 

Alteraciones cerebelosas en pacientes con síndrome hepatorrenal por disminución dei aclaramiento y 
aumento de la fracción libre. Monitorizar la concentración libre 

Flecainida 

Reducir la dosis y vigilar si hay síndrome hepatorrenal. Evitar 

Fluvastatina 

Reducir dosis 

Hipoglucemiantes orales 

Riesgo de hipoglucemia (sulfonilureas) y de acidosis (biguanidas) por disminución de su metabolismo. Evitar 
en lo posible 

IECA 

Enalapril, quinalapril y cilazapril son profármacos que pasan pobremente a los metabolitos activos. Utilizar 

IECA que no sean profármacos, como el lisinopril 

Lidocaína 

Riesgo de convulsiones por disminución de la eliminación en la cirrosis. Monitorizar 

Losartán y valsartán 

Sus concentraciones plasmáticas son mayores por disminución dei metabolismo (losartán) o de la excreción 
biliar (valsartán), por lo que debe reducirse la dosis. Pueden utilizarse fármacos metabolizados por el CYP2C9, 
como el irbesartán 

Metoclopramida 

Evitar si hay síndrome hepatorrenal 

Mexiletina 

Reducir a la tercera o cuarta parte de la dosis 

Midazolam 

Reducir la dosis a la mitad y viqilar 

Niridazol 

Riesgo de toxicidad en bilarciasis por disminución dei primer paso hepático 

Ondansetrona 

Reducir la dosis 

Pancuronio 

Menor efecto (requiere mayor dosis inicial) pero más prolongado (riesgo de toxicidad tras dosis múltiples) 

Paracetamol 

Mayor riesgo de hepatotoxicidad. Evitar dosis >4 g/dia en alcohólicos 

Pirazinamida y rifampicina 

Mayor riesgo de hepatotoxicidad por disminución de la eliminación. Reducir la dosis 

Pravastatina 

Reducir la dosis y vigilar. Si hay síndrome hepatorrenal, evitar 

Propafenona 

Reducir a la mitad de la dosis 

Tacrolimus 

Reducir la dosis y monitorizar 

Teofilina 

Riesgo de convulsiones por disminución dei metabolismo. Monitorizar 

Tiagabina 

Reducir la dosis o evitar 

Tiopental 

Mayor efecto por mayor fracción libre. Vigilar 

Tolcapona 

Reducir la dosis a la mitad 

Toremifeno 

Reducir la dosis 

Tubocurarina y succinilcolina 

Mayor efecto por disminución de la síntesis de esterasas plasmáticas 

Vitamina D 

Ineficácia por menor hidroxilación. Administrar 25-hidroxi-vitamina D 

Zidovudina 

Reducir la dosis a la mitad 

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; HAV: hepatitis aguda vírica; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina; IMAO: inhibidores 
de la monoaminooxidasa, SNC: sistema nervioso central 

'La mayor parte de estos datos se ha obtenido en pacientes con cirrosis o hepatitis crónica Los datos en hepatitis aguda y en tumores hepáticos son escasos, 
pero no suele estar menos afectada la respuesta a los fármacos 
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1.1. Factores farmacocinéticos 

Absorción. La disminudón dei flujo sanguíneo y de la motilidad 
intestinal producida por el aumento dei tono simpático reduce 
la velocidad de absorción de algunos fármacos, por lo que puede 
provocar concentraciones máximas más bajas y tardias mando se 
administran dosis únicas. La disminución de la motilidad se acentua 
mando se administran opioides o fármacos con acción anticolinér- 
gica (p. ej., disopiramida y quinidina). Sin embargo, la insuficiência 
cardíaca no reduce la cantidad absorbida ni, por tanto, el nivel es- 
table que se alcanza tras dosis múltiples. Cuando la insuficiência 
cardíaca es más grave, puede haber edema de la mucosa y reducción 
dei flujo sanguíneo hepático, que aumenta la absorción de los 
fármacos con primer paso hepático (v. tabla 4-2). La absorción 
está reducida por vía intramuscular y subcutânea, por lo que no 
es recomendable la utilización de procainamida por vía intramus¬ 
cular en pacientes con infarto y debe evitarse la administración de 
digoxina, fenitoína o quinidina por esta vía. En el edema agudo 
de pulmón, la absorción de la morfina subcutânea está reducida; 
cuando mejora la función cardíaca, puede producirse una rápida 
absorción dei fármaco administrado por vía subcutânea y provocar 
una intoxicación, por lo que se prefiere administraria en inyección 
intravenosa. 

Distribución. El aumento dei tono simpático que se observa en la 
insuficiência cardíaca reduce el flujo sanguíneo de Ia piei y el área 
esplácnica, pero preserva el riego cerebral y cardíaco. El volumen 
de distribución de disopiramida, lidocaína, procainamida y quini¬ 
dina está reduddo en el 25-40%, por lo que deben utilizarse dosis 
iniciales más pequenas. También la disminución dei volumen de 
distribución hará que una determinada dosis inicial origine concen¬ 
traciones plasmáticas excesivamente altas que pueden ser tóxicas 
en el SNC (lidocaína y tiopental) o en el miocardio (procainamida 
y quinidina), por lo que deben administrarse más lentamente. En 
cambio, no está reducido el volumen de distribución de la digoxina 
ni de la teofilina, por lo que no es necesario reducir la dosis inicial. 
Los edemas aumentan el volumen de distribución de fármacos 
hidrosolubles, como los aminoglucósidos. Ia acidosis favorece la 
entrada a las células de los ácidos y reduce Ia de las bases (p. ej., 
noradrenalina). 

Excredón renal. La disminución dei gasto cardíaco, que reduce el 
flujo sanguíneo renal, y la hipoperfusión tisular, que produce una 
insuficiência renal de tipo prerrenal, disminuyen la eliminación 
de fármacos. 

Metabolismo. En la insuficiência cardíaca se producen también una 
disminución dei flujo sanguíneo hepático dei 20-40%, que reduce 
el metabolismo de los fármacos dependientes dei flujo sanguíneo 
hepático. Además, la congestión hepática, la hipoxemia y la addosis 
disminuyen el metabolismo de los fármacos dependientes de la 
capacidad metabólica, como la teofilina o la warfarina. 

La alteración simultânea de la excredón renal y hepática afecta 
a fármacos que se eliminan por ambas vias. La disminución dei 
adaramiento produce acumulación y efectos tóxicos, por lo que 
debe reducirse la dosis de mantenimiento. Los efectos sobre la 
semivida dependerán de los efectos sobre el volumen de dis¬ 
tribución y el adaramiento: cuando ambos están reducidos, la 
semivida se altera menos de lo que corresponde a Ia reducción 
de la eliminación. 

1.2. Factores farmacodinámicos 

Si hay hipoperfusión tisular, congestión, edemas, alteraciones 
electrolíticas, hipoxemia y addosis, puede estar alterada también 
la respuesta a los fármacos. La acción arritmogénica de los digi- 
tálicos está aumentada por la cardiomegalia, el tono simpático 


elevado, la isquemia coronaria y la hipopotasemia, en particu¬ 
lar cuando se utilizan diuréticos perdedores de potasio. En el 
infarto de miocardio está aumentado el riesgo de arritmias por 
aminofilina, levodopa, simpaticomiméticos y antidepresivos tricí- 
clicos. También está aumentado el riesgo de hemorragia por war¬ 
farina y de disminudón de la contractilidad por P-bloqueantes, 
disopiramida, procainamida, quinidina y verapamilo. La acción 
diurética de los perdedores de potasio puede ser menor, y la de 
los ahorradores de potasio, mayor, por la existência de hiperaldos- 
teronismo. 

2. Alteraciones cardiovasculares provocadas 
por fármacos 

Algunas de las principales alteraciones son producidas por los 
propios fármacos que se utilizan en terapia cardiovascular, como 
las arritmias por digoxina y antiarrítmicos, pero hay muchos otros 
fármacos que pueden producir alteraciones cardiovasculares, es¬ 
pecialmente en padentes susceptibles, como los ancianos o los 
enfermos con alteraciones cardíacas. 

a) Alteraciones dei ritmo y la frecuencio. Los digitálicos producen taquia- 
rritmias (extrasístoles, ritmo bigémino y taquicardia ventricular) y bloqueo 
auriculoventricular; la procainamida, el propranolol y la quinidina dis¬ 
minuyen la frecuencia cardíaca y la velocidad de conducdón; la quinidina 
y la procainamida pueden provocar taquicardia ventricular, y la lidocaína 
reduce la frecuencia cardíaca. La atropina y la teofilina suelen producir 
taquicardia, y los simpaticomiméticos, taquiarritmias. Otros fármacos que 
pueden provocar alteraciones dei ritmo o la frecuencia cardíacos son los 
antidepresivos triddicos, el litio, la doxorrubicina, la daunorrubicina, la 
levodopa, la lincomicina en inyección intravenosa rápida y la penicili¬ 
na G potásica a altas dosis. 

b) Insuficiência cardíaca. Puede deberse a una disminución de la con- 
tractilidad (doxorrubicina, p-bloqueantes, cidofosfamida, disopiramida, 
procainamida, quinidina y verapamilo) o a un aumento de la volemia 
(antiácidos con sodio, corticoides). 

c) Hipotensión. Los antihipertensores, como los vasodilatadores diazóxido 
o nitroprusiato, pueden producir un efecto hipotensor excesivo. Los 
p-bloqueantes, la fenitoína, la morfina, la procainamida, la quinidina y el 
verapamilo ocasionan hipotensión cuando se administran en inyección 
intravenosa rápida. También producen con frecuencia hipotensión los 
diuréticos potentes, las fenotiazinas y la levodopa. 

d) Angina de pecho e infarto. Pueden estar causados por disminución dei 
flujo coronário por vasoconstricción (vasopresina, oxitocina, ergotamina 
intravenosa), por estimulación cardíaca directa (digitálicos cuando no 
hay insuficiência cardíaca, hormonas tiroideas, simpaticomiméticos y 
teofilina), por estimulación cardíaca secundaria a hipotensión (diazóxido, 
hidralazina, nifedipino y prazosina) y por supresión brusca de antiangi- 
nosos, como los p-bloqueantes. 


3. Critérios de utilización de los fármacos 

en pacientes con alteraciones cardiovasculares 

En los pacientes con insuficiência cardíaca deben utilizarse do¬ 
sis iniciales más bajas de lidocaína, quinidina y procainamida, 
y dosis de mantenimiento más bajas de aminoglucósidos, digoxina, 
lidocaína, litio, procainamida y quinidina. Puede estar aumentada 
la sensibilidad a los anticoagulantes orales y a los digitálicos, y 
reducida la respuesta a los diuréticos. La doxorrubicina, los antide¬ 
presivos tricíclicos, los P-bloqueantes, los corticoides, la quinidina, 
la procainamida y el verapamilo deben evitarse o utilizarse con 
precaución por el riesgo de que empeoren la insuficiência cardía¬ 
ca. Es conveniente asociar a los diuréticos perdedores de potasio, 
como fúrosemida o tiazidas, un ahorrador de potasio para evitar 
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el hiperaldosteronismo y la hipopotasemia, sobre todo si se están 
administrando digitálicos. 

Los digitálicos, los simpaticomiméticos y la teofilina pueden empeorar una 
isquemia coronaria o una arritmia preexistentes. Los simpaticomiméticos 
aumentan las arritmias por digoxina o teofilina. El propranolol, la quinidina o la 
procainamida reducen la eliminación de la lidocaína con riesgo de toxicidad. 
Cuando hay bloqueo auriculoventricular deben evitarse la digoxina, los 
p-bloqueantes, la procainamida y la quinidina. El exceso de oxigeno puede 
provocar vasoconstricción. En el edema agudo de pulmón es preferible 
la hipotensión de la morfina que la hipertensión de la pentazocina. La 
isoprenalina agrava la hipotensión preexistente si no se ha aumentado 
previamente la volemia. 


IV. Utilización de los fármacos 
en el enfermo respiratório 


1. Factores que alteran la respuesta a los fármacos 

El pulmón constituye la vía de entrada de los fármacos que se admi- 
nistran por vía inhalatoria, como los anestésicos y los antiasmáticos. 
La absorción se produce, en general, por difusión pasiva, pero algu- 
nos fármacos, como el cromoglicato, pueden pasar a la circulación 
sistémica por transporte activo. El pulmón puede desempenar un 
papel en la acumulación y el metabolismo de algunos fármacos, en 
particular las aminas. 

Además, las alteraciones que se observan en las enfermedades pulmonares 
pueden modificar la disposición de los fármacos en el resto dei organis¬ 
mo: la hipoxemia, la hipercapnia y la acidosis producen alteraciones de la 
permeabilidad de las membranas, aumento de la concentración libre y dis- 
minución de las actividades hepática y renal. Cuando hay una disminución 
dei gasto cardíaco por cor pulmonale, también se encuentran reducidos los 
flujos sanguíneos hepático y renal. En pacientes con enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica (EPOC) se ha descrito una disminución en la absorción 
de procainamida, un aumento de la unión de la quinidina a la <x,-gluco- 
proteína ácida, una reducción dei adaramiento renal de la amikacina y una 
disminución dei metabolismo de la teofilina, mientras que el metabolismo 
dei cortisol al parecer está aumentado y, de hecho, pueden ser necesarias 
dosis más altas. 

Está aumentada la sensibilidad a la acción de fármacos depresores 
dei SNC, como morfina y otros opioides, barbitúricos e incluso 
benzodiazepinas. Por ejemplo, debe tenerse cuidado al utilizar ben- 
zodiazepinas por vía intravenosa para realizar una broncoscopia 
en un paciente con EPOC grave. En los pacientes con hipoxia aguda 
y cor pulmonale está aumentado el riesgo de arritmias digitálicas. En 
los pacientes asmáticos hay mayor riesgo de broncoconstricción por 
AAS y otros AINE, y por P-bloqueantes. 

2. Alteraciones respiratórias provocadas 
por fármacos 

a) Broncoespasmo. Puede ser provocado por acción directa broncocons- 
trictora de los p-bloqueantes (incluídos los cardioselectivos y las gotas 
oftalmológicas de timolol cuando se administran a pacientes asmáti¬ 
cos) y de la prostaglandina F Ja . La irritación mecânica dei cromoglicato 
y de la /V-acetilcisteina puede evitar su adecuada penetración hasta 
las vias respiratórias bajas, por lo que es conveniente administrar 
previamente un broncodilatador. La broncoconstricción que producen 
el AAS y otros AINE se observa en el 25% de los asmáticos: el bron¬ 
coespasmo aparece a los 15-30 min, puede ser grave y prolongado, y 
acompafiarse de edema angioneurótico y urticaria. También producen 
broncoespasmo por mecanismos no bien definidos la tartrazina (colo- 
rante utilizado en alimentos y medicamentos) y el alcohol. Finalmente, 


hay numerosas sustancias que pueden producir broncoespasmo en 
el contexto de una reacción alérgica (antibióticos como penicilinas, 
cefalosporinas o aminoglucósidos, contrastes yodados, el excipiente 
cremofor, e incluso broncodilatadores, como isoprenalina, terbutalina 
o ipratropio). 

b) Reacdones pulmonares. La hidralazina, la procainamida, la fenitoína, las 
penicilinas, las sulfamidas y la isoniazida pueden provocar reacciones 
pulmonares diversas en el contexto de una afectación sistémica tipo 
lupus. Además, los fármacos pueden provocar reacciones pulmonares 
localizadas, como alveolitis y fibrosis pulmonar de origen tóxico, alérgico 
de tipos III o IV o, con frecuencia, desconocido (bleomicina, busulfán, 
carmustina y otros citotóxicos, radioterapia, amiodarona, nitrofurantoína, 
sulfamidas), eosinofilia (nitrofurantoína, carbamazepina, desiprami- 
na, dofibrato, sulfasalazina, etc.), edema de pulmón no cardiogénico 
(p-adrenérgicos en infusión continua, hidroclorotiazida, médios de 
contraste, salicilatos, heparina, metadona, etc). 

c) Otras alteraciones pulmonares. Puede producirse hipertensión pulmo¬ 
nar (hidralazina, indometacina y radioterapia), hemoptisis (anticoagu- 
lantes orales), embolia (anticonceptivos orales), fibrosis pleural, (ergo- 
tamina, dantroleno y metotrexato) y neumotórax (quimioterapia con 
carmustina). Finalmente, debe recordarse la posibilidad de depresión 
respiratória producida por anestésicos, barbitúricos, benzodiazepinas, 
opioides, relajantes musculares, hipnóticos, alcohol, antihistamínicos H, 
e inhibidores de la colinesterasa. 


V. Utilización de los fármacos 
en gastroenterología 


1. Factores que alteran la respuesta a los fármacos 

La influencia de los factores que alteran la función gastrointestinal y 
de las enfermedades digestivas sobre la absorción de los fármacos es 
variable, a veces poco predecible, y con frecuencia clínicamente poco 
relevante, ya que afecta más a la velocidad de absorción que a la can- 
tidad absorbida. Las alteraciones en la velocidad de absorción solo 
son importantes en la administración de dosis únicas, así como de 
dosis múltiples de fármacos, como analgésicos o antibióticos, cuyo 
efecto guarda una relación directa con la velocidad y la intensidad de 
las concentraciones que se alcanzan, pero tienen poca repercusión 
sobre la mayoría de los medicamentos, cuyo efecto depende dei 
nivel estable alcanzado tras la administración de dosis múltiples. 
Sena un error favorecer el incumplimiento recomendando no tomar 
la medicación con los alimentos para evitar una influencia poco 
importante, o suponer, por ejemplo, que la absorción dei pro¬ 
pranolol tiene que estar reducida en la enfermedad celíaca, cuando, 
en realidad, está aumentada. 

a) Vaciodo gástrico. Los vómitos pueden impedir la absorción de cualquier 
fármaco administrado por vía oral, pero, a pesar de ser tan obvio, conti- 
núan administrándose los antieméticos por vía oral. La absorción de los fár¬ 
macos se produce principalmente en el intestino delgado, incluso de 
fármacos ácidos como el AAS. Los alimentos, la existência de factores 
patológicos (úlcera gástrica, estenosis pilórica, migrada, náuseas, infarto 
de miocardio, parto, traumatismos o dolor) o iatrogénicos (anticolinér- 
gicos, antidepresivos tricíclicos, narcóticos y sales de alumínio) que 
reducen la velocidad dei vaciado gástrico disminuyen la velocidad de 
absorción de fármacos como el paracetamol, el AAS y preparados con 
cubierta entérica. Por el contrario, la úlcera duodenal, la gastrectomla 
parcial, la pancreatitis crónica y algunos fármacos aumentan la velocidad 
dei vaciado gástrico; por ejemplo, el AAS actúa más rápidamente en la 
migrada cuando se administra con metoclopramida por vía intramuscular. 

b) Trânsito intestinal. Un trânsito intestinal prolongado por la acción de 
fármacos anticolinérgicos reduce la absorción de fármacos que se meta- 
bolizan en la pared intestinal o en la luz intestinal (levodopa, metotrexato 
y sulfasalazina) y aumenta la absorción de fármacos poco solubles, con 
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cubierta entérica y de liberación lenta. Por el contrario, un trânsito intes¬ 
tinal demasiado rápido, como el que se produce en una gastroenteritis, 
reduce la absorción. 

c) pH gástrico. La influencia de las variaciones dei pH gástrico son poco 
predecibles, ya que influyen de forma simultânea, y a veces en direcdones 
opuestas, sobre la velocidad de disolución y el grado de ionización. Por 
ejemplo, la administración de AAS en medio alcalino aumenta su absorción 
por favorecer su disolución, a pesar de que aumenta su grado de ioniza¬ 
ción. Un pH elevado (neonato, embarazo, anciano y antiácidos) aumenta 
la absorción de fármacos que son destruidos a pH ácido, como sucede 
con algunas penicilinas. Los antiácidos pueden interferir, además, en la 
absorción de los fármacos por la formación de complejos insolubles, por 
lo que es conveniente administrados 30 a 60 min antes que el antiácido. 

d) Alimentos. Los alimentos influyen en la absorción de numerosos fár¬ 
macos. Su influencia sobre la velocidad de absorción no suele ser 
clínicamente relevante, por lo que se prefiere administrar los medi¬ 
camentos con las comidas para mejorar el cumplimiento terapêutico, 
con la excepción de isoniazida, rifampicina, penicilina, quinolonas y 
glibendamida, que no deben administrarse con los alimentos. 

e) Enfermedad celíaca. Puede retrasar (amoxicilina, lincomicina y practolol), 
reducir ligeramente (paracetamol y pivampicilina) o moderadamente 
(digoxina, penicilina V y tiroxina), no alterar (amoxicilina, ampicilina, AAS, 
clindamicina, indometacina, lincomicina, rifampicina o trimetoprima) 
o aumentar (ácido fusídico, cefalexina, cotrimoxazol y propranolol) la 
absorción de los fármacos. Su influencia varia en función de su gravedad 
y tratamiento; por ejemplo, la absorción de la penicilina V está reducida y 
la dei propranolol aumentada en la enfermedad celíaca sin tratar, pero 
son normales tras vários meses de tratamiento. 

f) Enfermedad de Crohn. Puede retrasar (trimetoprima), reducir ligera¬ 
mente (metronidazol y paracetamol) o moderadamente (eritromicina y 
lincomicina), no alterar (cefalexina y rifampicina) o aumentar (clindami¬ 
cina y sulfametoxazol) la absorción de los fármacos, sin que esté clara 
la causa; en el caso dei propranolol, el aumento de las concentraciones 
puede deberse a una disminución dei metabolismo hepático más que 
a problemas de absorción. 

g) Otras enfermedades. En la diverticulosis dei intestino delgado, no 
parece haber alteraciones en la absorción. La absorción de la digoxina 
está reducida cuando hay alteraciones de la mucosa, pero no en la 
pancreatitis. Las concentraciones de cefalexina y penicilinas semisin- 
téticas están aumentadas en la fibrosis quística, pero en el caso de 
las penicilinas está contrarrestada por un aumento de su eliminación 
renal. 

h) Cirugía. La gastrectomía de tipo Billroth II reduce la absorción de ce¬ 
falexina, etionamida y nitrofurantoína, pero no altera la de ampicilina, 
digoxina o tetracidinas. La resección de parte dei intestino delgado (en 
el tratamiento de la obesidad) reduce la absorción de noretindrona 
e hidroclorotiazida, pero no la de ampicilina o el propiltiourazilo. La 
resección de colon en la colitis ulcerosa puede disminuir la absorción 
de la sulfasalazina. 


2. Alteraciones digestivas provocadas 
por fármacos 

La vía oral es la más utilizada para la administración de fármacos 
que producen, con frecuencia, efectos secundários locales que afec- 
tan al tubo digestivo, desde la cavidad bucal hasta el colon. En otros 
casos, las alteraciones dei aparato digestivo son una manifestación 
más de un cuadro generalizado. 

Las alteraciones digestivas son frementes y, aunque afortunada¬ 
mente no suelen ser graves, resultan molestas y en algunas ocasiones 
entorpecen el diagnóstico o la valoración dei paciente. Aunque la 
mayoría de los fármacos pueden producirlas, hay algunos que lo 
hacen con mayor frecuencia. 

a) Alteraciones bucofarlngeas. Tienen importância las úlceras bucales, 
que pueden producirse por irritación directa (p. ej., AAS) o ser conse- 
cuencia de otras manifestaciones de toxicidad directa (indometacina y 


metotrexato), mielosupresión (citotóxicos, fenotiazinas), inmunodefí- 
ciencia (corticoides e inmunosupresores), reacción liquenoide (cloro- 
quina), eritema multiforme (sulfamidas), síndrome de Stevens-Johnson 
(barbitúricos), enfermedades dei colágeno (hidralazina y procainamida) 
o dermatitis exfoliativa (metales pesados). Las úlceras bucales pueden 
aparecer en zonas de roce con dentaduras postizas, especialmente si 
hay sequedad de boca. Cuando forman parte de un cuadro más amplio, 
pueden constituir un aviso para reducir la dosis o suprimir la medicación. 
Puede producirse también hiperplasia gingival, característica de la 
fenitofna, o coloración de los dientes por tetracidinas. La candidiasis 
bucofarlngea es más frecuente en pacientes tratados con antibacte- 
rianos, corticoides inhalatorios o sistémicos, e inmunosupresores. La 
sequedad de boca se observa en pacientes tratados con fármacos 
que presentan acción antimuscarínica (anticolinérgicos, antidepresivos 
tricíclicos, fenotiazinas y algunos antiparkinsonianos), donidina, opioides 
y algunos antineoplásicos. 

b) Alteraciones esofágicas. Los anticolinérgicos empeoran la sensación de 
ardor de la hérnia de hiato y la esofagitis de reflujo. Los AINE, el cloruro 
potásico, el sulfato ferroso, la quinidina y las tetraddinas pueden produdr 
úlceras esofágicas si hay estasis, especialmente si se toma la medicación 
sin líquidos y en decúbito. Los p-bloqueantes pueden originar espasmo 
esofágico. 

c) Alteraciones gastroduodenales. i) Náuseas y vómitos. La mayoría de 
los fármacos que se administran por vía oral puede producirlos en 
algunos casos. Los que lo hacen con mayor frecuencia son: antibióticos, 
sulfato ferroso, estrógenos, opioides (al comienzo dei tratamiento) y 
algunos antineoplásicos, como el cisplatino. También los producen a 
menudo la levodopa, el cloruro potásico y, en caso de intoxicación, 
los digitálicos y la teofilina. ii) Irritación gastroduodenal. La mayoría 
de los fármacos pueden provocar dispepsia. Los que la producen con 
mayor frecuencia son: AINE, antibióticos, cloruro potásico, digitálicos, 
estrógenos, opioides, sulfonilureas, teofilina, alcohol y tabaco. Los AINE 
ocasionan mlcrohemorragias (4-6 ml/día), que en algunos enfermos 
pueden originar anemia y en pacientes ulcerosos provocan el 30% 
de las hemorragias importantes. La aparición de úlcera gástrica se ha 
relacionado con la ingesta de AINE y tabaco (presentes en el 80% de 
los casos). La aparición de úlcera duodenal se ha relacionado con el 
tabaco y el alcohol (presentes en el 70% de los casos). Los corticoides 
pueden empeorar una úlcera preexistente y hay cierta relación entre 
su uso y la aparición de úlceras en pacientes con artritis reumatoide o 
lupus, pero no en el asmático o en la colitis ulcerosa. El cloruro potásico 
produce úlceras gástricas que pueden reducirse con el empleo de 
preparados con cubierta entérica. 

d) Alteraciones intestinales: i) Mala absorción. Los citotóxicos, la colchicina 
y la neomicina (a dosis de 3-12 g/día) producen un efecto tóxico directo, 
con atrofia de las vellosidades. Los antibióticos, la colchicina, la coles- 
tiramina, el ácido paraaminosalicílico (PAS) a dosis altas y el abuso 
crónico de laxantes estimulantes causan esteatorrea, que interfiere en 
la absorción de vitaminas liposolubles. Los antiepilépticos (fenitoína, 
fenobarbital y primidona), el PAS, los anticonceptivos y el alcohol dis- 
minuyen la absorción de ácido fólico, y la colchicina, la colestiramina, 
la neomicina y el PAS producen déficit de vitamina B, 2 , que puede ser 
clínicamente relevante cuando hay una depleción previa, ii) Ulceracio- 
nes. El cloruro potásico y los AINE producen úlceras intestinales cuando 
se utilizan preparados con cubierta entérica, iii) Reacciones peritoneales. 
Se ha observado ocasionalmente con algunos 0-bloqueantes. iv) íleo. El 
íleo paralítico o espástico puede ser producido por fármacos con acción 
anticolinérgica, alcaloides de la vinca y opioides. v) Estrenimiento. Se 
observa con sulfato de bario, opioides, fármacos con acción anticolinér¬ 
gica, carbonato cálcico, colestiramina, sales de alumínio, sulfato ferroso 
y alcaloides de la Vinca, vi) Diarrea. Es uno de los efectos secundários 
más frecuentes de los fármacos. Se observa más a menudo por abuso 
de laxantes (sales de magnésio). Los antibióticos alteran la flora intes¬ 
tinal y producen sobreinfecciones por gérmenes resistentes, vii) Colitis. 
La colitis seudomembranosa aparece en tratamientos con diversos 
antibióticos, se debe a sobreinfección por Clostridium difficile y se trata 
con metronidazol o vancomicina. El abuso durante afios de laxantes es¬ 
timulantes produce colon «catártico», con diarrea, moléstias abdominales, 
debilidad, deshidratación e hípopotasemia. 
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VI. Utilización de los fármacos 
en el enfermo endocrinológico 


1. Utilización de los fármacos en el enfermo 
diabético 

En la diabetes hay alteraciones en la absorción, en la unión a las 
proteínas dei plasma y en la eliminación renal de algunos fármacos, 
pero, además, hay fármacos que pueden producir hipoglucemia o 
hiperglucemia, especialmente relevantes en el paciente diabético. 

En la diabetes hay: a) una reducdón de la absorción intramuscular de 
penicilina C que puede provocar ineficácia; b) una disminución de la unión 
a proteínas de diazepam, lidocaína y warfarina, atribuída a una reducción 
de la concentración de albúmina, a un aumento de ácidos grasos y a 
glucosilación de la albúmina, y c) un aumento de la eliminación renal 
de amikacina, kanamicina, carbenicilina y penicilina, que determina bajas 
concentraciones séricas, por lo que pueden ser necesarias dosis más altas 
de aminoglucósidos. 

Los antidiabéticos orales a dosis excesivas pueden producir hipoglucemia. 
En las intoxicaciones por MS se han observado hipoglucemia e hipergluce¬ 
mia. Los fS-bloqueantes no cardioselectivos, como el propranolol, pueden 
alterar la tolerância a la glucosa en enfermos diabéticos y provocar hipo¬ 
glucemia en pacientes no diabéticos, poco frecuente con los cardioselectivos 
como atenolol o metoprolol. Las tiazidas alteran la tolerância a la glucosa 
y pueden desencadenar una diabetes latente; el riesgo aumenta al asociar 
p-bloqueantes y tiazidas. En ocasiones se ha observado diabetes reversible 
en pacientes no diabéticos tratados con tiazidas y furosemida, y coma 
diabético hiperosmolar en pacientes tratados con tiazidas, furosemida y 
metolazona. Los glucocorticoides, los anticonceptivos orales y el litio también 
pueden alterar la tolerância a la glucosa, sobre todo en pacientes predis- 
puestos. El diazóxido y la estreptozotocina pueden producir hiperglucemia 
intensa, que se ha utilizado en el tratamiento de la secreción excesiva de 
insulina. También se observa hiperglucemia en intoxicaciones por teofilina, 
cafeína y fJ 2 -adrenérgicos. 

2. Utilización de los fármacos en el enfermo tiroideo 

En los pacientes hipertiroideos está aumentado el metabolismo 
e incluso la eliminación renal de algunos fármacos, lo que puede 
requerir mayores dosis de mantenimiento. En el hipotiroidismo su¬ 
cede lo contrario. Por otra parte, hay algunos fármacos que pueden 
produdr alteraciones tiroideas. 

Los pacientes con hipertiroidismo pueden tener esteatorrea y aumento de 
la motilidad intestinal, que reducen la absorción de la digoxina. La velocidad 
de absorción dei paracetamol y dei propranolol es mayor en el paciente 
hipertiroideo que en el hipotiroideo. En el hipertiroidismo está reducida la 
unión dei propranolol y la warfarina a proteínas, lo que se atribuye a una 
disminución de la a ,-glucoproteína ácida y de la albúmina, respectivamente. 
La tasa de filtración glomerular y el aclaramiento renal de digoxina están 
aumentados, pero Ia eliminación dei sotalol o atenolol (con eliminación 
preferentemente renal) no está aumentada y no se dispone de datos sobre 
otros fármacos, como los aminoglucósidos. La influencia sobre el metabolis¬ 
mo de los fármacos depende dei proceso metabólico: está aumentado el 
dei paracetamol y oxazepam (que se eliminan por glucuronidación), y el de 
la teofilina, pero no se altera el metabolismo dei diazepam, la fenitoína, el 
metimazol y el propiltiouracilo. El aclaramiento dei propranolol aumenta al 
doble por vía intravenosa, pero su semivida no se alarga por el incremento 
dei volumen de distribución. También está aumentado el aclaramiento dei 
metoprolol. Por el contrario, la tiroidectomía aumenta dos o tres veces 
las concentraciones plasmáticas de propranolol por disminución de su 
metabolismo. La semivida de la i-tiroxina, la i-triyodotironina y el cortisol 
está reducida por aumento dei metabolismo. Las mayores necesidades 
de digoxina pueden deberse a menor absorción, mayor excreción renal, 
mayor metabolismo hepático y mayor excreción biliar, unidos a una menor 
sensibilidad dei paciente hipertiroideo. 


Se observa hipotiroidismo, con frecuencia asociado a bocio, en pacientes 
tratados con litio o yoduros. La ingesta de yoduros como expectorantes por 
la madre puede provocar bocio en el feto. La amiodarona puede producir 
hipotiroidismo e hipertiroidismo. Los estrógenos, los anticonceptivos orales, la 
fenitoína, los salicilatos, la testosterona, la asparraginasa, los glucocorticoides 
y los p-bloqueantes pueden interferir en la valoración de la función tiroidea. 
Los yoduros que se encuentran en expectorantes, contrastes radiológicos e 
hidroxiquinolonas interfieren en la valoración de la función tiroidea, a veces 
durante ahos. 


3. Utilización de los fármacos en el enfermo obeso 

El 14,5% de la población espanola de entre 25 y 60 anos es obesa. 
En ninos, la obesidad mórbida afecta al 14%, por encima de la me¬ 
dia europea y próxima a la de Estados Unidos. La obesidad influye 
en la distribución de los fármacos dependiendo de su liposolubili- 
dad. La obesidad afecta espedalmente al volumen de distribución 
y, por tanto, a la dosis inicial, pero también puede aumentar el 
aclaramiento y, por tanto, la dosis de mantenimiento. Algunos 
fármacos pueden producir aumento de peso, sea por retención 
de sodio y agua o por aumento dei apetito. En algunos casos, este 


Tabla 9-17 Ejemplos de la influencia de la obesidad 
sobre el aclaramiento de los fármacos 

Aumenta* 

No cambia 11 

Disminuye 

Bisoprolol 

Alprazolam 

Carbamazepina 

Cimetidina 

Cafeína 

Doxorrubicina 

Ciprofloxacino 

Cefotaxima 

Metilprednisolona 

Diazepam 

Ciclofosfamida 

Remifentanilo 

Enflurano 

Ciclosporina 

Triazolam 

Gentamicina 

Demetildiazepam 


Halotano 

Diazepam 


Ibuprofeno 

Digoxina 


Litio 

Fenitoína 


Lorazepam 

Glipizida 


Nitrazepam 

Ifosfamida 


Oxazepam 

Labetalol 


Paracetamol 

Lidocaína 


Prednisolona 

Midazolam 


Tiopental 

Procainamida 


Tobramicina 

Propofol 


Vancomicina 

Propranolol 


Sotalol 

Sufentanilo 

Teofilina 

Trazodona 

Vancuronio 

Verapamilo 


*La dosis de mantenimiento de los fármacos en los que aumenta el aclaramiento 
en el paciente obeso debería calcularse en función dei peso total 
"En los fármacos en los que no cambia el aclaramiento debería calcularse 
en función dei peso ideal. 

(Tomado de De Blouin y Ensom, 2006.) 
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aumento de peso puede agravar un sobrepeso prévio y, en otros 
casos, provocar que el paciente rechace un tratamiento. 

Ei volumen de distribución de fármacos poco liposolubles, como la ciclos- 
porina, cimetidina, digoxina, prednisolona o procainamida, es prácticamente 
igual en los pacientes obesos que en los no obesos, por lo que la dosis 
inicial debe calcularse basándose en el peso ideal y no en el peso total. El 
volumen de distribución de fármacos más liposolubles, como amikacina 
o cafeína, es intermédio entre el que corresponde al peso total y al peso 
ideal, por lo que la dosis inicial deberla ser menor que la sugerida por 
el peso total, pero mayor que la que correspondería al peso ideal; en 
la práctica, la dosis se calcula de acuerdo con el peso total, sabiendo 
que las concentraciones serán tanto más elevadas cuanto mayor sea la 
proporción de grasa. El volumen de distribución de los fármacos muy 
liposolubles, como el verapamilo o el diazepam, está aumentado, por lo 
que debe calcularse la dosis inicial de acuerdo con el peso total. La unión 
a la albumina, la a,-glucoproteína y lipoproteínas no está modificada de 
una forma importante. 

En cuanto a la eliminación, el flujo sanguíneo renal, el filtrado glomerular 
y la secreción tubular renal están aumentados y se acompafian de un in¬ 
cremento de la excreción renal de los fármacos (p. ej., aminoglucósidos, 
procainamida y vancomicina), por lo que debería calcularse la dosis de man- 
tenimiento en función dei peso total; sin embargo, la excreción de cimetidina 
y digoxina no lo está y debería calcularse en función dei peso ideal. La 
actividad dei CYP2E1 está aumentada y la dei CYP3A4 y CYP2B6 reducida, 
con datos poco concluyentes sobre CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6. 
Estos efectos no siempre son consistentes; por ejemplo, el metabolismo 
mediante el CYP3A4 de la eritromicina y dei triazolam está reducido, pero 


el dei cortisol y el midazolam no. La glucuronidación (p. ej., paracetamol, 
lorazepam y oxazepam) está aumentada (por lo que debe calcularse la dosis 
de mantenimiento en función dei peso total), mientras que la conjugadón 
con glicina (p. ej., salicilatos) y la acetilación (p. ej., procainamida) no están 
alteradas. A pesar de que el flujo sanguíneo hepático está aumentado en la 
obesidad, el metabolismo dependiente dei flujo sanguíneo hepático (p. ej., 
lidocaína, midazolam o verapamilo) no está alterado (tabla 9-17) y, por 
tanto, debería calcularse la dosis de mantenimiento en función de su peso 
ideal y no de su peso total. Los efectos sobre la semivida dependen de los 
efectos sobre el adaramiento y el volumen de distribución. Por ejemplo, la 
semivida dei diazepam está alargada, porque está aumentado su volumen de 
distribución, a pesar de que su adaramiento no está afectado. En el caso dei 
bisoprolol, están aumentados el volumen de distribución y el adaramiento 
sin câmbios aparentes en su semivida. 

Cuando se ajusta la dosis de mantenimiento de los fármacos a la función 
renal en los pacientes obesos, se observa que, si se utiliza el peso total, 
se sobreestima el adaramiento de creatinina y, por tanto, el dei fármaco, 
mientras que, si se utiliza el peso ideal, se infraestima el aclaramien- 
to de creatinina y dei fármaco. Por ello se han propuesto fórmulas es¬ 
pecíficas para calcular el adaramiento de creatinina en el paciente con 
obesidad. Hay tablas para ajustar la dosis de los fármacos en el pacien¬ 
te obeso (http://www.cshp-sk.org/documents/Obese%20Patients°/o20- 
%20Medication%20Dosing°/o20RQHR.pdf). 

En pacientes tratados crónicamente con algunos neurolépticos, litio o 
antidepresivos tricídicos, se observa un aumento de peso, atribuido a re- 
tención de líquidos y aumento dei apetito por acdón hipotalámica. También 
aumentan el apetito algunos antiserotonínicos, como el pizotifeno y la dpro- 
heptadina, utilizados como antimigranosos. Otros fármacos pueden producir 
un incremento de peso por retención de líquidos (corticoides, A1NE, etc.). 
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Interacciones de fármacos y sus implicaciones 
clínicas 

M.A. de Cos 


I. Consideraciones generales 


1. Concepto y planteamiento general 

Se denomina interacción farmacológica a la acción que un fárma- 
co ejerce sobre otro, de modo que este experimente un cambio 
cuantitativo o cualitativo en sus efectos. En toda interacción hay, 
pues, un fármaco cuya acción es modificada (fármaco interferido) 
y otro u otros que actúan como precipitantes o desencadenantes 
de la interacción. En algunos casos, la interacción es bidireccional. 

Con frecuencia asociamos fármacos para potenciar sus efec¬ 
tos terapêuticos y obtener un beneficio (p. ej., diurético más 
fi-bloqueante en la hipertensión arterial, corticoide más ago- 
nista p, inhalados en el asma). En estos casos, la incidência de 
interacción se acerca al 100% de los casos. Pero las interacciones 
que más preocupan, porque complican la evolución clínica dei 
paciente, son aquellas cuya consecuencia resulta perjudicial, bien 
por exceso, porque originan efectos adversos, bien por defecto, 
porque tienen una respuesta insuficiente. En este caso resulta 
difícil obtener datos de incidência. Lógicamente, la posibilidad 
de que aparezcan es tanto mayor cuanto mayor sea el núme¬ 
ro de fármacos administrados de forma simultânea. Así, la tasa 
de efectos adversos en pacientes hospitalizados pasa dei 4% en los 
pacientes que reciben de uno a cinco medicamentos, al 28% en 
los que reciben de 11 a 15, y al 54% en los que tienen prescritos 
de 16 a 20. Este crecimiento, casi exponencial, responde, entre 
otros factores, a la existência de interacciones farmacológicas. En 
pacientes de más de 75 anos, la probabilidad de experimentar 
interacciones clínicamente relevantes es proporcional al núme¬ 
ro de medicamentos prescritos de un orden similar: el 4% de 
probabilidad cuando se asocian hasta siete fármacos diferentes 
y por encima dei 45% cuando se asocian más de 20 fármacos. 
Para tratamientos controlados por las concentradones séricas de 
fármacos, como es el caso de los antiepilépticos, se considera que 
hasta el 6% de los casos de toxicidad pueden estar relacionados 
con interacciones farmacológicas. 

La frecuencia con que una interacción tiene consecuencias desfa- 
vorables para el paciente, por toxiddad o por ineficada, define, junto 
con otras características, la importância clínica de esa interacción. 
Otro aspecto de vital importância es la gravedad dei efecto de la inte- 
racdón, en particular las que üenen riesgo potendal para la vida dei 
paciente, como son Ias que afectan a los fármacos anticoagulantes 
o los hipoglucemiantes. El médico, por lo tanto, debe conocer qué 
fármacos, entre los que prescribe, experimentan interacdones con 


mayor frecuenda y cuáles pueden ser graves. Como guia orientadora, 
la tabla 10-1 recoge las más ffecuentes interacdones con repercusión 
clínica. Posteriormente, en cada capítulo descriptivo de los fármacos, 
se dedica un apartado a la exposidón de las interacdones. 

El conocimiento de las enzimas implicadas en el metabolismo 
de los fármacos, de las proteínas transportadoras y de la varie- 
dad de sus isoformas (v. caps. 4, 5 y 8) ha permitido explicar los 
mecanismos de buena parte de Ias interacciones farmacocinéticas. 
La capaddad de un nuevo fármaco para inhibir enzimas o proteí¬ 
nas transportadoras in vitro se aplica para prededr su potendal de 
interacción. Pero los datos obtenidos a partir de estúdios in vitro, 
con animales de experimentación e incluso de indivíduos sanos, son 
orientadores y deben llevamos a establecer una estrecha vigilância 
dei paciente cuando redbe fármacos potencialmente interactivos. La 
posibilidad de que aparezca una interacdón no significa que lo haga 
de manera constante, ya que son muchos los factores que influyen, 
unos dependientes de los fármacos y oüos de las características y la 
situación dei paciente. 

2. Tipos de interacciones y mecanismos 
fundamentales 

a) De carácter fisicoquímico: se refieren a las incompatibilidades 
de tipo fisicoquímico, que impiden mezclar dos 

o más fármacos en una misma solución. Los servidos 
de farmada son indispensables para establecer y preparar 
correctamente las soluciones que hay que administrar. 

b) De carácter farmacodinámico: se deben a modificaciones 

en la respuesta dei órgano efector, dando origen a fenómenos 
de sinergia, antagonismo y potenciación. Esta interacción 
puede ser realizada: i) en los receptores farmacológicos 
(fenómenos de antagonismo, agonismo parcial, 
hipersensibilización y desensibilización de receptores); 
ii) en los procesos moleculares subsiguientes a la activadón 
de receptores, y iii) en sistemas fisiológicos distintos 
que se contrarrestan o se contraponen entre sí. 

c) De carácter fannacocinético: se deben a modificaciones 
sobre los procesos de absordón, distribución y eliminadón 
dei fármaco interferido. Lo que cambia es el número 

de moléculas que han de actuar en el órgano efector; dicho 
número aumentará si la interacción favorece la absordón, 
disminuye la unión a proteínas, disminuye los mecanismos 
de eliminación o aumenta la formadón de metabolitos 
activos, mientras que disminuirá si estos procesos se alteran 
en sentido contrario. 
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Tabla 10-1 Interacciones farmacológicas de importância clinica 

Fármaco interferido 

Fármaco desencadenante 

Posibles consecuencias 

Prevención de la interacción 
y/o control de sus consecuencias 

Analgésicos 

Ácido acetilsalicílico y 
salicilatos 

Antiácidos (hidróxido 
de aluminio, de magnésio 
y carbonato cálcico) 

Solo es perceptible a dosis 
antiinflamatorias 

Alcalinización de la orina y 
aumento de la excreción de 
salicilato 

Si es posible, no usar antiácidos cuando se 
precisen concentraciones antiinflamatorias. 
Alternativa: cambiar de AINE 


Corticoides 

Aumentan la eliminación de 
salicilatos: al reducir la dosis 
de corticoides, aumenta la 
concentración de salicilato y 
puede aparecer toxicidad. Mayor 
riesgo de úlcera gastroduodenal 

Valorar la necesidad de dosis más altas de 
salicilatos. Vigilar clinica de toxicidad al 
reducir el corticoide 


Etanol 

Mayor riesgo de lesiones de 
mucosa gástrica. Se prolonga el 
tiempo de hemorragia 

Evitar la asociación. Advertir al paciente de 
sus riesgos 


Ibuprofeno 

Inhibe el efecto antiplaquetario 
dei ácido acetilsalicílico y puede 
reducir su eficacia cardioprotectora. 
El ibuprofeno puede bloquear el 
sitio activo de la ciclooxigenasa 
plaquetaria 

Administrar el ibuprofeno 2 h más 
tarde que el ácido acetilsalicílico, o bien 
sustituirlo por diclofenaco o paracetamol 

Paracetamol 

Etanol (uso crónico) 

Aumenta el riesgo de 
hepatotoxicidad 

Evitar dosis altas y tratamientos 
prolongados en bebedores importantes. 

Si es preciso, asociar acetilcisteína 

Opioides en general 

Etanol, butirofenonas, 
fenotiazinas, hipnóticos, 
antidepresivos tricíclicos 

Potenciación de los efectos 
depresores dei SNC. Alteraciones 
de la psicomotricidad 

Evitar ingesta de alcohol. Evitar conducción 
de vehículos 


Selegilina, rasagilina, 
antidepresivos IMAO e ISRS 

Síndrome serotonérgico que 
puede ser grave. Tramadol, 
petidina, metadona y 
probablemente propoxifeno 
tienen efectos serotonérgicos 
y, en asociación con IMAO, 
desencadenan este síndrome 

Evitar el uso concomitante 

Codeína 

Quinidina 

Inhibe el metabolismo de codeína 
a morfina y disminuye su efecto 
analgésico 

Utilizar otros analgésicos. Vigilar sintomas 
de toxicidad al suspender la quinidina 

Petidina 

Barbitúricos y fenitoína 

Disminución dei efecto analgésico 
y aumento de la toxicidad de la 
norpetidina 

Ajustar la dosis de uno o de los dos 
fármacos 


Clorpromazina 

Hipotensión y excesiva depresión 
dei SNC 

Vigilar estos efectos y ajustar la dosis 


IMAO 

Reacciones adversas graves 
(síndrome serotonérgico) 

Evitar. Usar morfina 

Metadona 

Rifampicina, carbamazepina, 
fenobarbital, efavirenz, 
nevirapina, nelfinavir, fenitoína 

Síndrome de abstinência. Aumenta 
la eliminación de metadona por 
inducción enzimática 

Aumentar la dosis de metadona si 
aparecen sintomas de abstinência. 

Reajustar la dosis al retirar el inductor 


Diazepam, eritromicina, 
fluvoxamina, ritonavir 

Aumento de la concentración de 
metadona. Toxicidad opioide 

Evitar si es posible. Valorar posible 
toxicidad opioide al asociar el fármaco, 
o cuadro de abstinência al retirado 


(Continúa) 
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Tabla 10-1 Interacciones farmacológicas de importância clínica (cont.) 

Fármaco interferido 

Fármaco desencadenante 

Posibles consecuencias 

Prevención de la interacción 
y/o control de sus consecuencias 

Ansiolíticos e hipnóticos 

Benzodiazepinas 
en general 

Carbamazepina, rifampicina 

Ineficácia de la benzodiazepina 
al disminuir su concentración por 
inducción de su metabolismo 

Considerar la necesidad de la asociación. 
Aumentar la dosis de benzodiazepina si se 
observa ineficácia 


Antihistamínicos, opiáceos, 
antidepresivos, antipsicóticos, 
etanol (aguda) 

Aumento de la depresión dei 

SNC, por efecto central o por 
inhibición dei metabolismo 

Advertir al paciente. Evitar alcohol. Evitar 
riesgos de accidente, al menos al principio 

Alprazolam, midazolam, 
triazolam 

Cimetidina, ranitidina, 
omeprazol, diltiazem, 
verapamilo, eritromicina, 
daritromicina, telitromidna, 
ketoconazol, fluconazol, 
posaconazol, itraconazol, 
delavirdina, saquinavir, zumo 
de pomelo 

Aumento de la concentración de 
las benzodiazepinas prolongando 
la duración de la sedación, 
particularmente cuando se 
administran por vía oral. 

Aumenta la y la semivida 

de eliminación 

Evitar la asociación si no es posible 
reducir la dosis de la benzodiazepina. 

Elegir benzodiazepinas que no se 
metabolizan por el CYP3A4, como 
oxazepam, lorazepam o temazepam 

Antiarrftmicos 

Amiodarona 

Bloqueantes p-adrenérgicos 

Bradicardia, paro cardíaco o 
fibrilación ventricular 

Evitar la asociación. Si fuera necesario asociar 
un (j-bloqueante, debe hacerse en el hospital 
y monitorizando la actividad cardíaca 


Colestiramina 

Disminución de las concentraciones 
de amiodarona y reducción de la 
eficacia antiarrítmica por reducción 
de su circulación enterohepática 

Valorar la necesidad de dosis más altas 
de amiodarona durante la asociación 
y su rectificación al retirar colestiramina 
para evitar toxicidad 


Antineoplásicos: ciclofosfamida, 
busulfán, bleomicina 

Puede sumarse su potencial para 
producir toxicidad pulmonar 

Controlar sintomas y signos de toxicidad 
pulmonar cuando se asocie alguno de 
estos antineoplásicos 


Diltiazem y verapamilo 

Bradicardia y disminución dei 
gasto cardíaco 

Vigilar signos de cardiotoxicidad 


Antirretrovirales: indinavir, 
nelfinavir, saquinavir, ritonavir 

Aumentan los efectos de la 
amiodarona al aumentar sus 
concentraciones por inhibición dei 
CYP3A4 

Vigilar el efecto antiarrltmico y valorar 
toxicidad 

Digoxina 

Diuréticos perdedores de K*, 
anfotericina B 

La hipopotasemia y la 
hipomagnesemia predisponen 
al desarrollo de toxicidad 

Controlar la concentración sérica de K 
y Mg; aportados si es preciso. Asociar 
diuréticos ahorradores de K 


Amiodarona, verapamilo, 
diltiazem, propafenona, 
quinidina, macrólidos, 
cotrimoxazol, sulfasalazina, 
ciclosporina, itraconazol, 
omeprazol, ritonavir 

Aumentan los niveles séricos 
de digoxina, disminuyendo 
el aclaramiento y algunos 
aumentando la biodisponibilidad. 
Los antagonistas dei cálcio suman 
sus efectos a la altura dei nodo AV 

Controlar los niveles séricos y ajustar 
la dosis de digoxina. Vigilar la aparición 
de bradicardia o de bloqueo AV 


Rifampicina 

Disminución de los niveles séricos 
de digoxina, reduce su absorción 
oral por inducción de la Pgp 

Vigilar niveles de digoxina y ajustar la dosis 

Anticoagulantes 

Anticoagulantes orales 

Salicilatos y otros AINE 

Se suma la acción antiagregante. 
Aumenta el riesgo de hemorragia 
digestiva (también con heparina). 
Los inhibidores de la COX-2 no 
son antiagregantes, pero pueden 
aumentar la hipoprotrombinemia 
en algunos pacientes 

Evitar. Si fuera necesario un salicilato sustituir 
el AAS por un antiinflamatorio o utilizar 
un salicilato no acetilado. Indometacina, 
ibuprofeno o naproxeno no aumentan la 
hipoprotrombinemia, pero persiste el riesgo 
de hemorragia. Se puede probar un inhibidor 
de la COX-2. En cualquier caso, controlar 
el INR y vigilar signos de hemorragia 
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Tabla 10-1 Interacciones farmacológicas de importância clínica (cont.) 

Fármaco interferido Fármaco desencadenante 

Posibles consecuencias 

Prevención de la interacción 
y/o control de sus consecuencias 

Paracetamol 

Aumento dei INR, potencial riesgo 
de hemorragia 

Utilizar las dosis más bajas posibles de 
paracetamol y controlar el INR 

Amoxicilina + ácido 
clavulánico 

Aumento dei INR y riesgo de 
hemorragia por destrucdón de la 
microflora intestinal productora 
de vitamina K 

Evitar. Si no hay otra alternativa vigilar el 

INR con más frecuencia y ajustar la dosis de 
anticoagulante, durante el tratamiento con 
el antibiótico y al finalizado 

Cefalosporinas (moxalactam, 
cefoperazona, cefamandol, 
cefotetán y cefmetazol) 

Producen hipoprotrombinemia, 
inhibiendo la síntesis de factores 
de coagulación dependientes de 
la vitamina K 

Evitar estas cefalosporinas en pacientes 
tratados con anticoagulantes orales 

Eritromidna, daritromicina, 
ciprofloxacino, cotrimoxazol, 
metronidazol, fluconazol, 
ketoconazol, itraconazol, 
voriconazol 

Potenciación dei efecto 
anticoagulante, en algunos 
pacientes muy marcada, debido 
a la inhibidón dei metabolismo. 
Además, cotrimoxazol podría 
desplazar al anticoagulante de su 
unión a las proteínas plasmáticas 

Si es preciso asociarlos controlar el INR cada 

2 dias y ajustar la dosis dei anticoagulante. 

El efecto de la interacción suele observarse 
a lo largo de la primera semana. Al retirar 
el antibiótico es necesario mantener el 
control estrecho dei INR para reajustar la 
dosis dei anticoagulante 

Cimetidina 

Potenciación dei efecto 
anticoagulante 

Evitar esta asociación. Utilizar otros anti-H 2 

Omeprazol, alopurinol 

En ocasiones aumentan el efecto 
por inhibición dei metabolismo 
dei anticoagulante 

Vigilar el INR 

Clofibrato, gemfibrozilo, 
fluvastatina, lovastatina 

Potenciación en un elevado 
número de pacientes. Fluvastatina 
inhibe el CYP2C9 y puede inhibir 
el metabolismo de la S-warfarina 

Controlar el INR y reducir anticoagulante. 

Con pravastatina no se ha descrito esta 
interacción 

Amiodarona 

Riesgo de hipoprotrombinemia y 
hemorragia por inhibición dei 
metabolismo de los anticoagulantes. 
El hipertiroidismo (que puede 
producir la amiodarona) aumenta 
la susceptibilidad a la acción 
anticoagulante 

Controlar el INR durante varias semanas 
al inicio de la asociación y durante vários 
meses al retirar la amiodarona 

Quinidina 

Potenciación importante 

Evitar esta asociación 

Sulfinpirazona 

Potenciación importante por 
inhibición dei metabolismo 
dei anticoagulante, acción 
antiagregante y desplazamiento 
de unión a proteínas 

Si es necesaria la asociación, vigilância 
extrema 

Paroxetina 

Aumenta el riesgo de hemorragia 
por mecanismo desconocido. 

Casos de hemorragia en 
voluntários sanos 

Evitar la asociación 

Fluvoxamina, sertralina 

Aumento de la concentración dei 
anticoagulante con prolongación 
dei tiempo de protrombina, 
por inhibición metabólica y 
desplazamiento de las proteínas 
plasmáticas 

Vigilar la evolución dei INR y ajustar la dosis 
de anticoagulante 

Hormonas tiroídeas 

Potencian el efecto anticoagulante 

Reducir dosis de anticoagulante, vigilar el 

INR diariamente al inicio de la asociación 


(Continúa) 
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Tabla 10-1 Interacciones farmacológicas de importância clínica (cont.) 

Fármaco interferido 

Fármaco desencadenante 

Posibles consecuencias 

Prevención de la interacción 
y/o control de sus consecuencias 


Danazol y esteroides 
anabolizantes 

Potencian al anticoagulante y 
aumentan la actividad fibrinolftica. 
Riesgo de hemorragia aun con 
tiempo de protrombina normal 

Evitar la asociación siempre que sea 
posible. Vigilar el INR y posibles signos de 
hemorragia 


Tamoxifeno 

Aumento dei efecto 
hipoprotrombinemiante de la 
warfarina 

Vigilar la evolución dei INR y ajustar la dosis 
de anticoagulante 


Vitamina E 

Potendación dei efecto 
anticoagulante 

Evitar la asociación 


Zafirlukast 

Aumento dei AUC de la warfarina 
con aumento dei tiempo de 
protrombina 

Vigilar el INR y ajustar la dosis de 
anticoagulante si es preciso 


Rifampicina 

Reduce el efecto anticoagulante 
por inducción dei metabolismo 

Ajustar dosis según el INR. A veces es 
difícil conseguir un nivel adecuado de 
anticoagulación. Mejor, evitar la asociación. 
Reajustar la dosis al retirar la rifampicina 


Barbitúricos, fenobarbital, 
primidona 

Reducen el efecto anticoagulante 
por inducción. Riesgo de 
hemorragia al retirar el inductor 

Controlar el INR al introducir, retirar o 
cambiar la dosis de los inductores 


Fenitofna 

Inicialmente aumenta la acción 
anticoagulante, peroen 1-2 
semanas disminuye. La fenitofna 
puede inducir el metabolismo, 
desplazar al anticoagulante de su 
unión a proteínas e incluso producir 
hipoprotrombinemia por sí misma 

Evitar la asociación si es posible 


Carbamazepina 

Disminuye el efecto anticoagulante 
por inducción enzimática 

Ajustar dosis según el INR, tanto al 
introducir como al retirar la carbamazepina 


Colestiramina 

Disminuye la absorción dei 
anticoagulante 

Evitar la asociación si es posible. Distanciar 
la administración unas 6 h y controlar el 

INR para ajustar la dosis 


Antitiroideos 

La acción antitiroidea reduce el 
catabolismo de los factores de la 
coagulación 

Vigilar el INR al introducir, retirar o cambiar 
la dosis dei antitiroideo 

Anticonceptivos 

Anticonceptivos orales 

Carbamazepina, fenitofna, 
fenobarbital, rifabutina, 
rifampicina, ritonavir, hierba 
de San Juan 

Ineficácia anticonceptiva debido 
a inducción enzimática. Ritonavir 
induce la glucuronil transferasa 

Si es preciso asociarlos, recomendar un 
método anticonceptivo alternativo o 
administrar un anticonceptivo con mayor 
dosis de estrógeno (>35 mg de etinilestradiol) 


Cotrimoxazol 

Disminuye la eficacia, se 
desconoce el mecanismo 

Asociar un método anticonceptivo no 
hormonal durante el tratamiento antibiótico 

Antidepresivos 

Triddicos 

Adrenalina y otros 
simpaticomiméticos directos 

Riesgo de hipertensión arterial y 
arritmias 

Evitar en lo posible 


Cimetidina, diltiazem, 
verapamilo, fluconazoi, 
quinidina, labetalol, ritonavir, 
neurolépticos 

Pueden aumentar la 
concentración sérica dei 
antidepresivo y aumentar sus 
efectos. Los neurolépticos 
suman la acción anticolinérgica 

Vigilar la aparición de efectos adversos y 
reducir la dosis si es preciso. Sustituir la 
cimetidina por otros anti-H 2 
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Tabla 10-1 Interacciones farmacológicas de importância clínica (cont.) 

Fármaco interferido 

Fármaco desencadenante 

Posibles consecuencias 

Prevención de la interacción 
y/o control de sus consecuencias 


Antidepresivos ISRS 

Aumentan, de manera importante 
en algunos casos, la concentración 
de tricíclico con riesgo tóxico 

Reducir el tricíclico antes de asociar y medir 
niveles 


IMAO no selectivos 

Agitación, temblor, fiebre y coma 

No iniciar IMAO hasta pasados 7 dias de 
suspender el tricíclico, salvo que se inicien 
simultáneamente dosis reducidas. Menor 
riesgo con amitriptilina 


Moclobemida 

Síndrome serotonérgico, que 
puede ser grave 

No asociar. Esperar 2 semanas después de 
suspender el tricíclico 


Litio 

Aumenta el riesgo de 
neurotoxicidad: temblor, ataxia, 
convulsiones en ancianos 

Utilizar dosis más bajas de litio 


Etanol 

Depresión dei SNC y riesgo de íleo 
paralítico 

No tomar bebidas alcohólicas 


Carbamazepina, fenitoína, 
barbitúricos 

Disminuyen las concentraciones 
por inducción 

Valorar sintomas de depresión. Los pacientes 
pueden requerir dosis más altas 

IMAO no selectivos 

Efedrina, fenilefrina, 
seudoefedrina, levodopa, 
anfetaminas, éxtasis, cocaína, 
alimentos con tiramina 

Crisis hipertensora (cefalea, 
hipertensión arterial y hemorragia 
subaracnoidea) 

Evitar la asociación 


Antidepresivos tricíclicos 

Agitación, temblor, fiebre y coma 

No iniciar el tricíclico hasta 2 semanas 
después de suspendido el IMAO 


ISRS 

Síndrome serotonérgico 
(calambres abdominales, 
mioclonías, confusión, sudación, 
taquicardia e hipertensión) 

Esperar 2 semanas después de retirar el 

IMAO para iniciar el ISRS 


Petidina, dextrometorfano, 
tramadol 

Excitación, rigidez, hipo- o 
hipertensión, sudoración, temblor, 
mioclonías, coma 

Evitar la asociación. La morfina tiene 
menos riesgo de desencadenar síndrome 
serotonérgico 

ISRS 

Triptanos antimigranosos 

Síndrome serotonérgico 

Evitar la asociación. Si no es posible, 
vigilar la aparición de sintomas y signos 
serotonérgicos 


Tramadol 

Riesgo de convulsiones y síndrome 
serotonérgico 

Considerar otras opciones analgésicas. 

Vigilar la aparición de efectos adversos 


Ritonavir 

Aumento de las concentraciones 
de fluoxetina por inhibición de su 
metabolismo. Riesgo de toxicidad 

Iniciar con dosis más bajas de fluoxetina 
e ir aumentándolas vigilando la aparición 
de efectos adversos. Considerar otros 
antidepresivos 


IMAO no selectivos y 
selectivos (moclobemida, 
selegilina), tricíclicos, litio, 
hierba de San Juan 

Síndrome serotonérgico 

Esperar 5 semanas tras retirar el ISRS para 
iniciar el IMAO no selectivo, o 2 semanas 
para iniciar moclobemida o tricíclico. 

Vigilar signos serotonérgicos y suspender 
si aparecen 


Carbamazepina 

Síndrome serotonérgico en 
algunos pacientes 

Vigilar la aparición de efectos adversos. 
Posibilidad de otro antiepiléptico 

Litio 

AINE, clásicos e inhibidores de 
COX-2, diurético, IECA, ARA-II 

Aumento de los niveles de litio 
con riesgo de toxicidad 

Reducir la dosis de litio y controlar sus 
niveles 


Metildopa, verapamilo, 
diltiazem, carbamazepina 

Aumentan el riesgo de 
neurotoxicidad sin modificar 
los niveles de litio 

Utilizar dosis más bajas de metildopa o 
antagonista dei cálcio y vigilar la clínica de 
neurotoxicidad 
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Tabla 10-1 Interacciones farmacológicas de importância clínica (cont.) 

Fármaco interferido 

Fármaco desencadenante 

Posibles consecuencias 

Prevención de la interacción 
y/o control de sus consecuencias 

Antiepilépticos 

Fenitoína 

Cimetidina, isoniazida, 
fluconazol, fluoxetina, 
sulfamidas, cotrimoxazol, 
fluvastatina, dicumarol, 
amiodarona, etanol (agudo) 

Aumentan los niveles de fenitoína 
con riesgo tóxico 

Controlar niveles y ajustar dosis. Evitar 
dosis altas de alcohol 


Fenobarbital 

Efecto variable. Inicialmente 
puede aumentar los niveles y 
después reducirlos 

Controlar niveles y ajustar dosis 


Salicilatos 

Desplazan la unión a proteínas 

Controlar niveles y ajustar dosis 


Rifampicina, vigabatrina 

Disminuyen los niveles séricos de 
fenitoína 

Controlar niveles y ajustar dosis 


Antiácidos y nutrición enteral 
(sonda) 

Disminuyen los niveles de 
fenitoína 

Separar la administración dei antiácido al 
menos 2 h. Con nutrición enteral mejora 
la biodisponibilidad dando la dosis en una 
única toma separada 


Etanol (crónico) 

Disminuyen los niveles en 
bebedores importantes 

Mantener ingesta moderada, controlar 
niveles 

Fenobarbital 

Rifampicina 

Disminución de los niveles de 
fenobarbital 

Controlar la evolución de los niveles, 
inicialmente a los 4-6 dias de la asociación. 
Ajustar la dosis basándose en los niveles 


Fenitoína y ácido valproico 

Aumentan los niveles de 
fenobarbital 

Controlar niveles y ajustar dosis 


Etanol 

La intoxicación aguda aumenta 
los niveles por inhibición dei 
metabolismo. Crónicamente tiene 
efecto inductor. Se suman los 
efectos en el SNC 

Evitar la asociación, controlar niveles 

Carbamazepina 

Fenitoína y fenobarbital 

Reducen la concentración de 
carbamazepina y aumentan la de 
10,11-epoxicarbamazepina 

Controlar niveles y ajustar la dosis al 
introducirla, retiraria o cambiaria 


Ácido valproico, lamotrigina 

Aumentan las concentraciones de 
10,11-epoxi con toxicidad 

Controlar niveles y ajustar dosis 


Isoniazida, eritromicina, 
claritromicina, cimetidina, 
fluconazol, diltiazem, 
verapamilo, fluoxetina 

Aumento de concentraciones 
y toxicidad, en muchos casos 
por inhibición metabólica. Con 
isoniazida, la toxicidad aparece 
con dosis superiores a 200 mg/ 
día al primer o segundo día de 
asociación. La fluoxetina puede 
producir parkinsonismo 
y slndrome serotonérgico 

Controlar niveles y ajustar dosis. Valorar 
otros antibióticos y antagonistas dei caldo 

Ácido valproico 

Fenitoína, fenobarbital, 
carbamazepina 

Disminución de los niveles por 
inducción enzimática 

Controlar niveles y ajustar dosis, o cambiar 
de fármaco 


Salicilatos 

Aumentan la fracción libre de 
ácido valproico 

Vigilar 

Lamotrigina 

Fenobarbital, carbamazepina, 
fenitoína 

Reducción de los niveles de 
lamotrigina 

Controlar niveles y ajustar dosis 


Ácido valproico 

Aumento de los niveles y riesgo 
de toxicidad 

Controlar niveles y ajustar dosis. Vigilar 
toxicidad 
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Tabla 10-1 Interacciones farmacológicas de importância clínica (cont.) 

Fármaco interferido 

Fármaco desencadenante 

Posibles consecuencias 

Prevención de la interacción 
y/o control de sus consecuencias 

Antihipertensores 

Todos los 
antihipertensores 

AINE 

Disminuyen el efecto hipotensor 

Controlar la cifra de presión arterial y, si es 
necesario, aumentar la dosis de hipotensor. 

El sulindaco es el que menos interfiere 

IECA 

Diuréticos ahorradores de 

K*, suplementos de K* y 
cotrimoxazol 

Aumentan el riesgo de 
hiperpotasemia, particularmente 
en pacientes con insuficiência renal 

Evitar esta asociación. Controlar las cifras 
de potasio sérico 


Azatioprina 

Aumenta el riesgo de neutropenia 

Controlar leucócitos. La neutropenia 
aparece hacia los 3 meses 


Diuréticos de asa 

Se potência el efecto hipotensor 

Utilizar dosis más bajas y vigilar la presión 
arterial 

Bloqueantes 

0-adrenérgicos 

Diltiazem, verapamilo, 
disopiramida, flecainida 

Disminución de la contractilidad 
cardíaca y de la velocidad de 
conducción AV 

Emplear dosis más bajas. Vigilar la 
aparición de insuficiência ventricular o 
bradiarritmia. No asociar en pacientes con 
enfermedad dei seno, bradicardia sinusal o 
bloqueo AV 


Glucósidos cardiotónicos 

Aumenta el riesgo de bradicardia 
y bloqueo AV 

Controlar ECG 


Cimetidina, ritonavir, 
fluoxetina 

Aumentan la concentración 
sérica y los efectos de alprenolol, 
metoprolol, propranolol y oxprenolol 

Sustituir cimetidina por otros dei mismo 
grupo. El atenolol puede ser una 
alternativa 

Bloqueantes de los 
canales dei cálcio 

Ketoconazol, itraconazol, 
fluconazol 

Aumento de las concentraciones 
de felodipino 

Vigilar la presión arterial y, si es preciso, 
reducir la dosis 


Delavirdina 

Aumento dei efecto de las 
dihidropiridinas 



Cimetidina 

Aumento de concentraciones 
séricas y efectos dei verapamilo, 
diltiazem y nifedipino. Disminuye 
su aclaramiento y aumenta su 
biodisponibilidad 

Vigilar la presión arterial y, si es preciso, 
reducir la dosis dei antagonista dei cálcio o 
cambiar de anti-H 2 (la ranitidina aumenta 
también la biodisponibilidad de las 
dihidropiridinas) 


Rifampicina 

Disminución importante de los 
niveles séricos y dei efecto de los 
antagonistas dei cálcio 

Evitar la asociación. Utilizar otros 
antihipertensores 


Fenobarbital, carbamazepina 
y fenitoína 

Disminución dei efecto dei 
verapamilo y nifedipino por 
inducción enzimática 

Vigilar la presión arterial y, si es preciso, 
aumentar la dosis dei antagonista dei cálcio 

Bloqueantes 

a-adrenérgicos 

Bloqueantes (3-adrenérgicos, 
IECA, bloqueantes de los 
canales dei cálcio, etanol 

Aumentan el efecto hipotensor, 
pueden desencadenar síncope 
como efecto de primera dosis dei 
a-bloqueante 

Iniciar la asociación con dosis bajas, 
advertir al paciente de las precauciones que 
debe tomar en la primera dosis y vigilar la 
presión arterial. Evitar la ingesta de alcohol 

Antihistamínicos 

Loratadina 

Ketoconazol, eritromicina, 
cimetidina 

Riesgo de sedación 

Advertir al paciente y vigilar si aparece 
sedación 

Terfenadina, astemizol 

Macrólidos, ketoconazol, 
fluvoxamina, indinavir, 
ritonavir, saquinavir 

Arritmias por inhibición 
metabólica de CYP3A4 y 
aumento de concentración 

Evitar la asociación. Loratadina o cetirizina 
son posibles alternativas en la asociación 
con fluvoxamina 

Antihistamínicos 
sedantes (prometazina, 
difenhidramina, 
clorfeniramina) 

Hipnóticos y etanol 

Depresión dei SNC con afectación 
de la psicomotricidad y de la 
capacidad de respuesta 

Evitar la ingesta de alcohol. No realizar 
actividades con riesgo de accidente, al 
menos al inicio dei tratamiento 
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Tabla 10-1 Interacciones farmacológicas de importância clínica (cont.) 

Fármaco interferido 

Fármaco desencadenante 

Posibles consecuencias 

Prevención de la interacción 
y/o control de sus consecuencias 

Antiinfecciosos 

Ampicilina y amoxicilina 

Alopurinol 

Aumenta la incidência de 
erupción cutânea 

Evitar la asociación 

Cefalosporinas 
(cefamandol, 
cefoperazona, cefotetán 
y moxalactam) 

Etanol 

Reacción tipo disulfiram 

No tomar alcohol durante el tratamiento y 
hasta 2-3 dias después de finalizado 

Aminoglucósidos 

Vancomicina, anfotericina 

B, cefalotina, clindamicina y 
ciclosporina 

Aumenta el riesgo de nefrotoxicidad 
y, en el caso de vancomicina, también 
de la ototoxicidad 

Vigilar la función renal si es necesaria la 
asociación. Controlar las concentraciones 
séricas de vancomicina y aminoglucósidos 


AINE 

Disminuyen el aclaramiento renal 
de aminoglucósidos con riesgo 
de nefrotoxicidad en neonatos 
pretérmino y en ancianos 

Controlar niveles de aminoglucósidos 
y ajustar las dosis si es necesaria la 
asociación 


Diuréticos de asa 

Aumenta el riesgo de ototoxicidad 
en pacientes con insuficiência 
renal 

Si es preciso asociarlos, mantener la dosis 
mínima eficaz y vigilar la función renal y 
auditiva 

Macrólidos 

Etanol 

Disminuye la absorción de la 
eritromicina 

Evitar la asociación 


Cimetidina, ketoconazol, 
itraconazol, ritonavir 

Inhiben el metabolismo de la 
eritromicina, claritromicina y 
troleandomicina. Con cimetidina 
se han observado casos de 
sordera reversible 

Vigilar la aparición de efectos adversos 

Fluoroquinolonas 

Antiácidos, didanosina, sulfato 
ferroso, cinc y sucralfato 

Disminuyen la absorción dei 
antibiótico con riesgo de 
ineficácia. La leche, el yogur y 
la alimentación enteral también 
pueden reducir la absorción 

Evitar la asociación siempre que sea 
posible, o distanciar la administración entre 
los fármacos 2-4 h 



La didanosina lleva un tampón 
que es quelante para las 
fluoroquinolonas 

Administrar la quinolona en primer lugar 

Cotrimoxazol 

Ritonavir 

Acelera la eliminación de 
sulfametoxazol, por inducción 
enzimática 

Vigilar la posible ineficácia antiinfecciosa 


Indinavir 

Disminuye la eliminación de 
trimetoprima 

Vigilar si aparecen efectos adversos 

Rifampicina 

Antiácidos, didanosina 

Disminuyen la absorción de 
rifampicina 

Administrar 2 h después de la rifampicina 


Cotrimoxazol 

Aumento en los niveles de 
rifampicina 

Vigilar efectos adversos 


Fenobarbital 

Disminución importante de la 
concentración de rifampicina, por 
inducción enzimática 

Aumentar las dosis de rifampicina 

Rifabutína 

Claritromicina, fluconazol, 
itraconazol, indinavir, 
nelfinavir, ritonavir 

Aumentan los niveles de 
rifabutina, con riesgo de uveítis 
y poliartralgia, toxicidad hepática 
o de médula ósea. Además, la 
rifabutina reduce la concentración 
de claritromicina 

No asociar rifabutina con claritromicina. 

En los demás casos, reducir la dosis de 
rifabutina al 50-75% o considerar otra 
alternativa 


Delavirdina 

Toxicidad por rifabutina; 
además, la rifabutina induce el 
metabolismo de la delavirdina 

Evitar la asociación 
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Tabla 10-1 Interacciones farmacológicas de importância clínica (cont.) 

Fármaco interferido 

Fármaco desencadenante 

Posibles consecuencias 

Prevención de la interacción 
y/o control de sus consecuencias 

Isoniazida 

Rifampicina 

En acetiladores lentos aumenta 
el riesgo de hepatotoxicidad, 
porque la rifampicina induce el 
metabolismo a hidrazina que es 
hepatotóxica 

Controlar la evolución de la función 
hepática 


Hidróxido de Al 

Disminución de la absorción de 
isoniazida 

Administrar la isoniazida al menos 1 h 
antes que los antiácidos 


Metilprednisolona 

Disminución de la concentración 
de isoniazida, probablemente 
por inducción metabólica. Los 
acetiladores rápidos tienen más 
riesgo de interacción 

Aumentar la dosis de isoniazida 

Metronidazol 

Etanol, tinturas orales o 
medicamentos i.v. que 
contienen etanol como 
excipiente (cotrimoxazol, 
diazepam, nitroglicerina, 
fenobarbital, fenitoína), ritonavir 

Reacción tipo disulfiram 

Evitar la ingesta de alcohol. Vigilar si 
aparece la reacción cuando se asocien 
fármacos cuyo excipiente lleve etanol 

Ketoconazol, 

itraconazol 

Antiácidos, anti-H 2 , 
omeprazol, sucralfato, 
didanosina 

Menor eficacia antifúngica por 
disminución de la absorción, al 
elevar el pH gástrico 

Administrar el ketoconazol o itraconazol 

2 h antes que los antiácidos, el sucralfato 
o la didanosina. Si es preciso, asociar con 
anti-H 2 o bloqueantes de la bomba de 
protones, administrar el antifúngico con 
bebidas ácidas 

Fluconazol, itraconazol, 
ketoconazol, posaconazol, 
voriconazol 

Rifampicina, fenitoína, 
carbamazepina 

Fracaso dei tratamiento 
antifúngico al disminuir sus 
niveles por inducción metabólica 

Si se precisa la asociación, utilizar dosis más 
altas dei antifúngico 

Antimigranosos 

Alcaloides ergóticos 

Eritromicina, troleandomicina, 
delavirdina, inhibidores de la 
proteasa, voriconazol 

Ergotismo agudo, hipertensión y 
vasoespasmo, que puede llevar a 
la amputación 

Evitar la asociación 


Triptanos 

Riesgo de excesiva 
vasoconstricción 

No se pueden administrar triptanos hasta 
pasadas 24 h de la supresión de alcaloides 
ergóticos 

Hipocolesterolemiantes 

Estatinas 

Colestiramina, colestipol 

Disminución dei efecto por 
disminución de la absorción 

Administrar la estatina 2 h antes o 4-6 h 
después de la resina 


Rifampicina, carbamazepina, 
fenitoína 

Disminución dei efecto por 
inducción de CYP3A4, afecta de 
manera importante a simvastatina 
y lovastatina, e inducción o 
competición por CYP2C9 que 
afecta, en menor grado, a 
fluvastatina y atorvastatina 

Elegir estatinas con menos interacción: 
pravastatina. Vigilar las cifras de colesterol 

Simvastatina, lovastatina, 
atorvastatina 

Niacina, gemfibrozilo 

Riesgo de rabdomiólisis 

Evitar la asociación 


Amiodarona, eritromicina, 
claritromicina, ketoconazol, 
itraconazol, fluconazol, diltiazem, 
mibefradil, nefazodona, 
verapamilo, nelfinavir, ritonavir, 
telitromicina, tacrolimus, 
ciclosporina, zumo de pomelo 

Riesgo de rabdomiólisis. 

Aumento importante dei AUC 
de simvastatina. Casos de 
rabdomiólisis con lovastatina 
y simvastatina 

Evitar esta asociación. Pravastatina 
y fluvastatina son una alternativa con 
menos riesgo de interacción. Controlar la 

CPK sérica y la aparición de dolor muscular 
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Tabla 10-1 Interacciones farmacológicas de importância clínica (cont.) 

Fármaco interferido 

Fármaco desencadenante 

Posibles consecuencias 

Prevención de la interacción 
y/o control de sus consecuencias 

Hipoglucemiantes, antidiabéticos orales 

Sulfonilureas 

fS-bloqueantes 

Ocultan ciertos sintomas de 
hipoglucemia, retrasan la 
recuperación de la hipoglucemia y 
pueden desencadenar hipertensiôn 

Preferible un cardioselectivo, si es necesario 


Antiácidos, anti-H 2 , omeprazol 

Aumenta la absorción de 
tolbutamida, glibenclamida y 
glipizida, con producción de 
hipoglucemia 

Si no se puede evitar la asociación, vigilar 
posible hipoglucemia 


Salicilatos 

Aumenta la acción 
hipoglucemiante, particularmente 
de la clorpropamida 

Evitar asociación y controlar sintomas 


Clofibrato, fluvastatina, 
gemfibrozilo 

Hipoglucemia, en algunos casos 
grave 

Vigilar la glucemia y la sintomatologia 


Fluoxetina e IMAO no 
selectivos 

Aumento dei efecto 
hipoglucemiante 

Controlar la glucemia al asociar el 
antidepresivo 


Cotrimoxazol, sulfamidas, 
sulfinpirazona 

Hipoglucemia. Disminuyen la 
eliminación de tolbutamida, 
clorpropamida, glipizida y 
glibenclamida 

Evitar la asociación 


Rifampicina 

Casos de hipoglucemia al retirar 
el antibiótico. La rifampicina 
disminuye el efecto y hace que 
se aumente la dosis dei 
hipoglucemiante 

Reajustar la dosis de sulfonilurea al retirar 
rifampicina. Cuando se inicie tratamiento 
con este antibiótico, advertir al paciente de 
las consecuencias de la retirada 

Repaglinida, nateglinida 

Gemfibrozilo, trimetoprima 

Gemfibrozilo aumenta el AUC 
de repaglinida hasta ocho veces, 
con claro riesgo de hipoglucemia. 
Ambos fármacos aumentan las 
concentraciones, inhibiendo el 
metabolismo por el CYP2C8 

Evitar la asociación con gemfibrozilo. 

Utilizar otro tipo de hipocolesterolemiante 
y, si fuera necesario utilizar gemfibrozilo, 
utilizar un hipoglucemiante que no 
se metabolice por el CYP2C8, como 
glipizida o tolbutamida. Vigilar la clinica de 
hipoglucemia 


Claritromicina, eritromicina, 
telitromícina, troleandomicina, 
ciclosporina, ketoconazol, 
fluconazol, itraconazol, 
voriconazol 

Aumentan las concentraciones 
y los efectos de las glinidas, 
particularmente repaglinida, por 
inhibición dei CYP3A4 

Es preferible utilizar un hipoglucemiante 
que no se metabolice por el CYP3A4, 
como glipizida o gliburida. Vigilar la 
glucemia y los sintomas de hipoglucemia 


Rifampicina 

Reduce las concentraciones 
dei antidiabético por inducción 
enzimática 

Controlar la glucemia tanto al introducir 
como al retirar la rifampicina. Vigilar la 
ineficácia al comienzo y la toxicidad al retirar 

Metformina 

Cimetidina, procainamida, 
trimetoprima 

Riesgo de acidosis láctica en caso 
de insuficiência renal. Cimetidina 
inhibe la secreción tubular de 
metformina, aumenta asl su 
concentración y sus efectos 

Vigilar posibles efectos adversos. Utilizar 
famotidina en lugar de cimetidina 

Pioglitazona 

Gemfibrozilo, trimetoprima, 
fluvoxamina 

Aumentan las concentraciones de 
las glitazonas por inhibición dei 
CYP2C8. Riesgo de hipoglucemia 

En la asociación con gemfibrozilo, se 
recomienda reducir un 50% la dosis de 
las glitazonas. En todos los casos, vigilar la 
glucemia y los sintomas de hipoglucemia 


Rifampicina 

Ineficácia de las glitazonas por 
inducción de su metabolismo 
(CYP2C8 + CYP2C9) 

Vigilar la glucemia, aumentar la dosis 
de glitazonas según necesidades al asociar 
rifampicina. Estrecha vigilância al retirar 
la rifampicina y reducción de la dosis 
de glitazonas para evitar toxicidad 
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Tabla 10-1 Interacciones farmacológicas de importância clínica (cont.) 

Fármaco interferido 

Fármaco desencadenante 

Posibies consecuencias 

Prevención de la interacción 
y/o control de sus consecuencias 

Neurolépticos 

Clozapina 

Eritromicina, fluvoxamina 

Aumento de los niveles séricos de 
clozapina y toxicidad. Riesgo de 
convulsión. Fluvoxamina inhibe el 
CYP1A2, enzima implicada en el 
metabolismo de la clozapina 

Evitar la asociación o reducir la dosis de 
clozapina a la mitad. Elegir un ISRS distinto 
de fluvoxamina 

Pimozida 

Claritromicina 

Aumento dei AUC y prolongación 
dei espacio Q-T. Riesgo de muerte 
súbita 

Asociación contraindicada 

Clorpromazina, 
tíotixeno, tioridazina 

Propranolol 

Aumentan las concentraciones 
de las fenotiazinas, y estas 
las dei propranolol por 
inhibición dei metabolismo. 

Riesgo de reacciones adversas 

Utilizar p-bloqueantes de eliminación renal. 

Si fuera necesaria la asociación con 
propranolol, utilizar dosis más bajas de 
ambos 

AAS: ácido acetilsalicílico; AINE: antiinflamatorio no esteroideo; anti-H,,: antihistamínico H 2 ; COX-2: ciclooxigenasa-2; IMAO: inhibidores de la monoaminooxidasa; 

INR: International Normalized Ratio; ISRS: inhibidor selectivo de la recaptadón de serotonina 


3. Fármacos implicados más frecuentemente 

La importância de una interacción depende tanto de los fármacos 
empleados como de la enfermedad en tratamiento. En cuanto a 
los fármacos, la importância depende de la magnitud dei cambio 
producido en la acción dei fármaco y de su índice terapêutico. 
Si el índice es pequeno, câmbios pequenos pueden provocar 
reacciones adversas; si el índice es grande, son tolerables modi- 
ficaciones mayores. En cuanto a la enfermedad, si esta es grave, 
mayor significación tendrá una interacción que reduzca la acción 
dei fármaco. 

3.1. Fármacos potencialmente desencadenantes 
de interacción 

a) Los que muestran una alta aíinidad a proteínas y, por lo 
tanto, pueden desplazar con más facilidad a otros fármacos 
de sus sitios de fijación (p. ej., muchos antiinflamatorios no 
esteroideos). 

b) Los que alteran el metabolismo de otros fármacos, porque 
lo estimulan (p. ej., algunos antiepilépticos, rifampicina) 
o porque lo inhiben (p. ej., omeprazol, macrólidos, 
antifungicos azólicos, metronidazol, diltiazem). 

c) Los que alteran la función renal y el aclaramiento renal 
de otros fármacos (p. ej., diuréticos, aminoglucósidos). 

3.2. Fármacos que potencialmente son objeto 
de interacción 

Los fármacos que con más frecuenda provocan un efecto no deseado 
porque suffen la acción dei desencadenante suelen ser: 

a) Aquellos que tienen una curva dosis-efecto de gran pendiente, 
de forma que câmbios pequenos en la concentradón 
producen grandes câmbios en el efecto, lo que es 
particularmente importante en interacdones que reducen 

el efecto dei fármaco. 

b) Los que dependen para su eliminación de vias metabólicas 
autoindudbles o fácilmente saturables. 


c) Aquellos que tienen un índice terapêutico pequeno 
y originan toxicidad a causa de la interacción. Tal es el 
caso de los fármacos hipoglucemiantes, anticoagulantes 
orales, antiepilépticos, antiarrítmicos, glucósidos 
cardiotónicos, anticonceptivos orales, aminoglucósidos, 
antineoplásicos e inmunodepresores, así como diversos 
fármacos que actúan en el sistema nervioso central (SNC). 

4. Detección y prevención de las interacciones 

Dadas las dificultades para establecer el riesgo real de que se desa- 

rrolle una interacdón determinada, es necesario identificar, en la 

medida de lo posible, las situadones en las que este riesgo es mayor. 

Para ello es útil seguir las siguientes regias prácticas: 

a) Conocer bien las características de los fármacos 

que con más frecuenda producen interacción, en espedal 
los que más se utilizan. 

b) Tener en cuenta de forma espedal las interacciones causantes 
de situaciones más graves (crisis hipertensoras, descenso 
brusco de la presión arterial, hemorragias, convulsiones, 
arritmias, hipoglucemia). 

c) Evitar las asodaciones de fármacos que están contraindicadas 
(p. ej., inhibidores de la monoaminooxidasa con inhibidores 
de la recaptadón de serotonina). 

d) Considerar siempre la situación de aquellos órganos cuya 
enfermedad puede facilitar una interacdón (insuficiência 
renal e insuficiência hepática). 

e) Reducir siempre al mínimo el número de medicamentos 
administrados. 

f) Considerar la posibilidad de una interacdón cuando 

la respuesta dei paciente no es la esperada (efecto tóxico 
o falta de respuesta). 

g) Observar cuidadosamente la acción terapêutica y tóxica, cuando 
en un tratamiento se adidonen o se supriman fármacos. 

h) Medir los niveles de fármaco cuando se sospeche interacdón 
y la concentradón dei fármaco objeto se pueda determinar 
(antiepilépticos, antiarrítmicos, inmunodepresores). 
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Sección 


princípios generales de acción de los fármacos 


I 


i) Sustituir el fármaco desencadenante/interferido por otro 

dei mismo grupo, pero con menos potendal interactivo (p. ej., 
dmetidina por ranitidina, famotidina o nizatidina; pravastatina 
en lugar de simvastatina, lovastatina o atorvastatina, 
si se tienen que asodar fármacos inhibidores dei CYP3A4). 


II. Interacciones farmacológicas 
de interés clínico 


Es relativamente fácil, desde un punto de vista académico, de¬ 
limitar la trascendencia clínica de las múltiples interacciones 
farmacológicas que se describen: tienen o no consecuencias para 
el paciente. Sin embargo, al situamos ante los pacientes con¬ 
cretos que reciben tratamiento con fármacos cuya interacdón es 
potencialmente grave, se nos plantea un dilema difícil de resol¬ 
ver: por una parte, debemos evitar las graves consecuencias de la 
posible interacción y, por otra, evitar una reacción sistemática, 
modificando el tratamiento en todos los casos en que se prescribe 
la asociación, pues, aunque Ia interacdón se produzca solo en 
un porcentaje de casos a priori no siempre identificables, se va a 
acompanar de consecuencias dínicamente relevantes, merecedoras 
de una intervención que, además, deberá ser temprana. En este 
sentido, la tabla 10- 1 no pretende ser exhaustiva sino recoger ejem- 
plos de interacdones seleccionadas por la mayor ffecuencia con 
que provocan alteraciones clínicas o requieren modificaciones en 
el tratamiento, atendiendo a la frecuenda de uso de los fármacos 
por Ia población general. 

El conodmiento de los mecanismos de producción de las inte¬ 
racdones farmacológicas ayudará a perfilar el critério de actuadón 
más adecuado a cada caso. A continuadón se describen algunas 
interacdones dasificadas según el mecanismo. 

1. Interacciones de carácter farmacocinético 

1.1. Absorción 

Las interacdones en la absordón gastrointestinal se deben a dife¬ 
rentes causas: câmbios en el pH o en Ia motilidad, formadón de 
complejos insolubles, interacdón con los alimentos y alteradones 
en el metabolismo o el transporte por la glucoproteína P a nivel 
intestinal. Sin embargo, salvo algunas excepciones, la importância 
dínica en conjunto es escasa. 

Las modificaciones pueden consistir en una alteración de Ia 
velocidad de absorción, o en un cambio en la cantidad total de 
fármaco absorbido, o en ambos efectos a la vez. En el primer caso, 
cambiará la C nllj , lo cual solo es importante si se busca un efecto 
rápido dei fármaco (p. ej., analgésicos o hipnóticos) o para fármacos 
con semivida muy corta. En el segundo caso, se modifica la concen- 
tración estable. 

El vaciamiento gástrico y, en consecuencia, la absorción intestinal, son ra- 
lentizados por los opioides y por los fármacos que poseen propiedades 
antimuscarínicas. Los fármacos procinéticos (metodopramida, domperidona) 
aceleran el vaciamiento gástrico de otros fármacos, y reducen así su T ln& y 
aumentan su C oi4t , pero la cantidad total absorbida no varia. Las resinas de 
intercâmbio iónico (colestiramina, colestipol) forman complejos no absorbi- 
bles con warfarina, digoxina y otros. Los antiácidos también pueden interferir 
en la absorción de algunos fármacos (v. cap. 4). En general, este tipo de 
interacciones se evitan separando la administración de ambos fármacos el 
tiempo suficiente. 

La inhibición dei citocromo P450 y/o de la glucoproteína P aumenta la 
biodisponibilidad oral de midazolam, felodipino, ciclosporina y otros, con- 
tribuyendo al aumento en el área bajo la curva (AUC) que se observa en 
estas interacciones. 


1.2. Distribución 

Los fármacos pueden competir entre sí por los sitios de unión en las 
proteínas plasmáticas; en consecuencia, aumenta la fracción libre 
dei fármaco desplazado, lo cual, en teoria, puede acompanarse de 
un aumento en sus efectos. En la práctica, las interacciones por des- 
plazamiento de la unión a proteínas plasmáticas no suelen tener 
consecuencias clínicas. Solo los fármacos cuya unión a proteínas es 
elevada (el 90% o más) y cuyo volumen de distribución es pequeno 
pueden llegar a ser objeto de interacción por este mecanismo. Sin 
embargo, hay que tener presente que el aumento de fracción libre va 
a incrementar la eliminación renal o hepática dei fármaco, por lo que 
el efecto de la interacción, si se observa, va a ser transitório (v. cap. 4 ). 

Pueden ser objeto de este tipo de interacción la warfarina (unión a proteínas 
dei 99%; V s : 9 L), la tolbutamida (unión a proteínas dei 96%, V d : 10 L) y 
la fenitoína (unión a proteínas dei 90%; V,: 35 L). Estos fármacos, que 
dependen dei metabolismo hepático para su eliminación, tienen una fracción 
de extracción hepática pequeóa, por lo que su adaramiento depende de 
la fracción libre en plasma y aumenta de forma proporcional al aumento 
de fracción libre. Así, como consecuencia de la interacción, se llega a un 
nuevo equilíbrio en que la concentración de fármaco libre es igual a la que 
había antes de ser desplazado de la unión a proteínas, la concentración total 
de fármaco es menor, pero la fracción de fármaco libre es mayor (no se debe 
ajustar la dosis de acuerdo con la concentración total, sino en función de la 
respuesta clínica y, si es posible, determinando la concentración de fármaco 
libre). Como fármacos que producen desplazamiento suelen comportarse 
los salicilatos, las sulfamidas y el valproato. 

Las sustancias que modifican el pH de la sangre también pueden 
cambiar la distribución de algunos fármacos al SNC al variar su 
grado de ionizadón. 

Un último tipo de interacción tiene lugar en ciertos tejidos o 
células cuando los fármacos dificultan la penetración o la saiida de 
otros en su zona específica de acción, lo que en unos casos impide 
y en otros favorece que ejerzan su efecto. 

La rifampícina inhibe la entrada de warfarina al hepatocito y, aunque este no 
es el mecanismo fundamental de la interacción entre estos dos fármacos, 
se suma al efecto inductor de la rifampícina para disminuir la eficacia dei 
anticoagulante. Los fármacos inhibidores de la glucoproteína P y otros trans¬ 
portadores de membrana (v. cap. 3 y 4) bloquean el transporte de algunos 
fármacos antineoplásicos hacia el exterior de la célula, facilitando así su 
acción en el interior celular (v. cap. 59); además, pueden aumentar la distri¬ 
bución al SNC de digoxina, ondansetrón, domperidona, ciclosporina, vimblas- 
tina y otros, bloqueando la glucoproteína P de la barrera hematoencefálica. 

1.3. Biotransformación 

Las interacciones por alteraciones en el metabolismo son las que 
con más frecuenda tienen repercusión clínica. Se deben a que al¬ 
gunas enzimas que metabolizan fármacos pueden ser inducidas o 
inhibidas por otros fármacos (v. cap. 5). 

La estimulación dei metabolismo de los fármacos aumenta su 
adaramiento y, en consecuenda, disminuye su concentración en la 
fase estacionaria y su eficacia terapêutica. El proceso de inducdón es 
gradual tanto en su inido, al introdudr el fármaco inductor, como 
en su desaparición, al retirar dicho fármaco. Su duración se relaciona 
con la semivida dei fármaco inductor; el proceso se prolonga en el 
tiempo con inductores de semivida larga, como el fenobarbital, en 
relación con inductores de semivida corta, como la rifampidna. 

La inhibición dei metabolismo de un fármaco incrementa su 
semivida y su nivel estable, aumenta la intensidad de su efecto y 
la probabilidad de que produzca toxicidad. La mayoría de Ias inte¬ 
racciones por inhibición enzimática afectan el sistema de oxidasas 
dei dtocromo P450 (CYP); los fármacos inhibidores pueden afectar 
a una isoenzima concreta dei sistema sin afectar las demás. En el 
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capítulo 5 (v. tabla 5-2) se exponen los inductores e inhibidores 
de los diversos CYP. EI proceso de inhibición suele establecerse de 
forma rápida y tiene su máxima expresión cuando el inhibidor 
alcanza su nivel estable. Las isoenzimas que con mayor frecuenda 
se han visto implicadas en interacciones adversas son CYP1A2, 
CYP2C, CYP2D6 y CYP3A (v. cap. 5). Otras enzimas, cuya inhibición 
es fuente de interacción, son la xantinooxidasa, la alcohol des- 
hidrogenasa o la monoaminooxidasa. 

1.4. Excreción renal 

La interferencia tiene lugar principalmente en los mecanismos 
de transporte en el túbulo renal. Aparte de esto, los câmbios en 
el pi I de la orina pueden modificar el grado de ionizadón de los 
fármacos y alterar así la intensidad de los procesos de reabsordón 
pasiva (v. cap. 4). 

La probenecida inhibe la secreción de penicilina; la quinidina, la amio- 
darona y el verapamilo, que bloquean la glucoprotelna P en el túbulo 
renal, inhiben la secreción tubular de digoxina, pudiendo elevar su nivel 
plasmático, con el consiguiente peligro de intoxicación digitálica. Los 
salicilatos inhiben la secreción activa de metotrexato, aumentando su 
toxicidad. Los diuréticos, al inhibir la reabsorción de sodio, favorecen la 
retención de litio; la íurosemida reduce la eliminación de gentamicina y 
aumenta su toxicidad. 

1.5. Moléculas de transporte 

Vista la importância de la función de las moléculas de transporte 
en los procesos farmacodnéticos, las modificaciones que se realicen 
sobre ellas pueden tener consecuencias que repercutirán sobre los 
efectos finales de los fármacos. Estas proteínas pueden ser inducidas 
o inhibidas por fármacos. La inducción de la glucoproteína P puede 
significar una reducción de la absorción intestinal y de la corres- 
pondiente biodisponibilidad, o un aumento en el aclaramiento 
renal o biliar de otro fármaco. Además, puede ocurrir que el fármaco 
inductor de la glucoproteína P favorezca de forma simultânea Ia 
inducción dei CYP3A4. La inhibición de la glucoproteína P, por el 
contrario, puede significar una reducción en el aclaramiento renal 
de otro fármaco, o un incremento en su absorción, o un aumento 
en la eficada al impedir que el fármaco sea expulsado de sus células 
diana (p. ej., el caso de algunos antineoplásicos). 

2. Interacciones de carácter farmacodinámico 
2.1. En receptores farmacológicos 

Las interacdones son múltiples conforme se van identificando los 
receptores de los diversos grupos farmacológicos y de elementos 
endógenos, y se van obteniendo antagonistas cada vez más es¬ 


pecíficos (v. caps. 2 y 3). El lector las irá analizando a lo largo de 
los diversos capítulos. 

2.2. Por sinergias funcionales 

Pueden tener aplicaciones terapêuticas o consecuendas tóxicas. 

a) En el sistema nervioso central. Se observan con frecuenda 
situaciones de sinergia de efectos depresores: anestésicos 
y opioides; hipnóticos, ansiolíticos y alcohol; 
neurolépticos y opioides; neurolépticos y anestésicos. 

Sinergias de efectos estimulantes: antidepresivos, anfetaminas 
e IMAO; levodopa, anfetaminas e IMAO. Existen también 
antagonismos fundonales: neurolépticos y anfetaminas, 
neurolépticos y levodopa. 

b) En el aparato circulatório. Son muy útiles las sinergias 
entre fármacos antihipertensores, por acdón a distintos 
niveles o por suprimir mecanismos compensadores. 
Igualmente, las sinergias entre fármacos antianginosos 
que actúan por mecanismos distintos o entre fármacos 
antiarrítmicos por acción a distintos niveles. En reladón 
con los cardiotónicos, algunas sinergias pueden favorecer 
la toxicidad; por ejemplo, los diuréticos que facilitan Ia 
pérdida de K* o los adrenérgicos que aumentan 

la sensibilidad a las arritmias. 

c) En el sistema renal y endocrino. Es posible reducir la pérdida 
de K* que algunos diuréticos producen mediante 

la acción de otros diuréticos que retienen K*. La acción 
hipoglucemiante de la insulina puede ser reducida por algunos 
fármacos (tiazidas, esteroides corticales y anticonceptivos 
orales) o incrementada por otros ((3-bloqueantes). 

d) En la terapia anticoagulante. Se provocan acciones sinérgicas 
entre anticoagulante, antiagregante, fármacos que reducen 
la flora bacteriana intestinal y su producción de vitamina K. 

e) En la terapia antineopldsica. Se producen importantes sinergias 
al administrar fármacos que actúan por mecanismos distintos 
y en momentos diferentes dei ciclo celular. 

f) En la terapia antiinfecciosa. Aunque es preferible 
administrar antibióticos específicos en función dei germen 
patógeno, existen asociaciones muy bien fundamentadas 
que actúan por mecanismos sinérgicos. Serán analizadas 
en los correspondientes capítulos. 

En la tabla 10-1 se exponen las interacciones que se considera que 
tienen mayor trascendencia clínica para su rápida localización. 
A lo largo de los capítulos dei libro se indicarán las interacdones 
de los distintos giupos farmacológicos. 


BIBLIOGRAFÍA 


Ament PW, Bertolino JG, Liszewski )L. Clinically significam drug 
interactions. Am íam Physidan 2000;61:1745-54. 

Anónimo. Prindpios activos de mayor consumo en el Sistema 
Nadonal de Salud en 2010. InfTer Sist Nac Salud 2011;35:124-8. 
Hansten PD, Horn JT, editors. Drug interactions, analysis and 
management. St. Louis-Missouri: Facts and Comparison; 2010. 
Hennessy S, Flockhart DA. The need for translalional research on 
drug-drug interactions. Clin Pharmacol Iher 2012;91:771-3. 
lohnell K, Klarin 1. lhe relationship between number of drugs and 
potential drug-drug interactions in the elderly: a study of over 


600 000 elderly patients from the Swedish Prescribed Drug 
Register. DrugSafety 2007;30:911-8. 

Lin JH, Lu AYH. Interindividual variability in inhibilion and 
induclion of cytodirome P450 enzymes. Annu Rev Pharmacol 
Toxicol 2001;41:535-67. 

May FE, Stewart RB, Cluff LE. Drug interactions and multiple drug 
administration. Clin Pharmacol Ther 1977;22:322. 

Modok S, Mellor HR, Callaghan R. Modulalion of multidrug 
resistance efílux pump activiiy to overcome chemoresistance in 
câncer. Curr Opin Pharmacol 2006;6:350-4. 


191 





Sección 


I princípios generales de acción de los fármacos 


Neuvonen P], Niemi M, Backman JT. Drug interaclions with 
lipid-lowering drugs: mechanisms and clinicai relevance. Clin 
Pharmacol Ther 2006;80:565-81. 

Obach RS, Walsky RL, Venkatakrishnan K, Houslon )B, Tremaine LM. 
In vilro cytochrome P450 inhibition data and the prediction of 
drug-drug interaclions: qualitalive relationships, quantitative 
prediclions, and lhe rank-order approach. Clin Pharmacol Ther 
2005;78:582-92. 


Reimche L, Porster AJ, van Walraven C. Incidence and contributors to 
potential drug-drug interaclions in hospilalized patients. | Clin 
Pharmacol 2011;51:1043-50. 

Z.hang Y, Benet LZ. 'lhe gut as a barrier to drug absorption. 

Combined role of cytochrome P4503A and P glycoprotein. Clin 
Pharmacokinet 2000;40:159-68. 

Zhou SP. Structure, function and regulation of P-glycoprotein and its 
clinicai relevance in drug disposition. Xenobiolica 2008;38:802-32. 


192 


Capítulo 


11 


Desarrollo y autorización de medicamentos. 
Ensayos clínicos. Farmacoepidemiología 

C Avendano y J.A. Armijo 


I. Desarrollo y autorización 
de nuevos medicamentos 


Los medicamentos están sometidos, en Espana, en la Union Europea 
(UE) y en todos los países desarrollados, a un régimen estricto 
de evaluación y autorización oficial que debe superarse de forma 
previa a su comerdalizadón como medicamento. Esta intervención 
de las administraciones públicas está recogida en una normativa 
que se desarrollo a lo largo dei siglo xx, en respuesta a la demanda 
de la sodedad de que exista una autoridad sanitaria que vele por 
que los medicamentos que se comercializan y promodonan con 
una determinada indicadón lo hagan con las debidas garantias de 
eficacia, calidad, seguridad e información. 

El desarrollo de la legislación sobre autorización de medicamentos está 
íntimamente ligado a algunos sucesos desgraciados, relacionados con los 
medicamentos, y que en su momento impulsaron la adopción de medidas 
para evitar que tales tragédias pudieran repetirse en el futuro. Uno de estos 
sucesos históricos ocurrió en 1937, cuando en Estados Unidos se comercializó 
un elixir de sulfamida que incluía dietilenglicol como excipiente, una sustancia 
con importante toxicidad. El resultado fue la muerte de 107 personas, la 
mayoría de ellos nifios. El segundo hecho histórico que debe mencionarse 
fue la tragédia de la focomelia producida por talidomida (v. cap. 7). Se estima 
que hubo en Europa decenas de miles de nifios nacidos con secuelas de la 
talidomida. Esta tragédia motivó una revisión de las garantias exigidas por las 
autoridades antes de permitir la comercialización de un nuevo medicamento 
y estuvo en la base de la aparición inmediata y sucesiva de nueva legislación 
estadounidense y europea (nueva ley de medicamentos de 1962 en Estados 
Unidos, Medicines Act de 1968 en el Reino Unido) y legislaciones posteriores, 
como el primer procedimiento reglamentado de autorización de medica¬ 
mentos en Espafia, en el afio 1973. Es en estas legislaciones de los a fios 
sesenta y setenta cuando aparece por primera vez la exigencia, al propietario 
dei medicamento, de que presente ante las autoridades un cuerpo sólido 
de datos con estúdios toxicológicos, estúdios clínicos de eficacia, descripción 
de reacciones adversas, farmacocinética, etc. Posteriormente, otros hechos 
han ocasionado múltiples revisiones de la legislación, como las referidas a 
acelerar el acceso precoz a medicamentos necesarios (la epidemia de VIH) 
o diversos problemas de seguridad de los medicamentos que han llevado a 
la revisión de los métodos para el seguimiento constante dei benefido-riesgo 
de los medicamentos tras su autorizadón, y a aumentar las garantias de trans¬ 
parência y acceso público a la información en matéria de medicamentos. 

La legislación europea y espanola asignan esta responsabilidad re¬ 
guladora y de supervisión a organismos públicos independientes, de 
carácter científico-técnico, de âmbito estatal, que, antes de autorizar 
un nuevo medicamento, evalúan toda ia información obtenida en 
el proceso de investigadón y desarrollo dei medicamento, tanto la 
información publicada en médios científicos como la no publicada 


o confidencial de la companía farmacêutica fabricante o propietaria 
dei medicamento. En Espana, el organismo que tiene asignada 
esta responsabilidad es la Agencia Espanola de Medicamentos y 
Productos Sanitários (AEMPS). 

El proceso de obtención de un nuevo medicamento se inicia con 
la investigadón o descubrimiento de un nuevo prindpio activo y se 
continúa con el proceso de desarrollo, que persigue demostrar que 
se dispone de las sufidentes garantias sobre la calidad dei producto 
(procedimiento de fabricadón, impurezas, estabilidad y caducidad, 
etc.) y sobre su eficada terapêutica, así como de un conodmiento 
razonable sobre su perfil de riesgos o reacdones adversas a partir de 
los estúdios realizados en seres humanos. Este proceso de investiga¬ 
dón y desarrollo se realiza por parte de las companías farmacêuticas, 
a menudo en colaboración con otras instituciones e investigadores, y 
está también sujeto a un régimen de vigilância por parte de la AEMPS, 
con el fin de proteger los derechos de las personas partidpantes y, 
al mismo tiempo, garantizar la credibilidad de los datos obtenidos. 

Cuando, finalmente, las autoridades reguladoras emiten una 
autorización de comerdalizadón, esta supone la dedaradón pública 
de que las autoridades sanitarias consideran que los benefícios o 
eficada terapêutica de ese medicamento son superiores a los riesgos 
esperados por su administración. Este aval al medicamento se otorga 
para su uso de acuerdo con determinadas instrucciones de uso que 
las propias autoridades autorizan y se recogen en la llamada ficha 
técnica oficial dei medicamento (v. cap. 12, tabla 12-2). 

1. Investigadón y desarrollo de un nuevo 
medicamento 

La identificadón o descubrimiento de nuevo fármaco o prindpio 
activo utiliza múltiples fuentes de conodmiento y herramientas: 
aislamiento de sustandas activas de origen vegetal o animal, identifi- 
cación de nuevas dianas terapêuticas mediante investigación básica, 
síntesis química junto con herramientas de disefio molecular o de 
cribado farmacológico, síntesis de anticuerpos, hormonas u otras 
proteínas con actividad biológica mediante tecnologia recombinante 
o, más recientemente, utilización de células vivas (terapia celular) o 
vectores virales que modifiquen la dotación genética de determina¬ 
das células dei cuerpo (terapia génica) (v. cap. 73). En ocasiones, se 
parte de un fármaco prévio, se analiza la reladón entre estructura 
y actividad, y se modifica la estructura sintetizada para aumentar 
su eficada, redudr la toxicidad o mejorar sus características farma- 
cocinéticas. A veces, el descubrimiento de nuevos fármacos se ha 
realizado de forma accidental, al identificar un efecto inesperado en 
un medicamento (p. ej., el caso dei sildenafilo, inidalmente previsto 
como antianginoso, pero desarrollado luego para la disfundón 
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eréctil dei varón a raiz de la observadón de sus efectos inesperados 
en los primeros voluntários que redbieron el fármaco). 

El nuevo fármaco descubierto debe someterse a un proceso de de- 
sarrollo por el que se genere la informadón necesaria para convertir- 
se en un medicamento autorizado. Este proceso induye un desarrollo 
químico-farmacêutico o biológico, un desarrollo preclínico y un 
desarrollo dínico o desarrollo en seres humanos (figs. 11-1 y 11-2). 


El desarrollo químico-farmacêutico o biológico se refiere a los as¬ 
pectos de calidad dei medicamento. Persigue la obtención de una 
forma farmacêutica y excipientes óptimos para el uso terapêutico 
dei producto, así como el desarrollo de los procesos de fabricadón, 
la identificación de impurezas, el establedmiento de las especifica- 
ciones de calidad dei futuro medicamento o de sus condiciones de 
estabilidad y caducidad. 


INICIO ENSAYOS CLÍNICOS 


AUTORIZACON COMO 
MEDICAMENTO COMERCIAL 


I 

Sintas» química y deaarrollo da la formulación farmacêutica 


Modelos de anirrvales 
de eficacia 


Método analítico 








PK y PD en animales 



Tolerabitdad con dosa 
crec tentos y PK inicial 

• 

1 

Eficácia y òosts eficaz 

1 

• 

Eficacia y segundad en grandes 
ensayoe controlados 






Toxico kxjú en anmalea 


PK y PD en pobiaoones espeoalee 


FaseO 


Fase I 


Faao II 


Fase III 


Desarrollo precttnico 


Desarrollo clinico 


Figura 11-1 Fases dei desarrollo de nuevos fármacos. PD: estúdios farmacodinámicos; PK: estúdios farmacocinéticos. (Modificado de Atkinson et al. 2007.) 



Figura 11-2 Investigación y desarrollo de un medicamento. (Modificado a partir de EFPIA, The Pharmaceutical Industry in Figures, KeyData. 2012.) 
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Figura 11-3 Fases dei desarrollo clínico y 
tipos de estúdios. (Tomado de International Con- 
ference of Harmonisation: General Considerations 
for clinicai trials, Ref CPMPIICHI291I95.) 


El desarrollo preclínico se refiere a la investigación en animales de 
experimentadón o en modelos in vitro con el objetivo de determinar 
si el nuevo fármaco tiene un perfil de eficacia y toxicidad sufidente- 
mente favorable como para pasar a investigado en seres humanos y 
proseguir con su desanollo como medicamento. Induye estúdios para 
definir el mecanismo de acción y las acciones farmacológicas, tanto 
Ia farmacodinamia primaria (relacionada con el efecto terapêutico 
que se persigue) como la farmacodinamia secundaria (efectos no 
buscados sobre otros órganos o sistemas), estúdios para determinar 
las características farmacodnéticas, el potendal para interacdonar 
con otros medicamentos, y estúdios de seguridad. Estos últimos com- 
prenden estúdios de toxicidad aguda y crónica en animales, estúdios 
in vitro de genotoxicidad, toxicidad sobre la reproducdón, cardnoge- 
nicidad y análisis de riesgos para el medio ambiente o ecotoxiddad. 

El desarrollo de estúdios preclínicos constituye una etapa preliminar indis- 
pensable para seleccionar medicamentos con buenas perspectivas de efi¬ 
cacia y seguridad e iniciar los estúdios clínicos con suficientes garantias de 
protección a los sujetos participantes. Se estima que, de cada 250 fármacos 
que entran en la fase predínica, solo siete inician la fase clínica, y de ellos 
solo uno llegará a autorizarse como medicamento. 

Tanto el desarrollo químico-farmacéutico como el preclínico se solapan 
en el tiempo con el desarrollo clínico, de modo que algunos de los estúdios 
preclínicos serán forzosamente prévios al desarrollo clínico y son fundamento 
de él (efectos farmacológicos agudos, farmacocinética o toxicidad aguda), 
mientras que otros estúdios se irán completando durante el desarrollo clínico 
(toxicidad crónica, carcinogenicidad, toxicidad para la reproducción). 

Debe destacarse que existen limitaciones para la extrapolación de datos 
farmacológicos y toxicológicos de las especies animales a la humana. En 
ocasiones, no existen modelos animales o no son buenos predictores dei 
efecto terapêutico real (p. ej., neuroprotección), o se estudia una proteína 
específica humana (p. ej., un anticuerpo monodonal humano) que no puede 
evaluarse adecuadamente en otra especie animal. 

El desarrollo clínico comprende todos los estúdios realizados en 
seres humanos, tanto en voluntários sanos como en pacientes, y su 
objetivo es demostrar la eficacia dei nuevo fármaco, determinar su 
perfil de reacciones adversas y establecer las dosis, la pauta de admi- 
nistración y las condiciones generales de uso para asegurar un perfil 
de benefícios y riesgos favorable. Cualquier estúdio experimental 
que se realice en seres humanos con un medicamento en desarrollo, 
todavia no autorizado, se considera legalmente un ensayo clínico 
con medicamentos y queda sometido por la normativa vigente a 
una estricta revisión por parte de la AEMPS y los comités de ética de 
Ia investigación. Los participantes deben otorgarsu consentimiento 
informado por escrito, antes de iniciar su participación en el es¬ 
túdio y después de haber sido adecuadamente informados sobre 
el ensayo. Cabe senalar que esta es la concepción legal de ensayo 
clínico, si bien, desde un punto de vista metodológico estricto, el 
término ensayo clínico corresponde, como veremos en el siguiente 
apartado, a un diseno experimental concreto. 

Los estúdios en seres humanos se han dividido clásicamente 
en las liamadas fases de la investigación clínica de medicamentos 


(fase I a IV). Sin embargo, en los últimos tiempos, en el âmbito de 
la regulación de los medicamentos, se tiende más bien a dasificar 
los estúdios, según su objetivo, en estúdios de farmacologia hu¬ 
mana, estúdios exploratorios, estúdios confirmatorios de eficada y 
seguridad, y estúdios postautorización (fig. 11-3). 

Estúdios de farmacologia humana. Incluyen los estúdios de farmaco¬ 
dinamia (primaria y secundaria), de farmacocinética, de interacción con 
alimentos u otros medicamentos de uso probable, y en poblaciones 
especiales (insuficiência renal, ancianos, etc.). Son los estúdios que 
clásicamente se describen como propios de la fase I dei desarrollo. 
Sin embargo, se realizan a lo largo de todo el proceso de desarrollo o, 
incluso, una vez que está el medicamento ya autorizado, para ampliar 
conocimiento sobre el fármaco. 

Estúdios exploratorios. Son los estúdios propios de la fase II, que 
obtienen datos preliminares de efecto terapêutico y efectos adversos 
en un grupo muy seleccionado y controlado de pacientes. También se 
incluyen los llamados estúdios de búsqueda de dosis, en los que se 
establece la relación de eficacia y seguridad en distintas dosis y pautas 
de utilización. 

Estúdios confirmatorios. En ellos se demuestra la eficacia terapêutica y 
el perfil de reacciones adversas dei nuevo fármaco en una indicación 
concreta y en un número suficiente de pacientes como para que los 
resultados sean conduyentes. Estos estúdios son, la mayoría de las veces, 
comparativos frente al tratamiento establecido y permiten a las agencias 
reguladoras evaluar el perfil beneficio-riesgo dei nuevo medicamento y 
tomar una decisión sobre su autorización y sus condiciones de uso. Son 
los estúdios propios de la fase III dei desarrollo. Se utiliza el término «es¬ 
túdios pivotales» para denominar a uno o dos estúdios fundamentales 
en los que se basa la demostración de eficacia terapêutica. 

Estúdios postautorización. Estúdios realizados sobre el medicamento 
ya comercializado y en las condiciones normales de uso en la práctica 
clínica real, habitualmente con el objetivo de ampliar el conocimiento de 
su seguridad. Estos estúdios pueden ser observacionales, si se observa a 
los pacientes sin intervenir ni modificar sus circunstancias de tratamiento, 
o experimentales, si se somete a los pacientes a una intervención y a 
una observación de sus efectos. Son los estúdios que se realizan en la 
llamada fase IV. 

Una vez que el medicamento está autorizado para una indicación 
y una población, puede continuarse su desarrollo para otras indi- 
caciones u otras poblaciones, lo que requerirá sus correspondientes 
estúdios de farmacologia humana, exploratorios y confirmatorios. 

2. Fases dei desarrollo clínico de un nuevo 
medicamento 

El desarrollo de un fármaco puede dividirse en unas fases con es¬ 
túdios sucesivos en el que los resultados de un estúdio sirven para 
disenar los siguientes. Los estúdios de cada fase pretenden responder 
a determinadas preguntas dei desarrollo dei medicamento. 

Fase I. Los objetivos fundamentales de la fase 1 son determinar el 
perfil de seguridad a corto plazo en el ser humano, los efectos adver¬ 
sos a distintos niveles de dosis y las características farmacodnéticas 
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dei fármaco. Incluye las primeras administradones dei medicamento 
en seres humanos y siguientes estúdios de farmacologia humana, 
tanto de farmacodinamia como de farmacodnética. Se realizan es¬ 
túdios de tolerância y farmacodnética a dosis únicas y múltiples, con 
distintas dosis, estúdios sobre la influenda de los alimentos y otros 
fartores en Ia absordón o en la eliminación, y estúdios de interacdo- 
nes con otros medicamentos que puedan ser esperables. Se realizan, 
generalmente, en voluntários adultos sanos que no tengan ninguna 
enfermedad ni ningún otro factor que pueda alterar la respuesta y 
que, tras redbir la adecuada informadón, accedan a participar. 

De forma excepcional, pueden realizarse en enfermos si el riesgo de efectos 
secundários solo está justificado en pacientes que pudieran obtener un 
beneficio por el tratamiento (p. ej., estúdio de nuevos antineoplásicos). Los 
ensayos en fase I se realizan en un pequefio número de voluntários (p. ej., 
de 8 a 36 por ensayo, con un total de 30 a 200 sujetos en la fase I), dentro 
de unidades de farmacologia clinica que garantizan control médico continuo, 
monitorización semiintensiva de parâmetros biológicos y tratamiento de 
posibles urgências médicas, y suelen ser de corta duración. Inicialmente se 
administran dosis únicas crecientes (en los mismos voluntários o en grupos 
diferentes), y después dosis múltiples. 

Aunque la mayor parte de los estúdios de farmacologia humana se 
realizan en la primera fase dei desarrollo, también hay estúdios de este tipo 
que se realizan en fases más avanzadas, por ejemplo, los estúdios que se 
realizan en voluntários sanos sobre interacciones con otros medicamentos, 
o los estúdios de farmacodnética en enfermos renales o hepáticos con el fin 
de conocer las alteraciones en la eliminación y poder conocer los ajustes de 
dosis necesarios en estos pacientes. Son estúdios de farmacologia humana 
que dásicamente se considerarían de fase I, pero que, sin embargo, se 
realizan cuando el desarrollo dei medicamento ya se encuentra en fase II, 
III o incluso IV, o en poscomercialización. 

Fase II. Su objetivo es obtener datos preliminares de eficacia 
terapêutica y establecer la relación entre las dosis y la eficacia, 
determinando el rango de dosis adecuado para los estúdios pos¬ 
teriores confirmatorios. También se amplia la informadón sobre la 
seguridad dei medicamento en pacientes y se confirman los datos 
farmacodnéticos. Tipicamente induye estúdios terapêuticos explo¬ 
ratórios que se realizan en pacientes con la enfermedad para la que 
se está desarrollando el medicamento. Los critérios de indusión son 
restringidos y se escoge a grupos de padentes selecdonados para evi¬ 
tar factores de confúsión que dificulten la obtención de resultados 
conduyentes, evitando, por ejemplo, pacientes con patologias de 
larga evoludón o con enfermedades o medicadones concomitantes. 

En la fase II se realizan, entre otros, los estúdios llamados de búsqueda de 
dosis, en los que se comparan los resultados de eficacia y efectos adversos 
en diferentes niveles de dosis e intervalos de administración, con el fin de 
elegir la dosis y pauta para los estúdios confirmatorios. Se realizan, gene¬ 
ralmente, con diseno controlado, paralelo y enmascarado, asignando de 
forma aleatória a los pacientes a distintos grupos de tratamiento. También 
pueden realizarse estúdios de tituladón de dosis, en los que la dosis se 
aumenta según la respuesta obtenida por el paciente, aunque este diserto 
presenta algunas dificultades de orden práctico y metodológico. La fase II 
incluye, tipicamente, vários centenares de pacientes (por ejemplo 200-500) 
en vários estúdios. 

Los ensayos iniciales se denominan a veces estúdios piloto, que dan 
una primera impresión de los resultados, así como una estimación de la 
variabilidad en los parâmetros de medida que se necesita para calcular 
el número de pacientes de estúdios posteriores, así como la viabilidad y 
rentabilidad dei estúdio. 

Fase III. Su objetivo es demostrar la eficacia y la seguridad dei 
nuevo fármaco a corto y largo plazo, en la indicación concreta y en 
la población en la que será autorizado, e incluye tipicamente los 
llamados estúdios terapêuticos confirmatorios. Se trata de ensayos 
comparativos frente al tratamiento estándar, frente a placebo o frente 


a ambos, en un número mayor de pacientes, con mayor duración 
de tratamiento y seguimiento (6 meses-2 anos de seguimiento), y 
en condiciones clínicas próximas a las de la población en que se 
utilizará el medicamento cuando se autorice. Es imprescindible que 
las variables estudiadas y el tiempo de estúdio reflejen de forma ade¬ 
cuada el efecto buscado, y que la magnitud dei efecto observado sea 
no solo estadísticamente significativa, sino dínicamente relevante. 
Estos estúdios son esendales para la autorizadón dei nuevo fármaco. 

Los ensayos clínicos de fase III se realizan en hospitales u otros centros 
asistenciales, utilizando el contexto de la práctica clínica, pero siguiendo 
un estricto protocolo y bajo estrecha vigilância dei desarrollo dei ensayo. 
Acostumbran a ser multicéntricos y multinacionales, para poder reunir un 
número elevado de pacientes en un tiempo razonable. Como en los casos 
anteriores, los padentes son informados previamente y deben otorgar su 
consentimiento por escrito antes de iniciar su participación en el ensayo. 

La fase III incluye generalmente dos o más ensayos y vários miles de 
padentes. En ocasiones, si en la fase II no se ha podido concluir acerca de las 
dosis o pautas terapêuticas, se realizan en esta fase estúdios para confirmar 
la posologia óptima. Esto se puede abordar, por ejemplo, con un ensayo en 
el que se comparan los resultados obtenidos en tres grupos de tratamiento, 
dos grupos experimentales con dos posologias distintas dei medicamento en 
investigación y un grupo control que recibe tratamiento estándar o placebo. 

A menudo, una vez que se dispone de los resultados de los ensayos 
fundamentales, los llamados ensayos pivotales, se prepara ya la documen- 
tación para solicitar la autorizadón a las agencias reguladoras, aunque siguen 
realizándose estúdios en fase III para completar la informadón. 

Fase IV postautorización. En esta fase se incluyen los estúdios que 
se realizan una vez que el medicamento ya está autorizado, y se 
refiere, fundamentalmente, a estúdios que tienen el objetivo de 
optimizar el uso dei fármaco y perfilar su lugar en la terapêutica, así 
como mejorar el conodmiento de su perfil de reacciones adversas. 
En esta fase es frecuente que se realicen estúdios con disenos obser- 
vadonales en lugar de experimentales (v. «Farmacoepidemiología», 
más adelante). El objetivo de la farmacovigilancia es relevante en 
esta fase, puesto que en las fases preautorización se ha incluído 
un número relativamente pequeno de pacientes, insuficiente para 
detectar las reacciones adversas poco frecuentes, durante un tiempo 
de tratamiento relativamente corto y en poblaciones seleccionadas 
(v. cap. 7). Por ello, en la fase IV se descubren a veces reacciones 
adversas que no se habían detectado en las fases preautorizadón 
debido a su baja firecuencia (reacciones idiosincrásicas) o que ocu- 
rren en determinados pacientes con una frecuencia mayor a la es¬ 
perada. Hay fármacos que, una vez autorizados y tras un tiempo en 
el mercado, han sido retirados debido a la detecdón de reacciones 
adversas graves que determinaban que la reladón entre benefidos 
y riesgos dejaba de ser favorable (v. cap. 7, «Farmacovigilancia»). 

3. Autorizadón de un nuevo medicamento 

La autorizadón de un medicamento se emite por los organismos 
reguladores (en Espana, la AEMPS), tras evaluar toda la informadón 
generada durante el desarrollo dei produrto. Se evalúa la informa- 
dón existente y relevante para la toma de decisión, tanto la publica¬ 
da como la no publicada o confidenciai de la companía fabricante o 
propietaria dei produrto. A partir de los datos de eficada, seguridad 
y calidad dei produrto, las agendas deciden sobre la autorizadón 
dei medicamento. La autorización se otorga para unas indicaciones 
concretas y de acuerdo con determinadas condidones de uso que 
quedan recogidas en la llamada/idiíi técnica dei medicamento. 

La ficha técnica es el documento autorizado por la AEMPS, donde 
se reflejan las condidones de uso autorizadas para el medicamento 
y se recoge la informadón científica esendal para los profesionales 
sanitários, senalando las indicadones terapêuticas, posologia para 
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los distintos tipos de pacientes, advertências y precauciones, inte- 
racdones, contraindicaciones, reacciones adversas, etc. (v. cap. 12, 
tabla 12-2). La ficha técnica es un documento para médicos y otros 
profesionales sanitários, y es distinta dei prospecto para pacientes. 
El prospecto es la información escrita dirigida al paciente o usuário, 
que se incluye en el envase dei medicamento, y que recoge, redac- 
tada de forma asequible, la información relevante para los usuários. 
La AEMPS mantiene en su página web la relación actualizada de 
medicamentos autorizados, junto con sus fichas técnicas y los pros- 
pectos para pacientes. En Espana, al igual que en todos los países de 
la Union Europea, es ilegal comercializar un producto, ofreciéndolo 
como un medicamento, si no ha sido previamente autorizado por 
la agenda reguladora. 

Tras su aprobación, los medicamentos quedan sometidos a su- 
pervisión constante, de modo que puede revisarse dicha autoriza¬ 
ción y modificar las condiciones de uso concretas que se reflejan 
en la ficha técnica autorizada con el fin de mantener la relación 
beneficio-riesgo favorable dei medicamento. Las modificaciones 
a la autorización pueden ser ampliaciones de las condiciones de 
uso debido a la obtención de datos sobre nuevas utilidades dei 
medicamento, pero también restricciones que se fundamenten en 
problemas de seguridad. 

El volumen de actividades de desarrollo y seguimiento que se 
realiza sobre los medicamentos autorizados es muy elevado. Cada 
ano, las agencias de medicamentos autorizan vários miles de modi¬ 
ficaciones en las condiciones de autorización de los medicamentos, 
y muchas de ellas suponen un cambio en la ficha técnica. Porello, es 
fundamental consultar una fuente fiable y actualizada para la ficha 
técnica (la que proporciona la compartia titular o la disponible en 
la página web de la agencia reguladora). 

A veces, en la práctica clinica, los medicamentos se utilizan en condiciones 
distintas de las autorizadas, es el llamado uso off-label o uso fuera de ficha 
técnica. Esto puede ocurrir porque haya un lapso de tiempo entre el acceso 
a la publicación científica de los resultados de un ensayo clínico y la autori- 
zarión de la nueva indicación por las autoridades, o también porque, aunque 
no exista la evidencia suficiente para aprobar ese uso distinto, se plantee 
la necesidad clínica de utilizarlo en algunos pacientes concretos. El uso off- 
label es relativamente frecuente en situaciones en las que, aunque exista la 
necesidad clínica, la inversión en investigación no resulta rentable para las 
compartias farmacêuticas, debido a que el volumen de ventas resultante no 
suponga un retorno de la inversión: uso de fármacos en neonatos y pediatria 
en general, enfermedades raras, nuevos usos de medicamentos antiguos ya 
sin patente, etc. El uso off-label será lícito cuando responda a una necesidad 
médica dei paciente individual, aunque es necesario que médico y paciente 
sean conscientes de ello. Algunas veces, un uso off-label puede tener un 
aval robusto, incluso a través de una guia de práctica clínica de una sociedad 
científica médica, pero, en otras ocasiones, será un uso experimental y será 
imprescindible documentar en la historia clínica la justificación médica dei 
uso y el consentimiento dei paciente o de sus representantes. Las compartias 
titulares de un medicamento no están autorizadas a promocionar un uso off- 
label, y se les impondria una importante sandón por incurrir en esta práctica. 

Desde hace ya décadas, se inició un proceso de armonizadón y 
aproximación entre las agendas reguladoras de los distintos estados 
miembros que forman parte de la LIE. Este proceso ha culminado 
en la constitución de una Red de Agendas de Medicamentos de la 
UE, que trabajan de forma coordinada con el fin de optimizar los 
recursos destinados a la evaluadón y asegurar un critério común de 
autorización en el seno de la UE. 

La Red de Agencias de Medicamentos de la UE, de la que la AEMPS 
es miembro activo, utiliza distintos procedimientos de coordina- 
ción y reconocimiento mutuo para sus evaluadones y dictámenes. 
Uno de los procedimientos de evaluación coordinada, el que se 
hace a través de la llamada Agencia Europea de Medicamentos 


(EMA), aunque sea el más infrecuente, es quizá el más conocido, 
debido a que es el utilizado para alcanzar los dictámenes comunes 
de todas las agencias nadonales sobre los princípios activos más 
novedosos y los problemas de seguridad más relevantes. Asimismo, 
las agencias nadonales utilizan el amparo de esta agencia virtual o 
de coordinadón, la EMA, para el establecimiento y comunicación 
de los critérios y requisitos técnicos comunes de autorización de 
medicamentos en la UE. Por ello, algunas decisiones reguladoras 
aplicables en nuestro país se comunican públicamente con el logo 
de la EMA. Esto supone que se han acordado por todas las agendas 
nadonales, en el seno de Ia EMA, pero no se trata de evaluaciones 
técnicas distintas o adidonales a las de la propia AEMPS. 

En su evaluación dei balance entre los benefidos y los riesgos de 
un medicamento, las agencias reguladoras europeas tienen muy 
en cuenta las alternativas ya existentes para el tratamiento de la 
enfermedad de que se trate. Esto es así porque la evaluación dei 
beneficio-riesgo de un medicamento implica que tanto los benefí¬ 
cios como los riesgos se deban valorar, directa o indirectamente, en 
relación con los perfiles de benefícios y riesgos de las alternativas 
existentes. No podría autorizarse en la UE un nuevo medicamento 
con un perfil beneficio-riesgo peorqueel dei estándarya disponible 
en el mercado para la misma patologia y los mismos pacientes. 

Lo que ocurre, sin embargo, es que las legislaciones europea y 
espanola vigentes establecen que, para la autorización, no podrá 
exigirse que el nuevo medicamento aporte ventajas sobre lo ya 
existente. Bastará con que las agendas dictaminen que el beneficio- 
riesgo es similar a lo existente para que el medicamento deba ser 
autorizado. Puede que, incluso, se autorice un nuevo medicamento 
que apunte un peor perfil de eficacia o seguridad que el medica¬ 
mento estándar, si el nuevo medicamento supone una alternativa 
real para pacientes que no puedan ser tratados con el estándar; 
en este caso, esa indicadón de segunda línea se hará constar en la 
indicación autorizada para el medicamento. 

En lo que se refiere a la cantidad de información exigible por 
las agencias para emitir la autorización, esta se mueve en unos 
determinados estándares que se han considerado a nivel europeo 
razonables y propordonados en reladón con la inversión en tiempo 
y recursos económicos necesarios para obtenerla, así como en lo que 
se refiere a las demoras aceptables para que los pacientes tengan 
acceso a nuevos medicamentos. Esta limitación de información 
supone que, en el momento de la autorización, existan incertidum- 
bres sobre las que se adquiere el compromiso de investigación 
y seguimiento tras la autorizadón, a menudo ya en condiciones 
reales de uso dei medicamento. Así, a menudo asistiremos a la 
comerdalizadón de nuevos medicamentos que parecen ser similares 
al estándar y que, en el momento de la comerdalizadón, disponen 
de una acumulación de datos forzosamente más limitada que la de 
medicamentos similares que llevan anos comercializados para esa 
misma indicación. 

A veces existen medicamentos en investigación, todavia no co¬ 
mercializados, pero que, a la vista de sus expectativas de eficacia, 
podrían ofrecer alguna oportunidad para determinados padentes en 
situaciones graves y a quienes no les quedan alternativas terapêuticas 
disponibles. Se llama uso compasivo de medicamentos en investigación 
al procedimiento por el que Ias companías y las agencias acuerdan 
habilitar el acceso precoz de un paciente concreto a un medicamento 
experimental, todavia no autorizado, entendiendo que se trata de 
pacientes para quienes el medicamento llegará tarde si se espera a 
disponer de los datos necesarios para obtener la autorización de 
comerdalizadón. 

Cada país tiene su propia agencia reguladora y, aunque los datos y los 
critérios científicos para la autorización son cada vez más similares, existen 
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diferencias en los medicamentos aprobados. Las decisiones de las agencias 
nacionales no son aplicables en otros países. No es infrecuente leer noticias 
referidas a decisiones de la autoridad reguladora estadounidense, la Food 
and Drug Administration (FDA), que generan confusión en los pacientes 
o profesionales esparioles. Es posible que un determinado medicamen¬ 
to haya sido autorizado en Estados Unidos por la FDA y, en cambio, no lo 
haya sido por ninguna de las agencias europeas, o lo haya sido para una 
indicación más restringida. O que una determinada alerta emitida por la FDA 
no sea aplicable a los medicamentos existentes en Espana. Es necesario 
comprender que, tanto desde el punto de vista legal como científico, son las 
decisiones de la AEMPS las que prestan cobertura a las actuaciones de los 
profesionales espaftoles y las que estos deben seguir en su manejo diário 
de los medicamentos. 

4. Condiciones de acceso a los medicamentos 
en los sistemas públicos de salud 

Por imperativo legal europeo, las agencias no pueden tener en 
cuenta en sus evaluaciones y decisiones de autorización los as¬ 
pectos económicos o de sostenibilidad de los sistemas nacionales 
de salud. La comparadón de costes con lo ya existente y el impacto 
económico no forma parte de la evaluadón para la autorización. 
Esto es así porque los aspectos de coste para los sistemas de salud 
tienen reladón con cuestiones políticas, económicas y estructurales 
de cada país. Cada estado miembro de la UE decide, de forma 
independiente, sobre Ia incorporación dei medicamento a su sis¬ 
tema público de salud, en contraposición con el acuerdo europeo 
alcanzado sobre las cuestiones exdusivamente técnicas y científicas 
(calidad, eficacia y seguridad) de la autorización. 

En Espana existen dos autorizaciones. La primera, la autorización 
de comercializadón emitida por la AEMPS como integrante de la red 
europea de agencias de medicamentos. La segunda, la emitida por 
el Ministério de Sanidad y que se refiere a la incorporación al Sis¬ 
tema Nacional de Salud, teniendo en cuenta lo que aporta el nuevo 
medicamento al arsenal disponibley determinando el precio que el 
sistema está dispuesto a pagar por ello (v. cap. 12, «Farmacoecono- 
mía»). En consecuencia, puede haber medicamentos autorizados por 
la AEMPS y comercializados en Espana que no están financiados 
por el sistema público (p. ej., los medicamentos para la disfimción 
eréctil, la obesidad, los antigripales, los laxantes, etc.). Puede que 
no merezca la pena (o no se pueda) disponer dei medicamento en 
el sistema público en ningún caso, o puede que solo se considere 
justificado su empleo en un grupo seleccionado de pacientes. En 
este último supuesto, deben generarse recomendaciones de uso 
en el Sistema Nacional de Salud, restrictivas sobre las indicaciones 
autorizadas por la AEMPS en la ficha técnica. Es decir, se tratará de 
recomendaciones de uso en el Sistema Nacional de Salud, basadas en 
aspectos de coste-efectividad y que requieren, por tanto, comunicarse 
mediante un documento distinto de la ficha técnica autorizada. 

5. Condiciones de uso y prescripción 
de los medicamentos 

La autorización de un medicamento incluye la decisión sobre las ca¬ 
tegorias de prescripción dei medicamento. Un medicamento puede 
estar sujeto a prescripción médica, en cuyo caso no podrá dispensar- 
se en una oficina de farmacia sin la correspondiente receta médica 
(dei âmbito dei Sistema Nacional de Salud o dei âmbito privado), 
o puede autorizarse para su dispensación libre sin receta médica. Se 
trata de medicamentos que, por su composición y objetivo, estén 
desúnados y concebidos para su utilización sin la intervendón de un 
médico que realice el diagnóstico, la prescripción o el seguimiento 
dei tratamiento. Se incluyen los indicados para tratar síndromes 
menores (resfriado, analgésicos menores, antidiarreicos o laxantes. 


antiácidos), y debe tratarse de medicamentos que contienen prin¬ 
cípios activos bien conocidos y no son objeto de abuso. 

Existen determinadas categorias especiales o restringidas de prescripción 
médica: 

a) Medicamentos de uso hospitalario (H). Son los que exigen particular 
vigilância, supervisión y contrai dei equipo multidisciplinar de atención 
a la salud y solo pueden utilizarse en médios hospitalarios o centros 
asistenciales autorizados. En estos medicamentos se incluyen anes¬ 
tésicos generales, antineoplásicos y medicamentos por vía intravenosa. 

b) Medicamentos de diagnóstico hospitalario o de prescripción por de¬ 
terminados médicos especialistas (DH). Se utilizan en el tratamiento 
de enfermedades que deben ser diagnosticadas en un medio hos¬ 
pitalario, o en establecimientos que dispongan de médios de diagnós¬ 
tico adecuados o por determinados médicos especialistas, aunque la 
administración y seguimiento pueda realizarse fuera dei hospital (p. ej., 
inmunosupresores, algunos antineoplásicos). 

c) Medicamentos de especial control médico (ECM). Están destinados a 
pacientes ambulatórios, pero su utilización puede producir reacciones 
adversas muy graves, lo que requiere prescripción por determinados mé¬ 
dicos especialistas y, además, el cumplimiento de una vigilância especial 
durante el tratamiento (p. ej., algunos que pueden producir efectos 
teratógenos, como la talidomida e isotretinoína, y quedan obligados a 
cumplir determinada supervisión en el caso de mujeres en edad fértil). 

d) Medicamentos estupefacientes (llevan el símbolo • en su envase). 
Son los que contienen sustancias estupefacientes, que se definen por 
su indusión en las listas I y II anexas al Convênio Único de 1961 de las 
Naciones Unidas sobre Estupefacientes y quedan sujetos a medidas de 
fiscalización y control especial (p. ej., los opiáceos mayores, que exigen 
el uso de unas recetas médicas especiales). 


Ensayo clínico 


Se acostumbra denominar ensayo clínico a cualquier estúdio experi¬ 
mental que se realiza en seres humanos con el objetivo de evaluar la 
eficacia o seguridad de un medicamento, entendiendo como estúdio 
experimental aquel en el que el investigador planifica el estúdio de 
modo que aplica a los sujetos de estúdio una u otra intervendón y 
los sigue de forma prospectiva para observar los efectos. En contra- 
posidón a los estúdios experimentales, los estúdios observadonales 
se llevan a cabo sin que el investigador interfiera en el curso de los 
acontecimientos. Desde un punto de vista metodológico estricto, 
el término ensayo clínico se reservaria para un diseno experimental 
concreto, en el que los pacientes son asignados al azar (aleatoria¬ 
mente) a uno u otro grupo de intervendón o tratamiento y son 
seguidos después de forma prospectiva y concurrente, a menudo 
con desconocimiento por parte dei evaluador acerca dei grupo de 
tratamiento de cada paciente (enmascaramiento). 

Sin embargo, todos los estúdios experimentales con medica¬ 
mentos en seres humanos quedan sometidos al cumplimiento de 
determinadas consideraciones éticas y legales comunes, sean o no 
ensayos clínicos desde un punto de vista metodológico estricto. Por 
este motivo, se utiliza habitualmente el término ensayo dínico de 
acuerdo con la acepdón amplia senalada en primer lugar. 

El Real Decreto 226/2004 define el ensayo clínico como «toda investigación 
efectuada en seres humanos, con el fin de determinar o confirmar los 
efectos clínicos, farmacológicos y/o demás efectos farmacodinámicos, y/o 
de detectar las reacciones adversas, y/o de estudiar la absorción, distribución, 
metabolismo y eliminación de uno o vários medicamentos en investigación 
con el fin de determinar su seguridad y/o su eficacia». Esta definición abarca 
cualquier estúdio de investigación con medicamentos. Sin embargo, la 
normativa aclara que quedan exduidos de la consideración de ensayo clínico 
los estúdios puramente observadonales. 
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1. Aspectos metodológicos dei ensayo clínico 

Existen diversas características en el diseno de un ensayo clínico que 
determinan su calidad metodológica. La asignadón aleatória de los 
pacientes ( randomisation) al grupo experimental o al grupo control, 
y el enmascaramiento (double blind) son dos herramientas básicas 
que hacen dei ensayo clínico el mejor método para la demostración 
de la eficacia de un tratamiento o intervención. 

1.1. Asignadón aleatória 

Es el procedimiento que se utiliza para asignar al azar a los pacientes 
a los distintos grupos de tratamiento o intervención, de forma que 
se minimicen los sesgos en la selección de pacientes y se asegure al 
máximo que los grupos de estúdio son comparables. En esencia, 
se trata de considerar que los dos grupos de tratamiento proceden 
de una única población. Esto es necesario para que, si al final dei 
ensayo observamos diferencias entre los grupos, estas puedan ser 
atribuídas a la distinta intervención experimental aplicada. 

Cualquier asignadón sistemática que sea conocida por el inves¬ 
tigador (asignadón consecutiva a uno u otro grupo, asignación 
según las inidales o algún número propio dei paciente, etc.) puede 
introdudr sesgos en la selección de pacientes, a veces difíciles de 
objetivar. Es fácil imaginar que si el médico conoce el tratamiento 
que le va a corresponder al paciente en caso de que este acepte 
participar en el ensayo, ello pueda influir en el modo en que 
realiza la propuesta de participación a los pacientes, de manera 
que, involuntariamente, seleccione pacientes más graves para el 
tratamiento que considera mejor o más adivo, y padentes menos 
graves para el tratamiento inactivo. Por este motivo, la asignación 
debe ser impredecibley desconocida para el investigador hasta que 
haya finalizado el proceso de inclusión de cada paciente en el es¬ 
túdio y, en el caso de los estúdios enmascarados, se mantendrá des¬ 
conocida hasta la finalización completa dei ensayo. Los estúdios 
comparativos no aleatorizados tienen limitaciones importantes 
para la interpretación de los resultados, debido a los posibles 
sesgos, y, por tanto, la norma será realizar ensayos controlados 
y aleatorizados. 

La asignación aleatória garantiza que los grupos de estúdio no presenten 
diferencias atribuibles a un sesgo. Sin embargo, no garantiza totalmente 
que, por azar, no pudiera resultar alguna diferencia entre los grupos, sobre 
todo cuando el tamarfo de la muestra sea pequeóo. Por ello, si existe alguna 
característica de los pacientes que resulte muy relevante para la interpretación 
de los datos, un factor pronóstico o de gravedad que queremos asegurar que 
se reparta de forma idêntica entre ambos grupos, se puede utilizar la llamada 
asignación aleatória estratificada. Con esta metodologia, el paciente se induye 
en su estrato correspondiente (por ejemplo, con o sin el factor conocido 
de mal pronóstico) y es objeto de una lista de aleatorización independiente 
para cada estrato, de modo que se garantiza que los grupos de intervención 
o tratamiento tengan una proporción similar de pacientes de cada estrato. 

1.2. Enmascaramiento 

La forma de evitar la subjetividad dei paciente y dei médico al 
valorar la eficacia y la tolerabilidad dei ensayo es que desconozcan el 
grupo de tratamiento que le ha correspondido. En el ensayo simple 
ciego, el paciente no conoce el tratamiento que recibe, pero el 
médico sí, lo que puede influir en los resultados. En el ensayo doble 
ciego, tampoco el médico conoce el tratamiento que está recibiendo 
cada participante. Esto asegura objetividad en la evaluación de los 
resultados, así como mayores garantias de que ambos grupos son 
objeto, a lo largo dei ensayo, de igual seguimiento y actuación 
médica. Los ensayos doble ciego son los más habituales en la inves- 
ügación sobre medicamentos, aunque sea, a veces, difítil enmascarar 
los efectos de las diversas medicaciones. 


En ocasiones, puede que no sea posible mantener el enmas¬ 
caramiento, debido a los efectos manifiestamente distintos de los 
tratamientos o por razones éticas o de orden práctico. En este caso, 
se puede recurrir a la evaluación ciega por terceros, de modo que un 
médico disúnto dei responsable dei seguimiento médico dei pacien¬ 
te, alguien sin conocimiento dei tratamiento que está recibiendo 
el paciente, será el encargado de la evaluación de los resultados de 
eficacia o seguridad. Un ensayo que se realiza sin enmascaramiento 
se denomina ensayo abierto (open labei). 

Para comparar dos medicamentos distintos en un ensayo doble ciego, será 
necesario encapsular y etiquetar ambos tratamientos en cápsulas idênticas 
o utilizar placebos de cada uno de ellos. Por ejemplo, un ensayo doble ciego 
que compare un medicamento en comprimidos frente a uno inyectable 
obligará a administrar a todos los pacientes tanto un comprimido como 
un inyectable, aunque, en la mitad de los pacientes, el comprimido no 
llevará principio activo, sino sustancia inerte o placebo, y en la otra mitad de 
pacientes será el inyectable el que, con igual apariencia a la dei inyectable 
activo, llevará suero fisiológico u otra sustancia inerte. 

1.3. Controles y efecto placebo 

Un estúdio no controlado es un estúdio prospectivo en el que se es- 
tudia la eficacia o la toxicidad dei fármaco en una cohorte de sujetos. 
Un ensayo clínico controlado es aquel en el que los participantes son 
asignados a dos o más modalidades de intervención o tratamiento 
de manera simultânea y aleatória, y el seguimiento de ambos grupos 
se realiza también de forma simultânea. El grupo experimental 
recibe el tratamiento en evaluación y el grupo control puede recibir 
el medicamento estándar en esa patologia, otro tipo de intervención 
o ningún tratamiento activo. 

La comparación de los resultados obtenidos en un estúdio no controlado con 
los datos recogidos en esos pacientes antes dei tratamiento (comparación 
antes-después) o con los resultados obtenidos en el pasado con otros trata¬ 
mientos (controles históricos) o con otra cohorte concurrente de pacientes 
sin el tratamiento tiene limitaciones muy importantes, debido a que, además 
de por el tratamiento, el resultado estará influído por la propia evolución 
de ia enfermedad, la distinta atención médica prestada, las diferencias en 
los pacientes que se comparan y otros factores. A estas comparaciones sin 
asignación aleatória no se les debe denominar ensayos clínicos controlados. 

Un placebo es un preparado que carece de sustandas farmacoló¬ 
gicamente activas, pero con la misma apariencia que el medicamen¬ 
to que se investiga, y se utiliza en los ensayos enmascarados para 
que ni el médico ni el paciente conozcan el grupo de tratamiento 
al que ha sido asignado el paciente. 

El efecto placebo es uno de los factores que se debe tener en cuenta 
en los ensayos. Es el resultado favorable o desfavorable observado 
en el padente que recibe un tratamiento inactivo, y que se debe a 
la esperanza o convencimiento dei paciente y su entorno, incluído 
el médico, de la actividad dei tratamiento. En el efecto placebo 
observaremos eficada terapêutica (p. ej., alivio dei dolor) y también 
efectos secundários (p. ej., náuseas y vómitos). El efecto placebo es 
una de las prindpales causas de la introducdón y mantenimiento de 
tratamientos ineficaces, sobre todo en el âmbito de las denominadas 
terapias alternativas. 

La respuesta que produce un fármaco en un padente se debe a 
la suma dei efecto espedfico dei fármaco con vários efectos ines- 
pecíficos acompanantes. Entre estos últimos encontramos efectos 
relacionados con el médico o el acto médico en su conjunto, el 
fenómeno de la regresión a la media (tendencia a la mejoría en 
pacientes con enfermedades de curso ondulante cuando se selec- 
cionan pacientes en el momento álgido de su sintomatologia), el 
curso propio de la enfermedad o los resultados positivos de que 
un indivíduo sea sometido a observadón y atención estricta en un 
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Figura 11-4 Ensayos clínicos paralelos y cruzados. N: número de pacientes; 
PI: período intermédio o «de lavado»; T: tratamiento. 


ensayo. Todos estos efectos inespecíficos se ponen de manifiesto en 
el grupo placebo de un ensayo clínico y, por ello, habitualmente, se 
engloban todos ellos en el llamado efecto placebo. 

El placebo es, desde un punto de vista metodológico, el mejor trata¬ 
miento control, puesto que permite determinar el efecto absoluto dei 
medicamento. Pero, por otro lado, la comparación con el tratamiento 
estándar es también fundamental para situar el nuevo medicamento en 
terapêutica y determinar su eficada y seguridad relativas. Es posible 
abordar ambas cuestiones en un mismo ensayo si se aleatoriza a los 
padentes a tres grupos de tratamiento: placebo, tratamiento estándar 
y tratamiento experimental. En ocasiones, los ensayos frente a placebo 
serán éticamente inaceptables, debido a la gravedad de la patologia si 
esta no se trata y a la existenda de tratamientos eficaces. 

1.4. Diseno dei ensayo 

El diseno más común es el ensayo paralelo, en el que cada grupo re- 
dbe un solo tratamiento desde el inicio dei ensayo hasta el momen¬ 
to de la evaluación final de resultados (fig. 11-4). En ocasiones, sin 
embargo, se pueden realizar ensayos cruzados, en los que un mismo 
padente redbe los dos tratamientos de forma sucesiva. Este diseno 
tiene la ventaja de que cada padente actúa como su propio control y 
se soslaya así el impacto que tiene la variabilidad entre sujetos para 
la comparadón de los grupos. El diseno cruzado se utiliza, sobre 
todo, en estúdios de farmacologia humana (farmacodnética, interac- 
dones), y muy poco en ensayos clínicos de eficacia o seguridad, para 
los que este diseno tiene limitaciones de análisis e interpretación 
de resultados. En los ensayos cruzados es común asignar aleatoria¬ 
mente a los pacientes a una u otra secuencia de tratamientos, de 
modo que unos redben el tratamiento en orden T1-T2 y otros en 
el orden T2-T1 (v. fig. 11 -4), para poder así analizar y descartar el 
efecto dei período o de la secuenda de tratamiento. Para evitar que 
la acción dei primer tratamiento influya en el segundo período, se 
puede intercalar un período intermédio o de «lavado» entre ambos 
tratamientos, hasta que desaparezcan los posibles efectos diferidos 
dei primer tratamiento y se vuelva a la situación basal. 

El diserto factorial permite evaluar simultáneamente dos o más tratamientos 
y las combinaciones entre ellos. El diserto más simple es el 2 x 2, en el 
que los sujetos se asignan aleatoriamente a los cuatros grupos posibles: TI, 
T2, asociación TI + T2, ninguno de los dos tratamientos (placebo). Estos 
disertos se utilizan a menudo para valorar el efecto de las asodaciones 
de medicamentos. Por otro lado, resultan eficientes en la medida en que 
permiten evaluar el efecto de los dos medicamentos con el mismo número 
de sujetos que se hubiera necesitado para evaluar cada uno de ellos. 


1.5. Muestra dei ensayo 

El ensayo debe planificarse para incluir pacientes que reflejen la 
población en la que se vaya a utilizar el fármaco, y debe utilizarse el 
tamano de muestra adecuado para asegurar la potência estadística. 

a) Se determinan en el protocolo unos critérios de selección para los pa¬ 
cientes identificados con la enfermedad de estúdio. Se establecen unos 
critérios de indusión que definen las características de los pacientes que 
se induirán en el estúdio (p. ej., estádio de la enfermedad, intensidad 
de los sintomas, rango de edad, etc), y unos critérios de exdusión, que 
definen a los pacientes que no se induirán en el estúdio por motivos me¬ 
todológicos (baja probabilidad de respuesta al tratamiento), motivos de 
seguridad (p. ej., enfermedades concomitantes) o porque supongan 
un problema ético-legal (p. ej., personas incapaces). Si los critérios de 
selecdón son muy estrictos y se selecciona una muestra muy homo¬ 
génea de pacientes, puede que el estúdio tenga una mayor capacidad 
para alcanzar conclusiones, pero pierde validez externa, su capacidad de 
extrapolar los resultados al total de la población con la enfermedad. Por 
ello, los critérios de selección pueden ser más estrictos en los estúdios 
exploratorios de fase II y más amplios en los estúdios confirmatorios de 
fase III. Entre los critérios de indusión siempre constará el referido a que 
el paciente haya otorgado su consentimiento informado para participar. 

b) El número de padentes de un ensayo debe predeterminarse al disefiar 
el ensayo, con el fin de que la diferencia esperada o que se considera 
clínicamente relevante, cuando exista, alcance significación estadística. 
Para el cálculo dei tamaóo de la muestra influyen factores como la 
variabilidad dei parâmetro objeto de medición, la diferencia en dicho 
parâmetro que se considera clínicamente relevante, y los errores a 
(tipo I) y p (tipo II) que se fijan como aceptables. 


1.6. Variables 

Las variables que se van a utilizar como medida de la respuesta al 
tratamiento deben elegirse a priori, describiendo los métodos de ob- 
servadón y cuantificadón que se utilizarán en el ensayo. Asimismo, se 
definirá cuál será la variable prindpal y cuáles las variables secundarias. 

Las variables pueden ser objetivas (p. ej., mortalidad, pruebas de labo- 
ratorio) o subjetivas (p. ej., valoración de un sintoma por el médico o el 
paciente mediante escalas). Las subjetivas son más susceptibles al sesgo 
y requieren, normalmente, una evaluación ciega. Las variables de medida 
que sean objetivas (p. ej., muerte) estarán menos influídas por el sesgo de 
observación, pero, sin embargo, el uso de variables objetivas no supone 
que sea innecesario el doble ciego, ya que el conocimiento por el médico 
dei tratamiento que el paciente recibe puede influir notablemente en el 
seguimiento y toma de decisiones médicas concurrentes (p. ej., la realizadón 
de visitas o exploraciones) y, por lo tanto, influir en el resultado (p. ej., en la 
mortalidad), independientemente de lo objetiva que sea su medida. 

Las variables pueden ser directas o indicar en sí mismas un beneficio tera¬ 
pêutico (mortalidad, tiempo de supervivencia, calidad de vida) o subrogadas 
(presión arterial, glucemia, colesterol). Solo se puede concluir acerca de la 
eficacia de un medicamento basándose en su efecto en variables subrogadas 
cuando estas hayan demostrado previamente y de forma inequívoca que 
predicen un beneficio clinico real. 

1.7. Análisis de resultados 

Se debe establecer a priori el plan de análisis estadístico, fijando no 
solo la hipótesis que se pone a prueba, sino también la conducta que 
se seguirá con respecto a los pacientes perdidos en el seguimiento 
o por violaciones dei protocolo previsto. 

El análisis puede realizarse; a) por intención de tratar, de manera que se 
valoran los resultados en los pacientes que fueron asignados a cada grupo 
independientemente de que no hayan terminado el estúdio, hayan incum- 
plido el protocolo o hayan tenido que cambiar de tratamiento; y b) por 
protocolo: se valoran solo los pacientes que han cumplido con la totalidad 
de lo previsto en el protocolo dei ensayo. 
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Figura 11-5 Equivalência y no inferioridad. Se acepta la equivalência entre dos tratamientos cuando ni la diferencia entre ambos ni los extremos dei 
intervalo de confianza calculado para esa diferencia sobrepasan unos limites preestablecidos. Para aceptar no inferioridad basta con que el intervalo 
de confianza no sobrepase el limite de aceptación inferior, habitualmente el limite que a priori se ha considerado la frontera para considerar que la 
diferencia seria clínicamente relevante. 


Cuando el medicamento en investigación se compare con placebo, se 
buscará demostrar que existe superioridad dei tratamiento y se realiza un 
test de significación estadística que nos permita conduir que los resultados 
obtenidos nos descartan, con una probabilidad aceptable de equivocamos 
(p < 0,05), la hipótesis de que no existan diferencias. Cuando el tratamiento 
experimental se compare con otro tratamiento, podrá establecerse a priori 
una hipótesis de superioridad, pero también puede que nos conformemos 
con la equivalência o con la no inferioridad. Planificar un estúdio para demos¬ 
trar no inferioridad o equivalenda no es lo mismo que no encontrar diferen¬ 
cias significativas entre los dos tratamientos. Esto último podria deberse a que 
el tamaflo de la muestra sea pequerto para alcanzar significación estadística. 
La equivalendo se demuestra cuando los limites dei intervalo de confianza 
al 95% de la diferencia entre ambos tratamientos (intervalo que define el 
rango de diferencia plausible entre los dos tratamientos) no sobrepasa los 
limites considerados como clínicamente relevantes (fig. 11-5). Este concepto 
es el que se utiliza para la demostración de bioequivalencia entre un 
medicamento y su genérico: se acepta la bioequivalencia si el intervalo de 
confianza al 90% dei cociente de las AUC de ambos medicamentos queda 
completamente dentro de los limites entre 0,8 y 1,25. En ensayos clínicos 
de eficacia, en lugar de la hipótesis de equivalência se utiliza a menudo la 
de no inferioridad; nos basta con que el extremo inferior dei intervalo de 
confianza de la diferencia entre ambos tratamientos no sobrepase el limite 
que hemos determinado previamente como dtnícamente relevante. 

2. Normativa aplicable y recomendaciones 
éticas internacionales 

La regulación de la investigación biomédica con medicamentos se 
justifica, básicamente, por la necesidad de garantizar el respeto a 
los derechos y bienestar de las personas sobre las cuales se realiza 
la investigación. En respuesta a esta necesidad, se han acordado 
diversas recomendaciones internacionales de tipo ético, entre las 
que destacan la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica 
Mundial y el Convênio paro la protección de los derechos humanos y 
la dignidad dei ser humano con respecto a la Biologia y la Medicina, 
conocido normalmente como el Convênio de Oviedo. 

En Espana, al igual que en los países de nuestro entorno, existe 
una normativa específica sobre ensayos clínicos con medicamentos, 
entre la que senalamos la Ley 29/2006 y el Real Decreto 223/2004, 


por el que se regulan los ensayos clínicos con medicamentos. Esta 
norma incorpora todos los princípios éticos establecidos en las 
recomendaciones internacionales mencionadas y, además, incluye 
requisitos e intervenciones adicionales de tipo técnico y adminis¬ 
trativo. En ia tabla 11-1 se recoge la estructura estándar que debe se- 
guirse al preparar un protocolo de un ensayo clínico. Existe también 
normativa de âmbito europeo, que tiene el objetivo de garantizar 
unos requisitos y procedimientos comunes entre los estados miem- 
bros de la UE para los procesos de autorización y seguimiento de 
los ensayos clínicos con medicamentos. 

Entre los requisitos fundamentales de la normativa espanola está la 
necesidad de que el ensayo clínico recabe diversas autorizaciones for- 
males antes de poder iniciarse: «Para la realizadón de ensayos clínicos 
con medicamentos se precisará dei prévio dictamen favorable dei Co¬ 
mité Ético de Investigación Clínica correspondiente, de la conformidad 
de la dirección de cada uno de los centros donde el ensayo vaya a re- 
alizarse y de la autorización de la Agencia Espanola de Medicamentos 
y Productos Sanitários». El Comité Ético de Investigación Clínica es 
un «organismo independiente de los promotores e investigadores y 
de las autoridades sanitarias, constituído por profesionales sanitários 
y miembros no sanitários, encargado de velar por la protección de 
los derechos, seguridad y bienestar de los sujetos que participen en 
un ensayo y de ofrecer garantia pública al respecto, mediante un 
dictamen sobre el protocolo dei ensayo, la idoneidad de los inves¬ 
tigadores y la adecuadón de las instalaciones, así como los métodos y 
los documentos que vayan a utilizarse para informar a los sujetos dei 
ensayo con el fin de obtener su consentimiento informado». 

Asimismo, una vez autorizado el ensayo, será necesario obtener 
el consentimiento prévio de cada sujeto que vaya a participar en el 
ensayo: «El sujeto dei ensayo prestará su consentimiento libremente, 
expresado por escrito, tras haber sido informado sobre la naturaleza, 
importância, implicaciones y riesgos dei ensayo clínico». También 
se especifica que «El sujeto participante en un ensayo clínico o su 
representante podrá revocar, en todo momento, su consentimiento 
sin expresión de causa». 

Se recogen diversas medidas para garantizar la correcta realizadón 
y comunicación dei ensayo y sus resultados: «Los ensayos dínicos 
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Tabla 11-1 Estructura estándar de un protocolo de ensayo clínico 


1. Información general: título dei ensayo, código EudraCT de identificación dei protocolo, versión y fecha, identificación dei promotor, 
identificación de los responsables de las decisiones relevantes en la marcha dei ensayo, investigadores participantes. 

2. Justificación: aportación esperada dei ensayo a lo que ya se conoce, riesgos y benefícios para la población participante en el mismo, 
resumen dei conocimiento sobre el medicamento que se investiga y referencias de la literatura relevantes para el ensayo y su justificación. 

3. Objetivo dei ensayo. 

4. Disefio dei ensayo: descripción específica de las variables principales y secundarias, tipo/disefio dei ensayo (p. ej., doble ciego, controlado 
con placebo, paralelo), descripción de los tratamientos dei ensayo, duración esperada de la participación de los sujetos, identificación 

de todos los datos que deban ser recogidos en el cuaderno de recogida de datos (CRD). 

5. Selección y retirada de sujetos: critérios de inclusión y exclusión de los sujetos, critérios para finalizar el tratamiento dei ensayo 
en los participantes y procedimientos a seguir en ese caso. 

6. Tratamiento: descripción e instrucciones de uso de todos los medicamentos que se utilizan. Tratamientos permitidos (incluyendo 
la medicación de rescate) antes y durante el ensayo, procedimientos para monitorizar el cumplimiento. 

7. Valoración de la eficacia: especificación de los parâmetros de eficacia, métodos y calendário para la evaluación, registro y análisis 
de los parâmetros de eficacia. 

8. Valoración de seguridad: especificación de los parâmetros de seguridad, métodos y calendário para su evaluación, procedimientos 
para el registro y comunicación de los acontecimientos adversos y enfermedades intercurrentes y de las reacciones adversas 

a los medicamentos que se investigan, seguimiento de los sujetos después de los acontecimientos adversos. 

9. Estadística: descripción de los métodos estadísticos que se usarán, incluyendo el calendário de todos los análisis intermédios planificados, 
justificación dei tamaho de la muestra, critérios para la finalización dei ensayo, procedimiento a seguir con los datos perdidos, 
comunicación de desviaciones dei plan estadlstico original, selección de los sujetos que se van a incluir en cada análisis (p. ej., todos 

los sujetos aleatorizados, todos los sujetos tratados, todos los sujetos elegibles, los sujetos evaluables). 

10. Garantias de acceso directo a los datos/documentos para las verificaciones propias de la monitorización, auditorias, revisión por el CEIC 
e inspección del ensayo por las autoridades sanitarias. 

11. Control y garantia de calidad. 

12. Ética: descripción de las consideraciones éticas relacionadas con el ensayo. 

13. Manejo de los datos y archivo de los registros. 

14. Financiación y seguros. 

15. Política de publicación. 


Documentos complementarios 


1. Manual para el investigador con la información necesaria sobre el medicamento en investigación o ficha técnica para los medicamentos 
autorizados. 

2. Expediente del medicamento en investigación (Investigational Medicinal Product Dossier, IMPD). Documento que avala la calidad, 
seguridad, expectativas de eficacia y cumplimiento de normas de correcta fabricación europeas para el medicamento en investigación 
en las condiciones de uso previstas en el ensayo. 

3. Cuaderno de recogida de datos (CRD). Documento en papel o electrónico en el que se registran todas y cada una de las variables 
que el protocolo del ensayo establece que deben recogerse para cada sujeto y en cada visita. 


autorizados por la Agencia Espanola de los Medicamentos y Pro- 
ductos Sanitários formarán parte de un registro nadonal de ensayos 
clínicos público y libre»; y se responsabiliza al promotor del ensayo 
de que «toda la información sobre el ensayo clínico deberá registrarse, 
tratarse y conservarse de forma que pueda ser comunicada, interpre¬ 
tada y comprobada de manera precisa, protegiendo al mismo tiempo 
el carácter confidencial de los registros de los sujetos del ensayo». 

3. Ensayos en poblaciones especiales 

En la muestra de pacientes incluída en los ensayos clínicos, están 
a menudo infrarrepresentados algunos tipos de pacientes que 
utilizarán el medicamento en la práctica y que pueden presentar 
características diferenciales que conviene estudiar formalmente 
en ensayos clínicos. Así, los critérios de inclusión en los ensayos 
acostumbran a poner un limite en los 65 o 75 anos, mientras 
que, precisamente, los ancianos mayores de 75 (y mayores de 85) 
son un grupo muy relevante en la administración de la mayoría 
de medicamentos. Además, es fácil que existan diferencias far- 
macocinéticas, de eficacia o de seguridad que aconsejen distinta 
posologia o incluso que cuestionen el beneficio-riesgo del uso 
del medicamento en ancianos. Por ello, cada vez más las agencias 


reguladoras exigen datos sobre ancianos provenientes de ensayos 
clínicos. También los ninos son un grupo de población en los 
que los ensayos se realizan menos de lo deseado y que acaban 
recibiendo medicamentos que no han sido estudiados adecua- 
damente en ellos. Finalmente, se puede mencionar el caso de 
las mujeres embarazadas, en las que muy raramente se realizan 
ensayos clínicos, casi exclusivamente en el caso de patologias es¬ 
pecíficas del embarazo y cuando se espere un beneficio terapêutico 
por su participación, debido a la necesidad de evitar al máximo la 
exposición del feto a riesgos desconocidos. 

Ensayos en ninos. Los nifios presentan características farmacocinéticas 
y farmacodinámicas que influyen en la respuesta a los fármacos, y hay 
importantes diferencias entre neonatos (primer mes), lactantes (1 mes 
a 2 anos) y nifios (de 2 a 12 afios) (v. cap. 8). A menudo se requieren 
preparados específicos adecuados para ia administración a nifios pe- 
quefios. Sin embargo, a pesar de la necesidad evidente de disponer de 
los conocimientos científicos adecuados para el uso de medicamentos 
en los nifios, hasta muy recientemente la norma había sido posponer, 
o ni siquiera realizar, ensayos clínicos en nifios debido a cuestiones 
de tipo ético y también de orden práctico. Si bien es lógico que los 
ensayos clínicos en nifios se inicien una vez que se dispone de ciertos 
conocimientos obtenidos en personas adultas, la realidad actual no es 
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deseable: se estima que hasta un 50% de los medicamentos que se 
utilizan en pediatria no han sido adecuadamente investigados en cuanto 
a su eficacia, seguridad y posologia en niüos. En los últimos tiempos ha 
ido aceptándose la idea de que el riesgo de utilizar los fármacos sin los 
conocimientos que aportan los ensayos clínicos es mayor que el propio 
riesgo dei ensayo, y se ha potenciado la realización de ensayos clínicos 
en niüos. Un paso importante en este sentido se dio con el reglamento 
de la UE aprobado en el aüo 2007, que establece la obligación, para las 
compaüias farmacêuticas, de iniciar el Plan de Investigación Pediátrico 
de modo precoz para cualquier nuevo medicamento que se desarrolle, 
a menos que se conceda una exención formal para ello. Las exenciones 
se conceden solo si el medicamento no es útil en niüos, por ejemplo, un 
medicamento para la enfermedad de Alzheimer. El consentimiento para 
participar en el ensayo deben darlo los padres o tutores dei niüo. Cuando 
tenga más de 12 aüos, debe recabarse también el asentimiento dei 
menor a participar, una vez este haya recibido la información pertinente 
adaptada a su nivel de entendimiento. 

Ensayos en personas con discapacidad intelectual. Es obligatorio ofrecer 
la información en formatos adecuados a su nivel de comprensión y 
recabar, en la medida de sus posibilidades, su asentimiento. 


III. Farmacoepidemiología 


1. Conceptos 

La farmacoepidemiología se define como la aplicación dei razona- 
miento, métodos y conocimiento epidemiológico al estúdio de los 
usos y los efectos de los medicamentos en las poblaciones humanas. 
Puede decirse que proviene de la convergência entre la farmacologia 
clínica, la disciplina que estudia los efectos de los medicamentos en 
el ser humano, con la epidemiología, la disciplina que estudia la dis- 
tribución y los determinantes de la enfermedad en las poblaciones. 

Son estúdios farmacoepidemiológicos los que utilizan métodos 
epidemiológicos, de tipo observacional (en contraposición a los es¬ 
túdios experimentales o de intervendón, en los que se incluyen los 
ensayos clínicos); pueden ser retrospectivos o prospectivos, y utilizar 
datos de la historia clínica, entrevistas con los pacientes y médicos, 
bases de datos específicas o elaboradas con otros fines, así como otras 
fuentes de información. El conocimiento que se obtiene con los es¬ 
túdios farmacoepidemiológicos es fundamental para complementar 
al obtenido con los ensayos clínicos. Debe tenerse en cuenta que hay 
cuestiones que no será posible abordar con los estúdios experimen¬ 
tales y necesitarán métodos y disenos epidemiológicos, por ejemplo, 
el estúdio de los efectos sobre el feto de los fármacos tomados por 
la mujer embarazada, las reacciones adversas de baja ffecuenda de 
aparidón o la efectividad dei medicamento en la práctica dínica real 
(induyendo el mal uso, d incumplimiento, etc.). 

Las aplicadones más desarrolladas de la farmacoepidemiología 
se refieren al estúdio de la seguridad o reacdones adversas de los 
medicamentos una vez comercializados (v. cap. 7, «Farmacovigilan- 
cia») y a los estúdios de utilizadón de los medicamentos. 

2. Estúdios observacionales 

En función de su diseno, distinguimos los estúdios de prevalenda, 
los estúdios de cohortes y los estúdios caso-control. En los estúdios 
de prevalência se analiza, en muestras representativas de una pobla- 
ción, la ffecuenda de determinada enfermedad o determinado factor 
de estúdio que se relaciona con la enfermedad. En los estúdios de 
cohortes y caso-control se analiza la asociadón entre la exposidón 
a un factor (medicamento) y una enfermedad. 

a) Los estúdios de prevalenda o transversales evalúan, al mismo tiempo, 
la ocurrenda de la exposidón y el resultado. Es difícil analizar con ellos 


los resultados de la administración de un medicamento y se utilizan, 
sobre todo, con fines descriptivos. 

b) En los estúdios de cohortes se comparan las personas expuestas a un 
medicamento con un grupo o cohorte no expuesta al medicamento. Se 
trata de comparar la aparidón de determinadas reacciones adversas o 
fenómenos de interés en dos o más grupos de personas que difieren 
entre si por la exposidón al fármaco de interés. Se pueden obtener datos 
de asociación entre la exposidón a un medicamento y la aparidón de 
la enfermedad o fenómeno de interés, y calcular los riesgos absolutos y 
relativos. Sin embargo, a diferencia de los que sucederia en un ensayo 
clinico con asignación experimental aleatória, en un estúdio de cohortes 
habrá limitaciones para poder interpretar una relación de asociación 
como una relación de causalidad en la que atribuímos lo observado a 
los efectos dei medicamento, puesto que la elección dei medicamento 
ha estado condicionada, a su vez, por factores de los pacientes que, 
sin duda, pueden también influir en el resultado distinto entre grupos. 
Otra limitación es su baja eficiência para evaluar la aparición de re¬ 
acciones poco frecuentes y que requieran seguimientos prolongados 
en el tiempo. En cambio, pueden ser muy útiles para el seguimiento 
de medicamentos de uso poco frecuente. 

c) En los estúdios cascxontrol se comparan personas con una determinada 
enfermedad o fenómenos de interés con otras de la misma población, 
pero que no presentan la enfermedad en estúdio. Se trata de describir y 
comparar la exposidón a los distintos factores de riesgo (medicamentos) 
entre las personas de una misma población que sufren o no una deter¬ 
minada enfermedad. Al igual que sucede con los estúdios de cohortes, 
existen algunas limitadones para inferir una relación de causalidad a partir 
dei hallazgo de una asociación entre la exposición a un medicamento y 
la aparición dei acontecimiento de interés; es posible que la asociación 
se explique porque tanto la decisión de prescripción dei medicamento 
como la aparición de la enfermedad tengan una causa común. 

Existen también estúdios observacionales con fines puramente descriptivos, 
como la comunicación de casos o de series de casos o el seguimiento 
prospectivo de una única cohorte de pacientes con la enfermedad o el 
medicamento. Si bien estos no responden a los diseüos metodológicos 
mencionados, la información obtenida de ellos es también importante y 
contribuye, sin duda, al progreso de la investigación en terapêutica. 


3. Estúdios postautorización de tipo observacional 
sobre medicamentos 

El término «estúdio postautorización de medicamentos» (EPA) 
hay que entenderlo como una definición legal, que deriva de la 
existência de una regulación administrativa estricta sobre todos 
los proyectos de investigación sobre medicamentos. La regulación 
asigna una intervendón administrativa distinta según se trate de un 
ensayo clínico (estúdio experimental) o un EPA (estúdio observa¬ 
cional), teniendo en cuenta que la frontera legal entre ambos tipos 
de estúdios queda definida por las respectivas definidones legales 
de ensayo clínico (v. apartado II de este capítulo) y de EPA, que no 
son necesariamente coincidentes con las definidones derivadas de 
consideraciones metodológicas estrictas. 

En el contexto de la regulación de los medicamentos, se defi- 
nen los estúdios observacionales como aquellos estúdios en los 
que «los medicamentos se prescriben de la manera habitual, de 
acuerdo con las condiciones establecidas en la autorización. La 
asignadón de un paciente a una estratégia terapêutica concreta no 
estará decidida de antemano por el protocolo de un ensayo, sino 
que estará determinada por la práctica habitual de la medicina, 
y la decisión de prescribir un medicamento determinado estará 
claramente disociada de la decisión de incluir al paciente en el es¬ 
túdio. No se aplicará a los pacientes ninguna intervendón, ya sea 
diagnóstica o de seguimiento, que no sea la habitual de la práctica 
clínica, y se utilizarán métodos epidemiológicos para el análisis de 
los datos recogidos». 
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En el momento actual, los EPA están regulados en la Orden SAS/3470/2009, 
de 16 de diciembre, por la que se publican las directrices sobre estúdios pos- 
tautorización de tipo observacional para medicamentos de uso humano, y en 
la que se recoge la necesidad de obtener la aprobación previa por un comité 
ético de investigación. Asimismo, se indica que, en los estúdios que requieran 
entrevistar al sujeto o en los que no sea posible adoptar un procedimiento 
de disociación seguro que garantice que la información que se maneja no 
contenga datos de carácter personal, se solicitará el consentimiento informado 
de los sujetos, el cual deberá ser otorgado por escrito. En cualquier caso, se 
deberá garantizar la confidencialidad de los datos de los sujetos y velar por 
que se cumpla, en todo momento, con lo establecido por la Ley Orgânica 
15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal. 

Los estúdios que se realizan con medicamentos ya comercia¬ 
lizados (por lo tanto, en la fase postautorización o fase IV dei 
desarrollo de un medicamento) pueden tener distintos disenos 
y objetivos. En cuanto a disenos, pueden ser ensayos clínicos o 
estúdios observacionales y, por lo que se refiere a los objetivos, son 
comunes los relacionados con la farmacovigiianda (v. cap. 7); pero 
también los relativos a la efectividad de los medicamentos, es decir, 
sus efectos beneficiosos en las condiciones de la práctica clínica 
habitual, o los estúdios sobre eficiência, es decir, la relación entre 
los resultados sanitários y los recursos utilizados, utilizando para 
ello análisis farmacoeconómicos, como son los de coste-efectividad, 
coste-utilidad, coste-beneficio o comparación de costes. 

4. Estúdios de utilización de medicamentos 

4.1. Conceptos 

Los estúdios de utilización de medicamentos, según la OMS, com- 
prenden el estúdio de la comercialización, distribución, prescrip- 
ción y utilización de los fármacos en una sociedad, con especial 
énfasis sobre las consecuencias médicas, sodales y económicas. De 
forma algo más concreta, denominamos estúdios de utilización 
de medicamentos (EUM) a unos estúdios observacionales que 
persiguen describir la utilización de los medicamentos en la práctica 
real, identificar problemas en su utilización y también los factores 
que determinan esa mala utilización, todo ello con la finalidad de 
alcanzar una mejor práctica terapêutica. 

Así, los estúdios de utilizadón contestan a preguntas como: ies in- 
sufidente la utilizadón de un determinado medicamento preventivo 
en los padentes en los que está indicado? jEs excesiva la utilización 
de un medicamento en comparación con otras alternativas mejores 
para la misma indicadón? jSon adecuadas las dosis y duraciones en 
las que se está realmente utilizando un determinado tratamiento? 

Para realizar estúdios de utilización se usan distintos disenos 
y métodos epidemiológicos, y también se utilizan parâmetros de 
estandarizadón dei consumo que permiten la realización de com- 
paraciones entre distintas áreas geográficas. 

4.2. Expresión dei consumo de medicamentos 

El consumo de medicamentos puede expresarse en términos abso¬ 
lutos o en fúnción dei número de habitantes y dei tiempo (p. ej„ 
consumo por 1.000 habitantes y por ano). Para expresar el consumo 
de medicamentos, se precisa identificar el medicamento o grupo de 
medicamentos al que se haga referencia, la cantidad de medicamen¬ 
tos consumida (numerador), y la población y el tiempo a los que 
se refiere ese consumo (denominador). 

En estos estúdios, lo más recomendable es identificar los fármacos 
por su denominación común internacional (INN, International 
Non-Propríetary Name), nombre que asigna la OMS a cada principio 
activo (p. ej., amoxicillin). A este nombre se le conoce también como 
denominación genérica. En el âmbito espanol, existe la denomina¬ 
ción oficial espanola (DOE) a partir de la DCI (p. ej., amoxicilina). 


Para realizar comparaciones (p. ej., analizar la evolución dei consumo a lo 
largo dei tiempo), es importante utilizar una clasificación de los medica¬ 
mentos reconocida y estable. La dasificación más común es la dasifícación 
anatómico-terapéutica-química (ATC), en la que, por ejemplo, un medica¬ 
mento como el Valium* tiene el código N05BA01: la «N» indica el grupo 
anatómico principal (sistema nervioso central), el «05» indica el grupo tera¬ 
pêutico principal (psicoléptico), la «B» el subgrupo terapêutico (ansiolítico), 
la «A» el subgrupo quimicoterapéutico (derivado benzodiazepínico) y el «01» 
el principio activo (diazepam). Este código internacional es asignado por la 
OMS a cada principio activo y queda recogido en la información oficial dei 
medicamento en la ficha técnica autorizada para cada medicamento. 

El consumo de medicamentos puede expresarse como el dinero gastado 
por el sistema sanitario o por los usuários en un medicamento: refleja el 
coste económico que representa su consumo, pero no indica la cantidad de 
fármaco prescrita (ya que el precio de un medicamento puede variar de un 
país a otro) ni consumida. Otra forma de expresarlo es el número de 
prescripciones; pero tampoco refleja el consumo real, ya que varia el 
número de envases que se pueden incluir en cada prescripción, las unidades 
(p. ej., tabletas) de cada envase y la cantidad de fármaco de cada unidad. Se 
puede expresar mejor el consumo mediante el número de unidades (p. ej., 
tabletas) consumidas y todavia mejor por los miligramos de fármaco consu¬ 
midos, que se obtiene multiplicando el número de unidades por la cantidad 
de fármaco de cada unidad. Con frecuencia se expresa como cantidad de 
fármaco consumida por 1.000 habitantes y afio, y puede referirse a un 
país, a una comunidad o a un hospital. Esta expresión dei consumo permite 
comparar el consumo entre áreas y su evolución en el tiempo, pero continúa 
sin reflejar el número de pacientes que toma el medicamento. 

La mejor forma de estimar el consumo de un medicamento es 
mediante la dosis diaria definida (DDD), que corresponde a la dosis 
de mantenimiento diaria media de un fármaco en su indicación 
principal. La DDD es una unidad teórica de medida establecida 
para cada fármaco por la Organización Mundial de la Salud (p. ej., 
10 mg de diazepam o 1 g de eritromicina). El consumo se expresa 
en número de DDD, dividiendo el número total de miligramos 
vendidos por la DDD dei medicamento, y da una idea de los pacien¬ 
tes tratados con el medicamento. Con frecuencia se expresa como 
DDD por 1.000 habitantes y por día, que indica la proporción de 
la población que está expuesta al fármaco. 

La expresión en número de DDD permite comparar el consumo de los 
diferentes fármacos de un grupo terapêutico, los hábitos de diferentes áreas 
geográficas y la evolución dei consumo con el tiempo. Además, el número 
de pacientes expuestos y la proporción de la población expuesta al fármaco 
son el denominador de muchos estúdios farmacoepidemiológicos. La DDD 
es una dosis teórica que no necesariamente coincide con la dosis prescrita 
o administrada realmente. Por ejemplo, no tiene en cuenta que la dosis 
prescrita varia con la indicación (p. ej., el ácido acetilsalicílico se utiliza a 
dosis bajas como antiagregante, a dosis medias como analgésico y a dosis 
altas como antiinflamatorio) o con las características de los pacientes (ninos, 
enfermos renales, etc.). 

El consumo de medicamentos se expresa habitualmente para la población 
total, pero debe tenerse en cuenta que algunos fármacos se utilizan de forma 
específica en subgrupos de población, como el nifio o el anciano, por lo que 
se debe conocer la distribución de la población por edad y sexo. 

4.3. Tipo de estúdios 

a) Estúdios de consumo. Analizar» qué medicamentos 

se utilizan y en qué cantidades, así como las tendências 
de consumo expresadas por coste, por número de envases 
o unidades o por número de dosis diarias definidas, 
todo ello, a menudo, puesto en relación con el número 
de habitantes (p. ej., n° DDD/10.000 habitantes/día 
on* DDD/100 camas hospital/día). Permiten comparar 
regiones y períodos, y promueven el estúdio de las causas 
de las diferencias o de las consecuencias dei consumo. 

Por ejemplo, se puede analizar el número de dosis 
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diarias definidas que se consumen en un hospital 
o en un centro de salud de medicamentos de escaso valor 
terapêutico. También se puede comparar la evolución 
en el tiempo dei consumo de un grupo terapêutico (p. ej., 
el crecimiento dei consumo de antidiabéticos orales) en dosis 
diarias definidas y las diferencias entre países. O comparar 
los datos de consumo con los resultados de salud en una 
determinada área. Por ejemplo, la falta de relación entre 
las ventas de una asociación de doxilamina y de piridoxina 
ampliamente utilizada en las náuseas dei embarazo 
con la frecuencia de aparición de efectos teratógenos. 

b) Estúdios de prescripción-indicación. Describen las indicaciones 
en las que se utiliza un fármaco o un grupo de fármacos. 

Son estúdios que identifican las prescripciones efectuadas 

y analizan los pacientes que han recibido el tratamiento. 
Pueden detectar problemas de sobreutilización o indicaciones 
incorrectas, duraciones incorrectas dei tratamiento. 

c) Estúdios de indicación-prescripción. Describen los fármacos 
utilizados en una determinada indicación. Se identifica una 
muestra de pacientes y se analiza su tratamiento. Permiten 
detectar problemas de infrautilización de medicamentos 
preventivos (p. ej., anticoagulantes o analgésicos en el 
postoperatorio) o perfiles anómalos de utilización de los 
distintos grupos terapêuticos en una indicación concreta. 


d) Estúdios sobre hdbitos de prescripción médica o dispensación 
por el farmacêutico. Se analizan los factores 

que condicionan los hábitos de prescripción 
o dispensación, describiendo características de médicos, 
farmacêuticos, pacientes, etc. 

e) Estúdios de intervención. Describen las características de la 
utilización de medicamentos y miden el impacto de una 
intervención concreta. Puede ser una alerta o una medida 
reguladora, una intervención educativa, la elaboración y 
adopdón de un protocolo o guia terapêutica, etc. 

En Ias auditorias sobre utilización de medicamentos se pueden seleccio- 
nar fármacos de elevado valor terapêutico y posible infrautilización (p.ej., 
analgésicos opiáceos), de uso restringido (p. ej., algunos antibióticos o 
antiepilépticos) o de alto coste (p. ej., medicamentos biotecnológicos). 
Tras sospechar o identificar un problema de utilización de un determinado 
medicamento, se establece el objetivo dei estúdio y los critérios de cómo 
debería utilizarse (indicación, dosis y pauta de administración, control y 
seguimiento). Se disefla el estúdio con la metodologia adecuada (indicación- 
prescripción o prescripción-indicación) y se obtienen los datos de la historia 
clínica. Se analiza si los casos se cifien a los critérios establecidos y, cuando 
no es así, se disefia una actividad o intervención posterior que intente 
corregir los desvios, analizando si consigue corregirlos. Algunos de estos 
estúdios indican que los antibióticos pueden utilizarse de forma incorrecta 
en el 42% de las ocasiones. 
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Farmacoeconomía. Cumplimiento terapêutico. 
Información sobre medicamentos 

C Avendaho y J.A. Armijo 


I. Farmacoeconomía 


1. Conceptos 

Los recursos disponibles para satisfacer las demandas de la sodedad 
son siempre limitados, independientemente de cuál sea la coyuntura 
económica de un país. La asignación de recursos a un fin concreto 
supone que esos fondos no se podrán utilizar para atender a otros 
servidos, no menos positivos o deseados por la sociedad. Por ello es 
obligado analizar la mejor forma de utilizar los recursos sanitários 
y buscar los usos con los que se obtiene el máximo benefido, sean 
medicamentos u otras intervenciones sanitarias o sociosanitarias. 

En el capítulo anterior nos hemos referido al que significa el 
primer escalón en la medición de los benefícios de un medica¬ 
mento, su eficacia, entendiendo como tal el grado en el que un 
medicamento aporta mayor beneficio que riesgo, evaluado bajo las 
circunstancias ideales que se plantean en los ensayos dínicos. El 
segundo escalón es el de la efectividad, que es el grado en el que un 
medicamento aporta mayor benefido que riesgo cuando se utiliza 
en las condiciones reales de la práctica clínica habitual. Pero la 
selección de medicamentos necesita tener en cuenta, además, el 
coste que deberá ser sufragado para obtener beneficio con cada 
uno de dlos. De ahí la necesidad de un tercer escalón, la evaluación 
de la eficiência, que es la relación entre el beneficio obtenido y el 
coste de su utilización. 

La farmacoeconomía se define como la disciplina que estudia 
el coste dei tratamiento farmacológico para el sistema sanitario y 
la sodedad. Habitualmente, utilizamos el término para referimos 
a la evaluación económica de los medicamentos que analiza la 
eficiência de los fármacos con el fin de propordonar elementos de 
dedsión que ayuden a encontrar soludones socialmente aceptables 
para la utilización de los medicamentos, en el contexto de una 
demanda sanitaria ilimitada frente a una limitada capacidad de la 
sociedad para satisfacerla. 

Las novedades terapêuticas suponen, generalmente, un incremen¬ 
to de los gastos y, por ello, al tomar una decisión acertada sobre 
la conveniência de su incorporación a la atención sanitaria, será 
conveniente evaluar su eficiência, es dedr, la reladón entre los costes 
y efectos dei nuevo medicamento en comparación con las alterna¬ 
tivas terapêuticas. Y no solo las administraciones sanitarias están 
obligadas a este ejercido; también el médico debe ser consdente 
de las implicaciones económicas de sus dedsiones clínicas y ha de 
saber elegir no solo los tratamientos más eficaces y seguros, sino 
también los más eficientes, es decir, los que aportan un benefido a 
un coste social razonable. 


2. Métodos 

Para que un estúdio de farmacoeconomía ayude a tomar decisiones 
sobre la utilizadón de los medicamentos, debe incluir el estúdio 
de los resultados clínicos y de los costes, así como la comparación 
con otras alternativas de tratamiento. Los datos pueden obtenerse 
a partir de los ensayos clínicos, pero también se obtienen de la 
revisión de historias dínicas, de bases de datos o registros asisten- 
dales o de investigadón, o incluso recabando opiniones de expertos. 

Los estúdios de farmacoeconomía pueden realizarse desde distin¬ 
tas perspectivas: los padentes, los hospitales o centros de atención 
primaria, la atención sanitaria en su conjunto, y la sociedad glo¬ 
balmente considerada. A menudo se utilizan perspectivas parciales: 
por ejemplo, en la perspectiva hospitalaria se contabilizan solo los 
costes para el hospital, sin tener en cuenta los costes en atendón 
primaria o los sociolaborales. Idealmente, debe contemplarse la 
perspectiva más amplia, que es la de la sociedad, pero desglosando 
los diversos apartados, de forma que pueda valorarse también desde 
el punto de vista de los restantes sectores. 

2 . 1. Valoración dei efecto de los fármacos 

Existen diversos modos de valorar los resultados o benefícios ob- 
tenidos por el medicamento, y ello tiene consecuencias para la 
clasificación de los distintos tipos de estúdios farmacoeconómicos, 
como veremos en el siguiente apartado. Los efectos pueden medirse 
en variables, como número de radas salvadas, número de anos de 
vida ganados, dias de dolor evitados, hospitalizaciones o recaídas 
evitadas, etc. Sin embargo, en el contexto de la farmacoeconomía 
se concede importância a medir los benefícios en términos de es¬ 
tado de salud y de calidad de vida. Una medida propia de estos 
estúdios son los llamados «anos de vida ajustados por calidad de 
vida (AVAC)», que se obtienen de multiplicar los anos en que el 
tratamiento prolonga la calidad de vida por una fracción que indica 
la calidad de vida con la que se van a vivir. 

2.2. Valoración dei coste 

Los costes incluyen: 

a) Costes directos. Se clasifican en costes médicos (p. ej., costes 
de los medicamentos, pruebas diagnósticas, consultas, coste 
dei tratamiento de las reacciones adversas u hospitalización) 
y costes no médicos (p. ej., transporte al hospital, contrato 
de ayuda en el hogar). 

b) Costes indirectos. Son los derivados de la repercusión 

dei proceso sobre la productividad laborai dei indivíduo 
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(perdida de dias de trabajo, disminución de la productividad 
laborai). La indusión de estos gastos es especialmente 
importante cuando supone una parte importante dei coste 
(p. ej., gripe, depresión y enfermedades crónicas), 

c) Costes intangibles. Intentan valorar el coste de aspectos 
como el dolor, la ansiedad o la perdida de energia. Son 
diírciles de cuantificar, por lo que es poco frecuente 
que se incluyan. 

3. Tipo de estúdios 

Distinguimos cuatro tipos fundamentales de estúdios: 

a) Análisis de minimización de costes. Parte de la base 

de que los benefícios obtenidos con las opdones de tratamiento 
que se comparan son idênticos, por lo que la evaluadón 
se limitará a comparar el coste de cada alternativa. La opdón 
menos costosa será la más eficiente. 

b) Análisis coste-efectividad. Permite el análisis de las diferencias 
observadas entre los resultados clínicos obtenidos 

y los respectivos costes de cada alternativa de tratamiento 
con el fin de determinar la eficiência relativa. La decisión será 
sencilla cuando una opción es a la vez más eficaz y menos 
costosa que la otra. Sin embargo, la norma es que la nueva 
alternativa sea a la vez más eficaz y más costosa que la previa, 
lo que obligará a debatir el coste que se está dispuesto a pagar 
por cada unidad extra de beneficio (p. ej., coste por ano 
de vida adicional ganado). 

c) Análisis coste-utilídad. Para valorar los benefidos se utilizan 
los anos de vida ajustados por calidad de vida (AVAC), 
parâmetro que permite comparar tratamientos muy 
distintos e intervendones sanitarias sobre distintas 
enfermedades y grupos de padentes con el fin de decidir 
sobre la mejor utilización de los recursos. El coefidente 
corrector por el que se multiplican los anos de vida ganados 
por ei tratamiento se puede obtener de índices publicados, 

a partir de la valoración por parte de los propios padentes 
o a partir dei juicio profesional. 

d) Análisis coste-beneficio. En estos estúdios, tanto los costes 
como los benefícios de los tratamientos se miden 

en unidades monetárias. Son estúdios difídles y poco 
ffecuentes, ya que tanto desde el punto de vista dei padente 
como de los profesionales sanitários que le atienden es difícil 
tradudr a dinero el sufrimiento humano. Pero debe entenderse 
que esa traducdón solo tiene como objetivo deddir si es 
preferible utilizar el tratamiento A o el tratamiento B. Parece 
difícil tasar la pérdida de la vista, dei oído, una insufidenda 
renal o la pérdida de la vida humana; y, sin embargo, 
las compartias de seguros lo realizan habitualmente. Puede 
optarse por preguntar a los propios pacientes sobre supuestos 
teóricos, cuánto estarían dispuestos a pagar para conseguir 
una determinada mejorfa con el tratamiento. 

La dificultad de los estúdios de coste-utilidad radica en llegar a un 
consenso sobre la forma de valorar esa calidad de vida. De acuerdo 
con la OMS, la calidad de vida se define como la percepdón que 
tiene un indivíduo de su vida en el contexto de su cultura y dei sis¬ 
tema de valores en que vive respecto a sus objetivos, expectativas, 
patrón de vida y preocupaciones. Por ello, un índice de calidad 
de vida debe recoger no solo los aspectos relacionados con la 
propia enfermedad, sino también la relación dei paciente con 
su entorno, vida personal, familiar, social y profesional. Con 
frecuencia se utilizan índices más sencillos que reflejan la calidad 


de vida relacionada con la salud. Estos índices pueden ser genéri¬ 
cos (que se aplican a diferentes enfermedades) y específicos para 
situaciones, enfermedades o grupos de población concretas. Un 
ejemplo de índice genérico es el SF-36 (The Medicai Outcomes Study 
Short Fortn), que incluye 36 puntos: 10 sobre la actividad física, 
2 sobre la social, 3 sobre alteración de los roles por problemas 
emocionales, 4 sobre alteración de los roles por problemas físicos, 
2 sobre el dolor, 5 sobre la salud mental, 4 sobre energia y 6 sobre 
la percepción de salud. Los índices específicos para una determi¬ 
nada enfermedad suelen incluir aspectos físicos, psicológicos y 
de dolor, incluyendo puntos sobre movilidad, actividad física, 
destreza, capacidad de realizar tareas de la casa y vida social, así 
como sobre dolor y estrés. 

4. Critérios para la realización de un estúdio 
de farmacoeconomía 

Los estúdios de farmacoeconomía pueden hacerse mediante ensayos 
clínicos y mediante estúdios observacionales. En los que se realizan 
mediante ensayos clínicos, debe evitarse que un estúdio mal plan- 
teado lleve a conclusiones incorrectas. Por ello, es importante que 
tanto al plantear como al valorar un estúdio de farmacoeconomía 
se tengan en cuenta los siguientes critérios: 

a) Objetivos dei estúdio, incluidas las características demográficas de la 
población en que se realiza. 

b) Motivos conceptuales y prácticos por los que se eligen los tratamientos 
alternativos. 

c) Opciones de tratamiento y métodos para comparar los resultados. 

d) Perspectiva desde la que se realiza el estúdio. Si es desde la perspectiva 
de la sociedad, deben especificarse las repercusiones sobre cada sector, 
incluido el paciente. Deben describirse por separado los resultados dei 
estúdio y de los costes. 

e) Técnica utilizada (minimización de costes, coste-efectividad, coste-beneficio 
y coste-utilidad) y justificación. 

f) Método utilizado para conseguir los datos (estúdio prospectivo o retros¬ 
pectivo, ensayos aleatórios y controlados, metaanálisis y datos observa¬ 
cionales) y motivo de su utilización. 

g) Beneficio real obtenido y a qué coste. 

h) Procedimiento para valorar el beneficio clinico dei estúdio. Cuando se 
utilicen índices de calidad de vida, deben preferirse los genéricos a los 
específicos. 

i) Descripción detallada e individualizada de todos los costes, tanto los 
sanitários (fijos y variables) como los no sanitários e intangibles. 

j) Descuentos efectuados tanto sobre el coste como sobre los resultados 
clínicos. 

k) Análisis de sensibilidad, que induyen el intervalo de confianza y los 
intervalos de los principales parâmetros. 

l) Comparación con otros estúdios, teniendo en cuenta las diferencias de 
metodologia y dei grupo de población. 

Los estúdios de farmacoeconomía de tipo observacional par- 
ten de bases de datos en las que se recogen los datos sobre los 
efectos de los fármacos y el coste que se quieren analizar. Estos 
estúdios permiten acceder con rapidez a una gran cantidad de 
datos y pueden ser la única forma de conseguir datos de eficiência 
cuando no se pueden hacer ensayos clínicos. Sin embargo, sus 
resultados son poco concluyentes, ya que están expuestos a ses- 
gos de asignación al tratamiento y a la baja calidad de los datos 
de la base de datos (p. ej., poca fiabilidad de los diagnósticos, 
ausência de datos sobre los efectos dei tratamiento o presencia de 
datos incompletos o mal codificados). Estos problemas pueden 
mejorarse mediante la creación de bases de datos específicas 
y la implicación de los profesionales sanitários en su correcto 
mantenimiento. 
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II. Cumplimiento terapêutico 


1. Concepto 

Cumplimiento terapêutico (compliance) o «adhesión» a la medicación 
es el grado en el que la toma de la medicación, el seguimiento de 
una dieta o los hábitos de vida de un paciente coinciden con lo pres¬ 
crito por su médico. El incumplimiento terapêutico puede deberse 
a: a) errores de omisión, cuando el paciente no toma los medica¬ 
mentos prescritos; b) errores de propósito, cuando el enfermo ha 
entendido erroneamente o decide por su cuenta tomar o dejar de 
tomar un medicamento en una situación inadecuada; c) errores 
de dosificación, cuando el paciente toma una dosis distinta de la 
prescrita; d) errores de seguimiento de una pauta, cuando el paciente 
toma la medicación durante más o menos tiempo dei prescrito, o no 
tiene en cuenta las observaciones sobre tomaria en ayunas o evitar la 
administración simultânea de determinados alimentos, ye) errores 
de mantenimiento de medicamentos o de automedicación, que dan 
lugar a asociaciones de medicamentos no previstas. 

La consecuencia dei incumplimiento por «defecto» es la falta 
de respuesta terapêutica. La ineficácia dei tratamiento por incum¬ 
plimiento es una de las principales causas de fracaso de tratamientos 
crónicos de eficacia comprobada (trasplantes, infección por el V1H, 
tuberculosis, hipertensión, epilepsia, etc.). También es causa de 
fracaso de tratamientos agudos (como infecciones agudas tratadas 
con antibióticos) que no se curan o recidivan porque los pacientes 
no toman la medicación el tiempo necesario. El incumplimiento 
puede llevar a considerar erroneamente que son ineficaces los me¬ 
dicamentos que los pacientes no toman de forma correcta, a tomar 
decisiones inadecuadas, como asociar otros fármacos, e incluso 
a alterar el diagnóstico inicial de la enfermedad ante la falta de 
respuesta. Además, empeora la relación entre médico y paciente, 
ocasiona el almacenamiento de los medicamentos no utilizados, 
y representa un coste sanitario y económico. El incumplimiento 
por «exceso» suele ser responsable de interacciones y reacciones 
adversas. 

En ocasiones, el incumplimiento se debe a que el paciente nota 
efectos indeseables que le inducen a dejar la medicación. Debe dife- 
renciarse entre los efectos secundários leves, y en general transitórios, 
que se observan al comienzo dei tratamiento, de las reacciones idio- 
sincrásicas o tóxicas graves, en las que la supresión de la medicación 
seria correcta (lo que algunos autores han liamado incumplimiento 
«inteligente»). Por ello es conveniente explicar al paciente ambos 
tipos de efectos y la actitud que debe adoptar ante ellos. 

Aunque el incumplimiento ha existido desde que se administran 
medicamentos, su relevância en la respuesta al tratamiento se puso 
de manifiesto al demostrarse que casi la totalidad de los fracasos 
dei tratamiento antituberculoso en pacientes no resistentes se debía 
a que la medicación se tomaba de forma incorrecta. Más reciente- 
mente, la determinación sistemática de las concentradones séricas 
de fármacos ha permitido demostrar que el incumplimiento es un 
hecho importante y frecuente en fármacos como los antiepilépticos, 
e incluso en tratamientos tan vitales como la ciclosporina para 
los pacientes que han recibido un trasplante, o los corticoides en 
ninos con leucemia, acercando el problema dei incumplimiento a 
la práctica diaria de la medicina. 


2. Factores que influyen en el cumplimiento 

El mejor o peor cumplimiento terapêutico se debe a la influencia 
simultânea de factores relacionados con el paciente, su entorno 
familiar y la relación con su médico, así como la enfermedad y 


su tratamiento. La influencia individual de cada factor puede ser 
variable o no significativa, pero su consideración conjunta ayuda a 
valorar la posibilidad de incumplimiento cuando se evalúa la res¬ 
puesta al tratamiento de un paciente concreto. 

a) Características dei paciente. El factor sododemográfico 
más importante es la edad. El incumplimiento dei nino 
pequeno depende, en gran parte, de sus padres, pero, 
en ocasiones, depende dei rechazo dei medicamento 

o de la dificultad para tragarlo, que pueden mejorarse 
con un sabor agradable o una presentación líquida. 

El adolescente puede tomar incorrectamente la medicación 
por una actitud de rebeldia ante su enfermedad y ante 
la obligatoriedad de tomar la medicación. El anciano 
puede tener problemas de memória, auditivos y visuales 
que dificulten la comprensión de las instrucciones y originen 
errores. Por el contrario, el sexo, el estado civil, el nivel 
socioeconómico, el nivel cultural y la actividad profesional 
no tienen una clara influencia, excepto en situaciones tan 
extremas que no se comprendan las instrucciones o no 
permitan adquirir la medicación prescrita. Más importantes 
pueden ser algunos aspectos de la personalidad dei paciente, 
como la hostilidad, que dificultará la relación entre médico 
y paciente, la patologia psiquiátrica dei paciente, 
o ia presencia de discapacidad intelectual que limite 
la habilidad en el manejo dei medicamento. 

b) Características dei entorno familiar. Mejora el cumplimiento 
un entorno familiar en el que el paciente encuentre apoyo 
moral, interés y ayuda en la toma de la medicación, 

y en que otros miembros de la família hayan tenido la misma 
enfermedad. 

c) Relación entre médico y paciente. Sin duda es uno de los factores 
con mayor influencia. El médico que atiende a su 

paciente con una actitud distante y autoritaria o el paciente 
que no conoce a su médico o duda de su valia perjudican 
el cumplimiento. Por el contrario, la explicación por parte 
dei médico y la comprensión de la enfermedad y de su 
tratamiento por parte dei paciente lo mejoran. También 
ayudan a mejorarlo las instrucciones claras y escritas, 
así como la supervisión frecuente dei tratamiento. 

d) Enfermedad padecida. Las enfermedades psiquiátricas 

o que impidan que el paciente se dé cuenta de la gravedad 
de su enfermedad, y las enfermedades como la tuberculosis, 
la hipertensión o la epilepsia, que cursan con perfodos 
prolongados asintomáticos, tienen más probabilidad 
de incumplimiento. Por el contrario, los factores 
que más benefician el cumplimiento son el conocimiento 
y la aceptación de la enfermedad por parte dei paciente. 

e) Tratamiento. Junto con la relación entre médico y paciente, 
es el factor en que más se puede influir para mejorar 

el cumplimiento. La aparición de efectos indeseables 
no avisados por el médico empeora el cumplimiento, 
así como el miedo al desarrollo de tolerância (es decir, 
que el paciente crea infundadamente que si continúa 
tomando la medicación, dejará de hacerle efecto). 

Por el contrario, mejoran el cumplimiento el buen 
conocimiento dei tratamiento y de lo que se espera de él, 
las pautas sencillas en cuanto a via de administración, 
número de medicamentos y de tomas al dia, y la mejoría 
rápida y eficaz de los sintomas al iniciar el tratamiento, 
que refuerza la confianza. Uno de los factores más eficaces 
para mejorar el cumplimiento es la administración 
de los fármacos en una toma al dia. 
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3. Métodos para valorar el cumplimiento 

Pueden ser directos o indirectos. El método indirecto más utilizado 
es la información que proporciona el paciente, sus familiares o el 
personal de enfermería, y la obtenida por la impresión dei propio 
médico; pero los pacientes tienden a decir lo que creen que el mé¬ 
dico desea oír, por lo que es frecuente que no se reconozca que 
ha habido irregularidades en la toma de la medicación. En la im¬ 
presión dei médico influye la respuesta obtenida con el tratamiento. 
También el tiempo transcurrido hasta que el paciente ha necesita- 
do una nueva receta puede ser indicativo de incumplimiento. Se 
puede realizar incluso recuento de comprimidos sobrantes en el 
momento de acudir a recoger el nuevo envase en la fecha prevista. 
Hay métodos más específicos que detectan y registran mediante 
microprocesadores la fecha y la hora en que se abre un envase de 
comprimidos, jarabe o gotas, o se utiliza un aerosol. Estos métodos, 
así como el recuento estricto de comprimidos sobrantes, se utilizan 
casi exclusivamente en investigación. 

Los métodos directos se basan en la identificación y la cuantifi- 
cación dei fármaco o de un marcador incluído en la medicación. 
El método directo más utilizado es la determinación de las con- 
centraciones séricas dei fármaco ya comentada en el capítulo 6. 
El nivel obtenido se compara con el esperado, que se estima a 
partir de los datos poblacionales dei aclaramiento (dosis de 
mantenimiento/nivel estable) o dei índice nivel/dosis (nivel valle 
estable/dosis de mantenimiento). Cuando se dispone de un nivel 
de referencia dei propio paciente, el nivel obtenido se compara con 
el esperado en fúnción de ese nivel de referencia. En los fármacos 
con semivida larga, las concentraciones séricas detectan mejor las 
omisiones prolongadas que el olvido esporádico de una toma; por 
el contrario, en los fármacos con semivida corta, basta el olvido de 
una única dosis próxima a la determinación para reducir de manera 
importante los niveles. También pueden determinarse el fármaco, 
sus metabolitos o un marcador incluído en el medicamento en 
orina, pero estas determinaciones no suelen ser cuantitativas. 

El control dei cumplimiento terapêutico mediante métodos 
directos o indirectos mejora la toma de la medicación, porque el 
paciente sabe que se puede detectar su incumplimiento. 

4. Medidas para mejorar el cumplimiento 

En primer lugar, debe asumirse que el incumplimiento es fre¬ 
cuente y que influye en la respuesta al tratamiento. Cualquier 
paciente puede seguir incorrectamente la prescripción y, por 
lo tanto, es importante hacer todo el esfuerzo posible para me¬ 
jorar el cumplimiento. Estas medidas podrían clasificarse en: 

a) técnicas (p. ej„ simplificación de las pautas terapêuticas); b) 
conductuales (p. ej., incentivos o procedimientos para recordar 
al paciente que tiene que tomar la medicación); c) educacionales 
(p. ej., explicar al paciente las consecuencias dei incumplimiento), 
y d) complejas (p. ej., mayor atención y control dei paciente más 
información escrita más explicaciones sobre las consecuencias dei 
incumplimiento más recordatorios de la toma de la medicación, 
más autocontrol de la enfermedad, más implicación de la familia). 
En la práctica clínica diaria, las medidas que se pueden tomar para 
mejorar el cumplimiento son: 

a) Comunicación entre médico y paciente. Cada vez es mayor 
el número de pacientes que no son meros receptores pasivos 
de las decisiones terapêuticas y de las instrucciones dei médico; 
tíenen sus propias ideas, analizan las indicaciones dei médico 
y toman sus propias decisiones respecto a seguirias o no. 

El diálogo directo y sencillo con el paciente sobre la enfermedad 


que padece y la necesidad de su tratamiento es, 
probablemente, la estratégia más importante. El paciente 
debe comprender la naturaleza de su enfermedad, su curso 
y pronósuco con medicación y sin ella, y, espedalmente, 
las consecuencias dei incumplimiento. Hay que explicarle 
la necesidad dei tratamiento, sus benefícios y riesgos, el plan 
de tratamiento y su duradón, y corregir los conceptos 
equivocados que pueda tener (p. ej., que la ingesta crónica 
desarrolla toleranda para «todos» los medicamentos). 

b) Diseno dei tratamiento. Es inútil disenar un tratamiento 
que el paciente no pueda o no quiera seguir. Por ello, 

un segundo aspecto que se debe valorar junto con el paciente 
es el tipo de tratamiento. Deben elegirse fármacos que actúen 
con rapidez y eficacia, que sean bien tolerados, que sean 
cómodos de tomar y que no interfieran de forma importante 
con los hábitos dei padente. La pauta debe ser sendlla, si es 
posible una toma al día al acostarse; dos tomas al día son 
bien aceptadas, pero más de dos no; por ello, con fármacos 
de semivida corta deben utilizarse preparados de liberadón 
sostenida. Si el paciente está tomando ya otros tratamientos, 
deben coordinarse, y si es complejo, debe instaurarse 
de forma progresiva. 

c) Instrucciones. Hay que analizar las características 
dei padente y de su entorno que puedan influir 

en el cumplimiento, y reforzar el apoyo social y familiar. 

La mitad de las instrucdones orales se olvidan antes de salir 
de Ia consulta. Por ello, las insmicciones deben ser claras 
y sendllas y, siempre que sea posible, escritas. En algunos 
casos (p. ej., andanos o tratamientos complejos) deben 
explicarse a los familiares, insistiendo en la importância de su 
colaboración. Son preferibles los medicamentos que tengan 
en el propio envase algún procedimiento para recordar 
los dias de la semana y las tomas dei día, aunque también 
pueden elaborarse sistemas personalizados para el paciente, 
que le permiten ir extrayendo de un calendário 
los comprimidos ya preparados en compartimentos 
senalando cada toma y cada día. También se pueden utilizar 
cajas específicas para la medicación con avisadores. Deben 
explicarse al padente los efectos beneficiosos e indeseables 
que pueden aparecer al empezar el tratamiento y la actitud 
ante ellos, las consecuencias de no tomar bien la medicadón 
y la conducta que debe seguir si se olvida alguna toma. 

d) Supervisión dei tratamiento. Una vez instaurado el tratamiento, 
las visitas posteriores son necesarias para vigilar la aparidón 
de reacdones adversas, preguntar acerca dei cumplimiento, 
refoizar los mensajes y modificar o retirar la medicadón 
cuando sea necesario. La primera sospecha de que un padente 
toma mal la medicadón se produce cuando no acude 

a la consulta prefijada. 


Información sobre medicamentos 


1. Conceptos 

El buen uso de los medicamentos requiere disponer de informadón 
adecuada, correcta, fiable y actualizada sobre sus caracterfsticas y sus 
pautas de utilización. En la actualidad, existe un volumen ingente 
de información fácilmente accesible sobre medicamentos y, por 
ello, es importante saber identificar las fuentes adecuadas de infor¬ 
mación para médicos y para pacientes, saber evaluar su calidad y 
reconocer sus distintos orígenes: información oficial de las agendas 
reguladoras, información de origen comercial, recomendaciones 
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de uso emitidas por los sistemas de salud, guias de práctica clínica 
elaboradas por las sociedades científicas, etc. 

1.1. Información dirigida al dudadano y al paciente 

La información oficial especialmente dirigida al paciente es el 
prospecto y resto de información contenida en el envase de los 
medicamentos. El prospecto es la información escrita que se incluye 
en el envase dei medicamento y forma parte de la autorización dei 
medicamento otorgada por la Agencia Espanola de Medicamentos, 
quien revisa y modifica, en lo que proceda, el prospecto que ha 
sido propuesto por la companía titular dei medicamento. Los pros- 
pectos deben estar redactados y concebidos en términos claros y 
comprensibles para permitir que los pacientes y usuários actúen de 
forma adecuada, y deben pasar una pruebas de legibilidad y com- 
prensión antes de su autorización. Contienen información sobre 
la composición dei medicamento, serialando los excipientes de 
declaración obligatoria, e incluyen instrucciones para la administra- 
dón, empleo y conservación dei medicamento, así como sus efectos 
adversos, interacciones, contraindicaciones, medidas a adoptar en 
caso de intoxicación, etc. 

A veces, en el âmbito asistencial, se elaboran documentos infor¬ 
mativos adicionales e instrucciones dirigidas a los pacientes sobre 
su tratamiento, más o menos personalizadas, con el fin de mejorar 
el cumplimiento y solucionar dudas frecuentes sobre los medica¬ 
mentos. También en ocasiones son Ias asociaciones de pacientes o 
las sociedades científicas las que elaboran documentos dirigidos a 
los pacientes. 

El paciente debe saber para qué toma la medicación, cómo la 
debe tomar y hasta cuándo, así como tener la información com¬ 
plementaria que se adapte a sus circunstancias fisiológicas y pa¬ 
tológicas y a la medicación que tome de forma simultânea. Esta 
información debe daria el médico prescriptor, y puede contar para 
ello con la colaboración dei personal de enfermería que administra 
los medicamentos y realiza el seguimiento y cuidados dei paciente, 
y con los farmacêuticos que dispensan los medicamentos. Los datos 
que debe conocer el paciente sobre su tratamiento se resumen en 
la tabla 12-1. 


Tabla 12-1 Aspectos de la medicación que debe conocer 
el paciente 

1 . 

Nombre dei medicamento 

2. 

Motivo de prescripción: para curar su enfermedad, para preve¬ 
nir la aparición de enfermedades, para aliviar los sintomas, 
para disminuir el riesgo de complicaciones 

3. 

Cuándo y cómo tomarlo 

4. 

Cómo saber si es eficaz y qué hacer si no lo es 

5. 

Riesgos de no tomar la medicación y qué hacer si olvida 
alguna toma 

6. 

Cuánto tiempo debe tomar la medicación 

7. 

Cuáles son las reacdones adversas más frecuentes o graves 
y qué hacer si aparecen 

8. 

Efectos sobre actividades diarias o profesionales (conducción, 
maquinaria, dopaje...) 

9. 

Medicamentos o sustancias que deben evitarse 

10. 

Fecha en que debe acudir para revisión dei tratamiento 


En cualquier caso, debe recordarse que el médico es el principal 
responsable de informar al paciente de los benefícios y riesgos que se 
prevén con el tratamiento y de las alternativas que existen para su caso 
particular, acordando con el paciente el plan terapêutico específico 
que se seguirá. El paciente debe participar todo lo posible en la toma 
de decisiones a lo largo dei proceso sanitario y, en lo que se refiere al 
tratamiento, el médico debe facilitar dicha participadón suministran- 
do la información pertinente sobre los tratamientos y sus alternativas. 

Cada vez más, los pacientes realizan una búsqueda activa (por 
internet y otros médios) sobre su enfermedad y los tratamientos dis- 
ponibles, y encuentran abundante información de mayor o menor 
calidad y rigor, que se aplica en grado variable a su caso o a los 
medicamentos disponibles en el país en el que él reside. El médico 
tiene que estar preparado para aclarar las dudas que le hayan surgido 
al paciente sobre los tratamientos prescritos y para discutir las nuevas 
opciones de tratamiento que el paciente ha encontrado. En el caso 
de enfermedades graves y sin tratamiento satisfactorio, es posible 
que el paciente encuentre información sobre medicamentos en 
investigación y ensayos clínicos en otros países que le parezcan una 
opción válida para él. El médico debe, en estos casos, ser capaz de 
orientarle adecuadamente. O puede que el paciente encuentre pro- 
puestas de curas «milagrosas», en cuyo caso el médico debe intentar 
evitar que los pacientes o sus allegados sean víctimas de enganos, 
con grave perjuido económico o dano para su salud (v. cap. 1, 5) 

En Espana y en la UE no está permitida la publicidad general 
de medicamentos de prescripdón médica, pero sí lo está la de los 
medicamentos de venta libre o sin receta. Ixjs anúncios de los medi¬ 
camentos sin receta están sometidos, en cualquier caso, a una cierta 
supervisión por las autoridades y deben ajustarse estrictamente a 
las indicadones y usos que se han autorizado para el medicamento 
en su fidia técnica. 

En lo que se refiere a los medicamentos de prescripdón, a ve¬ 
ces puede ser difícil establecer la barrera entre la promoción y el 
legítimo suministro de informadón sobre sus medicamentos que 
pueden realizar las empresas propietarias dei producto: prospectos 
y material didáctico accesible en sus páginas web o preparado con 
asodadones de pacientes, difusión a la prensa general de los resul¬ 
tados obtenidos con su nuevo medicamento, etc. 

1.2. Información dirigida al médico 

Se dirige al médico un volumen importante de información dentí- 
fica sobre los medicamentos, tanto destacando los ensayos dínicos 
originales como las revisiones sistemáticas, documentos de consen¬ 
so y guias de práctica dínica, sin olvidar comunicaciones de casos 
o series de casos u otras comunicaciones médicas. Es imprescindi- 
ble que los médicos prescriptores sean capaces de leer y analizar 
críticamente las publicadones dentíficas sobre medicamentos, así 
como distinguir las informaciones sobre el medicamento de carácter 
oficial o institucional que le afectan. 

La ficha técnica es el documento oficial sobre el medicamento, 
dirigido al profesional sanitario, que recoge las condidones de uso 
autorizadas para el medicamento y la información dentífica esen- 
cial para los profesionales sanitários. La ficha técnica contiene ia 
información relevante sobre las indicadones de un medicamento, 
la posologia, las contraindicadones, las advertendas y precaudones 
de empleo, las interacdones, la utilizadón en circunstancias espe- 
ciales como el embarazo y la lactancia, o las reacdones adversas. Su 
contenido se resume en la tabla 12-2. Es un documento autorizado 
por la AEMPS, a menudo a través de procesos coordinados europeos 
(casi siempre cuando se trata de un nuevo principio activo), por lo 
que la ficha técnica finalmente autorizada es idêntica en todos los 
estados miembros de la UE. Las fichas técnicas están disponibles 
y permanentemente actualizadas en la página web de la AEMPS. 
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Tabla 12-2 Apartados de la ficha técnica oficial 
de un medicamento autorizado 


1. Nombre dei medicamento 

2. Composición cualitativa y cuantitativa. Se incluye el principio 
activo y los excipientes llamados de declaración obligatoria 
por su potencial relevância médica (lactosa, glúten, sacarosa, 
alcohol, tartrazina...) 

3. Forma farmacêutica 

4. Datos clínicos 

4.1 Indicaciones terapêuticas 

4.2 Posologia y forma de administración, incluyendo 
la información de ajustes de dosis en poblaciones 
especiales (mnos, insuficiência renal...) 

4.3 Contraindicaciones. Condiciones en las que, por 
razones de seguridad, el medicamento no debe ser 
administrado 

4.4 Advertências y precauciones especiales de empleo. Se 
senalan las condiciones en las que existe riesgo mayor 
de reacciones adversas o deben tomarse medidas de 
vigilância especial 

4.5 Interacciones con otros medicamentos y otras formas 
de interacción 

4.6 Embarazo y lactancia. Se incluyen los datos referentes al 
efecto sobre el feto (o lactante) y las recomendaciones 
sobre el posible uso dei medicamento durante el 
embarazo (y lactancia) 

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar 
máquinas 

4.8 Reacciones adversas. Se incluye información 
exhaustiva de las reacciones conocidas, con descripción 
de frecuencias y dasificación por órganos y sistemas 

4.9 Sobredosis. Sintomas y conducta a seguir 

5. Propiedades farmacológicas: 

5.1 Propiedades farmacodinámicas. Se incluyen también 
en este apartado los resultados de los ensayos clínicos 
relevantes para el médico prescriptor 

5.2 Propiedades farmacocinéticas 

5.3 Datos predínicos sobre seguridad 

6. Datos farmacêuticos: 

6.1 Lista de excipientes. Relación de todos los excipientes, 
sin composición cuantitativa. Los excipientes 

de declaración obligatoria deben expresarse, además, 
en el apartado 2 

6.2 Incompatibilidades 

6.3 Período de validez 

6.4 Precauciones especiales de conservación 

6.5 Naturaleza y contenido dei envase 

6.6 Precauciones especiales de eliminadón y «otras 
manipulaciones», en su caso 

7. Titular de la autorización de comercialización 

8. Número de la autorización de comercialización 

9. Fecha de la primera autorización /renovación 
de la autorización 

10. Fecha de la última revisión dei texto 


La industria farmacêutica prepara material informativo y promocio¬ 
nal de sus medicamentos, dirigido a los médicos prescriptores. Las 
compartias difunden la ficha técnica y Ias publicaciones científicas 
sobre su medicamento, así como materiales promocionales propios 
en los que se acostumbra incluir la información que le interesa des¬ 
tacar a la companía titular dei medicamento (p. ej., las presuntas o 
ciertas diferencias o ventajas sobre otros tratamientos ya estableci- 
dos). En cualquier caso, la información de estos materiales, aunque 
pueda ser sesgada o interesada en la información que se selecciona, 
siempre deberá ser veraz y acorde con la ficha técnica autorizada para 
el medicamento. Está prohibido realizar promoción de posibles usos 
dei medicamento fuera de las indicaciones autorizadas (uso off-label). 

2 . Fuentes de información sobre medicamentos 

Las fuentes de información sobre medicamentos se clasifican en 
primarias, secundarias y terciárias. Las fuentes primarias pueden ser 
ensayos clínicos controlados y no controlados, estúdios de cohorte 
y estúdios de casos y controles, u otros estúdios observadonales pu¬ 
blicados habitualmente en revistas científicas, en los que se hayan 
obtenido directamente resultados sobre un aspecto terapêutico 
concreto. La medicina basada en pruebas da más peso a los ensayos 
clínicos controlados y aleatorizados, pero no se limita a ellos. Busca 
la mejor evidencia para dar una respuesta a una pregunta clínica y 
debe adaptarse a las características de esa pregunta. Por ejemplo, si 
la pregunta es si Ias benzodiazepinas tienen un riesgo teratógeno, 
no podrá contestaria con ensayos clínicos, ya que los efectos tera- 
tógenos no pueden estudiarse mediante ensayos clínicos, y deberá 
buscar la respuesta en estúdios observadonales. Las revisiones 
sistemáticas y los metaanálisis que sustentan muchas guias de 
práctica dínica también suelen considerarse fuentes primarias. 

Las fuentes secundarias suelen ser bases de datos que recopilan las 
referencias bibliográficas y los resúmenes de los artículos publicados 
en las revistas dentíficas. Mediante buscadores y una estratégia de 
búsqueda se puede restringir el âmbito de la búsqueda, el perío¬ 
do de estúdio y las características de los estúdios para reducir el 
número de referendas y aumentar su relevância. Estos buscadores 
pueden ser generales, como Coogle, o especializados, como PubMed 
(que es el buscador de MEDLINE, la base de datos de medicina por 
excelencia). También existen bases de datos específicamente 
dirigidas a medicamentos o a determinadas especialidades médicas. 

Las fuentes terciárias recopilan y revisan la información disponible, 
la evalúan y sintetizam obtienen condusiones y realizan recomen- 
dadones sobre su aplicación a la práctica clínica. 

Las fuentes terciárias incluyen: 

a) Catálogos de medicamentos. El fundamental es el repertório de medi¬ 
camentos autorizados que ofrece la agencia reguladora competente en 
cada território. En Espafia se trata de una base de datos online llamada 
CIMA (Centro de Información de Medicamentos Autorizados), en la que 
está disponible la ficha técnica actualizada, el prospecto y otra información 
de interés sobre el medicamento. Además, existen en Espafia otros 
catálogos, como el Catálogo que elabora el Consejo General de Colégios 
Farmacêuticos, u otros comerciales, como el llamado Vademécum Inter¬ 
nacional, que se elabora anualmente con la información suministrada 
por las compafiías titulares de los medicamentos y no incluye, por tanto, 
todos los medicamentos autorizados. Existen catálogos similares en los 
distintos países; por ejemplo, el PDR (Physiaarís Desk Reference) es el 
catálogo de todos los medicamentos autorizados en Estados Unidos. 

b) Cuias y manuales de tratamientos. Se trata de gulas de bolsillo o manuales 
prácticos para el médico, que facilitan la información sobre caracterís¬ 
ticas generales de los grupos farmacológicos y las específicas de cada 
principio activo, junto con recomendaciones y pautas de tratamiento de 
las patologias más comunes. 
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c) Libros y libros electrónicos. Los libras de texto generales de farmacologia 
general y farmacologia clínica o los libros especializados sobre terapêuti¬ 
ca en áreas concretas son una fuente de información elaborada de alta 
calidad. En los tiempos de internet debe defenderse la vigência de los 
libros como fuentes de información fiable que resuelven con rapidez 
gran parte de los interrogantes. También pueden induirse aqui libros 
electrónicos que recopilan información sobre medicamentos (como 
Martindale, MicroMedex o UpToDote) o Clinicai Evidence, que responde 
a preguntas concretas sobre el tratamiento de las enfermedades de 
acuerdo con los principios de la medicina basada en pruebas. 

d) Recomendaciones y boletines. Su objetivo es establecer el valor de un 
nuevo fármaco respecto a los existentes, un orden de elecdón y/o una 
estratégia terapêutica basada en la información disponible. En ocasiones 
se elaboran por las entidades responsables de los sistemas de salud 
o los entes financiadores de los medicamentos para informar sobre 
políticas de selección de medicamentos, 

e) Cuias de práctica clínica. Son guias auspidadas diversos organismos y 
sociedades científicas que establecen unas recomendaciones a seguir 
en el manejo de una enfermedad. Parten de la revisión y análisis de la 
información existente (medicina basada en la evidencia), y también de 
opiniones de expertos y consensos. Se deben realizar con transparên¬ 
cia, independencia y rigor científico. Por ello, se identifica el panei de 
expertos que las elabora (médicos espedalistas en la patologia concreta, 
en farmacologia dínica y otros expertos), se protocoliza la identificación, 
recogida y evaluación crítica de las publicaciones analizadas, y se expone 


el grado de evidencia que sustenta cada recomendación por separado. 
En la tabla 12-3 se pone un ejemplo de un sistema de dasificación de 
los niveles de evidencia y fuerza de la recomendación. El cumplimiento 
de las guias de práctica clínica de las sociedades médicas se toma, a 
menudo, como un aval de buena prádica clínica. 


3. Información sobre medicamentos y consulta 
terapêutica 

Con frecuenda, el clínico no dispone de los médios, de la espedaliza- 
dón o dei tiempo necesarios para localizar y procesar la información 
que precisa para resolver una duda terapêutica. Existen centros o servi- 
cios de información de medicamentos en los que trabajan profesionales 
especializados en localizar y facilitar la información puntual sobre 
un medicamento requerida por el médico prescriptor: servidos de 
farmacologia dínica y de farmada de los hospitales, de las áreas o 
de las comunidades autónomas, centro de información toxicológica, 
sistema de informadón sobre teratógenos de Espana, etc. 

Habitualmente, más que un dato o información sobre medica¬ 
mentos, el dínico se beneficia de recibir un juido clínico sobre el 
problema terapêutico concreto que en ese momento le condeme. 
La consulta terapêutica es una actividad propia de la farmacologia 


Tabla 12-3 Ejemplo de nivel de evidencia y nivel de las recomendaciones de una guia clínica ( National Guidelines Clearinghouse 
de Estados Unidos) 

A. Nivel de la evidencia 

Nivel 1 

• Un ensayo clínico controlado, aleatorizado, prospectivo y con suficiente potência estadística con evaluación enmascarada realizado en una 
muestra representativa de la población y con suficiente potência estadística o 

• Una revisión sistemática de ensayos clínicos controlados y aleatorizados con evaluación enmascarada realizados en muestras representativas 
de la población y con suficiente potência estadística 

Nivel 2 

• Estúdios prospectivos de cohorte con evaluación enmascarada y realizados en muestras suficientes de la población o 

• Un ensayo clínico controlado, aleatorizado en una muestra representativa de la población que tenga algún problema metodológico 

Nivel 3 

Otros ensayos clínicos controlados, incluyendo los ensayos con autocontroles o con controles de la historia natural bien definidos realizados en 
una muestra representativa de la población en los que la evaluación sea independiente dei tratamiento 

Nivel 4 

Estúdios no controlados, series de casos, casos y opinión de expertos 

B. Nivel de las recomendaciones 

Nivel A 

Se considera establecido como eficaz, ineficaz o danino. Requiere, al menos, un estúdio de clase 1 convincente o al menos dos estúdios consis¬ 
tentes y convincentes de clase II 

Nivel B 

Se considera probablemente eficaz, ineficaz o danino. Requiere, al menos, un estúdio convincente de clase II o una amplia evidencia de clase III 

Nivel C 

Se considera posiblemente eficaz, ineficaz o danino. Requiere, al menos, dos estúdios convincentes de clase III 

Nivel de buena práctica 

No hay evidencia, pero hay un claro consenso en los comités de expertos de que es una buena práctica 
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clínica en la que se requiere la evaluación médica dei caso y dei 
problema concreto para emitir una orientación o recomendadón 
terapêutica. Así, por ejemplo, más allá de informar que existe una 
interacción enue dos medicamentos, se puede valorar la relevância, 
magnitud y curso temporal esperado para esa interacción, juzgar 
el beneficio-riesgo de la interacción prevista o dei cambio a un 


tratamiento alternativo, y proponer las medidas de ajuste de dosis 
y vigilância que sean pertinentes o la elección de otro tratamiento. 
Para este tipo de orientación no basta conocer la información teórica 
sobre el medicamento, sino que se requiere formación médica 
clínica y especializada. Tal es el sentido y función que cumple la 
farmacologia clínica como especialidad médica acreditada. 
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Farmacologia general dei 
nervioso autónomo 

J. Flórez 


I. Princípios generales 


El sistema nervioso autónomo se caracteriza por regular integradamen¬ 
te gran número de funciones viscerales de forma autónoma, sin 
requerir el control de la conciencia. Su actividad se transmite por 
los nervios periféricos autónomos, si bien está sometida a fenóme¬ 
nos de control e integración que se elaboran principalmente en los 
centros nerviosos, dentro dei sistema nervioso central (SNC). Sin 
embargo, estos centros especializados en el control de la actividad 
autónoma se encuentran sometidos a influencias múltiples de muy 
diversas áreas o núcleos dei SNC. Las células diana que reciben la 
influencia de los nervios autónomos son de naturaleza variada: 
célula muscular lisa, otra neurona, célula secretora e, incluso, célula 
relacionada con la respuesta inmunitaria. 

Morfológicamente, el sistema autónomo se divide en dos grandes 
divisiones: el simpático y el parasimpático. Los centros nerviosos dei 
simpático se encuentran en el asta intermediolateral de la médu- 
la espinal, desde el primer segmento dorsal hasta el segundo o 
tercer segmento lumbar. De ahí parten las raíces eferentes o fibras 
preganglionares que conectan con células de los gânglios simpá¬ 
ticos prevertebrales y paravertebrales; desde estos salen las fibras 
posganglionares, de largo recorrido, que inervan los órganos y 
tejidos. Los centros nerviosos dei parasimpático se agrupan en una 
división craneal que comprende grupos neuronales de los núcleos 
de los pares craneales III, VII, IX y X, y una división sacra que abarca 
los segmentos 2, 3 y 4 de la médula sacra. De estos núcleos parten 
las largas fibras eferentes preganglionares, que suelen terminar en 
centros ganglionares situados en la proximidad dei órgano que han 
de inervar mediante fibras posganglionares. 

Ambos sistemas poseen también abundantes fibras aferentes 
que recogen la sensibilidad de los distintos órganos. Las aferencias 
que transmiten la estimulación dolorosa penetran por las raíces 
posterioresy conectan con neuronasde las lâminas I y Vdel asta pos¬ 
terior, donde convergen con aferencias somáticas y dan origen al 
dolor referido. 


II. Sistemas de neurotransmisión 
y cotransmisión 


1. Componentes y respuestas funcionales 

En términos neuroquímicos tradicionales, todas las fibras pregan¬ 
glionares simpáticas y parasimpáticas poseen como neurotrans- 
misor específico o primário la acetilcolina, que ejecuta la transmisión 


sistema 


por interacción con receptores colinérgicos nicotínicos. Las fibras 
posganglionares parasimpáticas, y algunas simpáticas, son también 
de carácter colinérgico, si bien la acetilcolina actúa entonces sobre 
receptores muscarínicos. La mayoría de las fibras posganglionares 
simpáticas liberan noradrenalina, por lo que reciben el nombre de 
adrenérgicas. Mientras que las fibras colinérgicas suelen liberar la 
acetilcolina en las terminaciones de sus ramificaciones (sinapsis 
terminales), las adrenérgicas lo hacen en varicosidades que se en¬ 
cuentran a lo largo de las fibras, en su recorrido dentro dei órgano 
que inervan (sinapsis de paso). En los capítulos 14 y 16 se describen, 
respectivamente, los procesos de síntesis, liberadón y metabolismo 
de la aceülcolina y la noradrenalina, así como los tipos y subúpos de 
receptores sobre los que han de actuar. 

Es ffecuente que un mismo órgano o grupo celular reciba doble 
inervación, colinérgica y adrenérgica, y que el signo de esta doble ac¬ 
tividad sea contrario, pero, en ocasiones, puede ser sinérgico o 
simplemente distinto. En la tabla 13-1, se indican las principales 
respuestas de los órganos efectores a la estimulación de las fibras 
posganglionares simpáticas y parasimpáticas. 

Sin embargo, en la actuaiidad sabemos que, en el sistema autó¬ 
nomo, existe una multiplicidad de sustancias con fúnción neuro- 
transmisora (tabla 13-2): purinas, monoaminas, aminoácidos, 
neuropéptidos, óxido nítrico (NO), monóxido de carbono (CO). 
El concepto clave de la transmisión se basa en el hecho de que el 
influjo nervioso no solo libera un neurotransmisor sino vários: 
hay una cotransmisión cuya respuesta será el resultado equilibrado 
de la influencia de cada cotransmisor sobre sus correspondientes 
receptores. Estos receptores están situados tanto en la membrana de 
la célula efectora o diana (receptor postsináptico) como en la mem¬ 
brana de Ia propia célula emisora (receptor presináptico). Pero la 
influencia dei cotransmisor no solo es ejercida al ser liberado por el 
impulso nervioso y actuar exógenamente, sino que puede manifes- 
tarse también mediante su influencia endógena sobre la liberación 
de otros cotransmisores. De ahí que un transmisor nervioso pueda 
cumplir una fúnción propiamente neuroefectora, o una fúnción 
moduladora o reguladora de la transmisión y de su respuesta. 

Podemos, pues, mantener, en términos generales, la relación entre 
el sistema simpático y la acción de la noradrenalina y la relación 
entre el sistema parasimpáúco y la acetilcolina. A este esquema co¬ 
rresponde la informadón, por otra parte válida, que se presenta en 
la tabla 13-1, pero en el mismo se ha de introducirtoda la capacidad 
moduladora que aportan los cotransmisores. 

En el sistema simpático, la noradrenalina cotransmite claramente con el 
ATP en proporciones diversas y según los tejidos, la especie animal y la 
intensidad de estimulación. Su acción suele ser sinérgica. Puede hacerlo 
igualmente con el neuropéptido Y (NPY). La noradrenalina actúa sobre 
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Tabla 13-1 Respuestas de los órganos efectores a la estimulación dei sistema nervioso simpático y parasimpático 

Órgano efector 

Impulsos adrenérgicos 


Impulsos colinérgicos 


Respuesta 

Tipo de receptor 

Respuesta 

Corazón 




Nodo SA 

Aumento de frecuencia cardíaca ++ 

P, Oi> 

Disminución de frecuencia 
cardíaca; parada vagai +++ 

Aurícula 

Aumento de contractilidad y velocidad de 
conducción ++ 

3 . «y 

Reducción de contractilidad; 
acortamiento de la duración dei 
potencial de acción ++ 

Nodo AV 

Aumento de automaticidad y velocidad de 
conducción ++ 

3, (3j) 

Disminución de la velocidad de 
conducción; bloqueo AV +++ 

Sistema de His-Purkinje 

Aumento de automaticidad y velocidad de 
conducción +++ 

3, (P 2 > 

Escaso efecto 

Ventrículo 

Aumento de contractilidad, velocidad de 
conducción, automaticidad y velocidad 
de marcapasos idioventriculares +++ 

P, (Pj) 

Escaso efecto 

Arteriolas 

Coronárias 

Constricción +; dilatación ++ 

a |i a 2' P 2 

Dilatación ± 

Piei y mucosas 

Constricción +++ 

«„ “2 

^Dilatación? 

Músculo esquelético 

Constricción ++; dilatación ++ 

a,;P 2 

Dilatación ± 

Cerebrales 

Constricción 

“1 

Dilatación ± 

Pulmonares 

Constricción +; dilatación 

“l> P 2 

Dilatación ± 

Vísceras abdominales 

Constricción +++; dilatación + 

p 2 


Glândulas salivales 

Constricción +++ 

«>;«2 

Dilatación ++ 

Renales 

Constricción +++; dilatación + 

Pl- P 2 


Venas 

Constricción ++; dilatación ++ 

a,.« 2 ; P 2 


Pulmón 

Músculo traqueobronquial 

Relajación + 

P 2 

Contracción ++ 

Glândula bronquial 

Reducción de secreción; facilitación 
de secreción 

P 2 

Estimulación +++ 

Estômago 

Motilidady tono 

Disminución + 

« 2 ; p 2 

Aumento ++ 

Esfinteres 

Contracción + 


Relajación + 

Secreción 



Estimulación +++ 

Intestino 

Motilidady tono 

Disminución + 

P.< P 2 

Aumento +++ 

Esfinteres 

Contracción 

«1 

Relajación + 

Secreción 

Inhibición 

“2 

Estimulación 

Vesícula biliar 

Relajación + 

P 2 

Contracción + 
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Tabla 13-1 Respuestas de los órganos efectores a la estimulación dei sistema nervioso simpático y parasimpático ( cont .) 

Órgano efector 

Impulsos adrenérgicos 


Impulsos colinérgicos 


Respuesta 

Tipo de receptor 

Respuesta 

Vejiga urinaria 




Detrusor 

Relajación + 

P 2 

Contracción +++ 

Trígono y esfinter 

Contracción ++ 


Relajación ++ 

Uréter 

Motilidad y tono 

Aumento 

°i 

,-Aumento? 

Útero 

Grávido 

Relajación ++; contracción 

P 2 ;«, 

Variable 

Órganos sexuales masculinos 

Eyaculación ++ 

“i 

Erección +++ 

Piei 

Músculo pilomotor 

Contracción ++ 

“i 


Glândula sudorípara 

Secreción localizada + 

“i 

Secreción generalizada +++ 

Ojo 

Músculo radial dei iris 

Contracción = midriasis ++ 



Músculo esfinter dei iris 



Contracción = miosis +++ 

Músculo ciliar 

Relajación de visión lejana 

p 

Contracción visión próxima +++ 

Aparato yuxtaglomeruiar 

Estimulación de renina ++ 

p, 



Inhibición de renina + 

« 2 


Medula suprarrenal 



Secreción (nicotínica) 

Músculo esquelético 

Facilitación de contractilidad, glucogenólisis; 
captación de K‘ 

p 2 


Hepatocito 

Glucogenólisis y gluconeogénesis +++ 

«,;P 2 

Sintesis de glucógeno 

Pâncreas 

Ácinos 

Reducción de secreción + 

a 

Aumento de secreción ++ 

Células fi 

Reducción de secreción +++ 

“ 2 



Aumento de secreción + 

p 2 


Células a 

Aumento de secreción + 

p 2 


Adipocitos 

Aumento de lipólisis +++ 

p,.p 3 



Disminución de lipólisis + 

a 2 


Glândulas salivales 

Estimulación de K* y H 2 0 + 

«i 

Estimulación de K* y H 2 0 +++ 


Secreción de amilasa + 

P 


Glândulas lagrimales 

Estimulación de K* y H 2 0 + 

a , 

Secreción +++ 

Glândulas nasofaríngeas 



Secreción ++ 

Glândula pineal 

Síntesis de melatonina 

P 
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Tabla 13-2 Neurotransmisores/neuromoduladores presentes 
en el sistema nervioso autónomo 

Noradrenalina 

Acetilcolina 

Adenosina 5 -trifosfato (ATP) 

Óxido nítrico 

Monóxido de carbono 

5-hidroxitriptamina 

Dopamina 

Ácido y-aminobutírico 

Glutamato 

Neuropéptidos 

Angiotensina II 

Colecistocinina/gastrina 

Encefalina/endorfina/dinorfina 

Endotelina 

Galanina 

Hormona adrenocorticotropa (ACTH) 

Neuropéptido Y/polipéptido pancreático 

Neurotensina 

Péptido hipofisario activador de adenilil ciclasa 

Péptido liberador de gastrina/bombesina 

Péptido relacionado con el gen de la calcitonina 

Polipéptido intestinal vasoactivo y péptidos relacionados (PHI, PHM) 

Secretoneurina 

Somatostatina 

Sustancia P 


El ejemplo más extenso de inervadón intrínseca son los plexos mientéricos 
y submucosos de la pared dei tubo gastrointestinal, con clara disposición 
ganglionar y abundancia de muy variados cotransmisores que se ubican de 
forma diversa y en proporciones distintas a todo lo largo dei tubo digestivo. 
En ellos, ATP, NO y VIP suelen desempefiar una función inhibidora, mien- 
tras que acetilcolina y SP son excitadoras. Pero existen también neuronas 
intrínsecas en otros tejidos: en el tejido cardíaco, en especial en la aurícula 
derecha, donde pueden formar circuitos locales, coexistiendo acetilcolina, 
ATP, NPY, 5-HT y NO; en el tracto respiratório, donde encontramos neuronas 
que liberan acetilcolina, NO, VIP, somatostatina, NPY y CCRP; en la vejiga 
urinaria, donde encontramos VIP, NO, NPY, ATP y galanina. 

La pared vascular constituye un caso especial en el que el sis¬ 
tema autónomo dispone de mecanismos adaptativos que regulan 
el tono vascular. A la dicotomia clásica entre sistema simpático 
noradrenérgico perivascular con función constrictora y sistema 
parasimpático colinérgico con función dilatadora directa, se opone 
la existencda de un control dual ejercido de forma equilibrada por: 
a) los nervios perivasculares que contienen vários cotransmiso¬ 
res y actúan directamente sobre el músculo liso vascular, y b) el 
endotelio dei vaso que posee receptores para vários neurotrans- 
misores y, en respuesta a ellos, produce y libera vários factores: 
factor relajador derivado de endotelio (EDRF), factor hiperpolarizante 
derivado de endotelio y factor constrictor derivado de endotelio (EDCF). 
Estos factores, posteriormente, actúan sobre el músculo liso de 
la pared y modifican el tono vascular. El EDRF se ha identificado 
como NO, y el constrictor posiblemente como endotelina. La acción 
vasodilatadora de la acetilcolina es mediada por el EDRF y, posi¬ 
blemente, también la dei ATP, ADP, ácido araquidónico, SP, 5-FIT, 
histamina, bradicinina, neurotensina. La acción vasoconstrictora 
de diversos estímulos físicos (distensión, hipoxia, etc.) y químicos 
(potasio, trombina, etc.) puede deberse a la liberación de EDCF. Los 
múltiples agentes capaces de desencadenar la síntesis y liberación de 
los factores endoteliales, con la ulterior repercusión sobre el tono 
vascular, provienen no solo dei torrente circulatório, sino que son 
sintetizados en las propias células endoteliales. 

Los nervios aferentes con función sensorial contienen frecuen- 
temente sustancia P (SP) y el péptido relacionado con el gen de 
la calcitonina (CGRP). Existe, además, la actividad de los nervios 
sensomotores. En ellos, el impulso nervioso aferente propio de un 
nervio sensorial cambia de sentido en una bifúrcadón y se transmite 
antidrómicamente a lo largo de una rama colateral. Lógicamente, el 
impulso liberará transmisores en la terminación que inidalmente 
era considerada como estrictamente sensorial. Se han descrito en 
estos nervios vários cotransmisores: SP, CGRP, ATP, colecistocinina, 
VIP, dinorfina, endotelina y NO. 


adrenoceptores postsinápticos a, provocando la correspondiente respuesta 
efectora (v. tabla 13-1), y presinápticos a r ATP actuará sobre sus receptores 
P2 y, tras convertirse en adenosina, sobre receptores PI. La acción oc., + PI 
presináptica inhibe la ulterior liberación de transmisor. NPY adúa principal¬ 
mente modulando la liberación de transmisores. También la serotonina 
(5-HT) puede ser captada por los nervios simpáticos y actuar después como 
falso neurotransmisor. Los neuropéptidos opioides se encuentran también 
ampliamente distribuídos en los nervios simpáticos, donde su función prin¬ 
cipal parece ser la de actuar a nivel presináptico de forma inhibidora. 

En el sistema parasimpático, la acetilcolina cotransmite con el péptido 
intestinal vasoadivo (VIP), el ATP y el NO. También aqui la proporción e 
importância funcional de cada uno de ellos varían en función de los tejidos 
y las especies. Por ejemplo, el NO puede ser el principal mediador de 
la vasodilatación neurógena en los vasos cerebrales, mientras que el VIP 
puede serio en la dei pâncreas. Muchas neuronas intrínsecas localizadas 
dentro de los tejidos que reciben inervadón autonômica forman parte dei 
sistema parasimpático. 


2. Liberación dei neurotransmisor 

La unión neuroefectora dei sistema autónomo no presenta las nítidas 
características de una sinapsis en el músculo esquelético, en el gân¬ 
glio o en el sistema nervioso central. Las porciones terminales de las 
fibras nerviosas autónomas son varicosas, y el transmisor es liberado 
en forma de transmisión de paso (en passant), a partir de esas vari- 
cosidades, durante la conducción dei impulso nervioso. En el caso 
de las células efectoras musculares lisas, no reciben individualmente 
una sinapsis nerviosa: la recibe un haz de células conectadas entre sí 
por uniones de baja resistenda que permite una transmisión elec- 
trotónica. Además, las uniones neuromusculares no son fijas, sino 
movibles, en función dei movimiento de las propias varicosidades. 

Aunque el neurotransmisor puede ser liberado por Ia terminación 
nerviosa y salir desde las varicosidades al espacio sináptico en reposo 
y de forma espontânea, lo hace mayoritariamente en respuesta al 
estímulo provocado por el potencial de acción que despolariza la 
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membrana presináptica. Este cambio de voltaje activa canales de Ca 1 * 
dependientes dei voltaje, permitiendo así la entrada masiva de Ca 2 *; de 
hecho, la membrana de la terminadón es particularmente rica en estos 
canales, que son, principal mente, de los tipos P y N (v. caps. 3 y 37). 

Un impulso nervioso no tiene por qué liberar a su paso todos los 
cotransmisores que se encuentran en las varicosidades, sino que lo 
hace selectivamente en funrión de su intensidad y de las propiedades 
dei transmisor. La liberación de un neurotransmisor provoca un 
cambio pasajero en el potencial de membrana de la célula efectora. 
Si el resultado de un único pulso es una despolarización, la respuesta 
se llama potencial excitador de la unión (EJP). Si la estimulación es 
repetida, vários EJP se suman y se facilitan hasta llegar a un valor um¬ 
bral de despolarización, generándose entonces el potencial de acción 
que termina en la contracción muscular. Si, por el conu ario, el pulso 
único de liberación de neurotransmisor es una hiperpolarización, la 
respuesta será un potencial inhibidor (IIP). Los IIP impiden la des¬ 
carga dei potencial de acción en el músculo liso espontaneamente 
activo, con lo que se produce la relajación muscular. 

El mecanismo de liberación está íntimamente asociado a un ciclo de tráfico 
de las vesículas sinápticas que contienen el neurotransmisor, y a los proce- 
sos de exocitosis y endocitosis de dichas vesículas. El ciclo se inicia con la 
incorporación y llenado de neurotransmisor en la vesícula por la acción de 
una bomba de protones, que crea un gradiente electroquímico y la energia 
necesaria para realizar el transporte activo. Posteriormente, las vesículas 
sinápticas se trasladan a la zona activa de la membrana presináptica, a la 
que se fijan de forma activa. Una vez fusionadas las membranas vesicular 
y presináptica, la sefíal de Ca 2 * provoca la condusión de esta fusión y la 
apertura exocitótica con el vertido dei contenido al espacio intersináptico. 
Terminada la exocitosis, las vesículas se someten al proceso de endocitosis y 
recidaje, prévio recubrimiento con una capa de proteínas denominadas cla- 
trinas. Todo el ciclo vesicular dura unos 60 s. La gran ventaja de la exocitosis 
de vesículas sinápticas como mecanismo de liberación sobre los canales es 
que la exocitosis permite la liberación simultânea y explosiva de un numeroso 
paquete de vesículas cargadas de neurotransmisor en menos de 1 ms. 

3. Interacción presináptica 

La interacción con los receptores postsinápticos es la base de la res¬ 
puesta efectora, pero también tiene gran importanda la interacción 
con los receptores situados en la membrana presináptica. Estos se 
denominan autorreceptores, si corresponden al neurotransmisor de 
la propia neurona que lo libera, o heterorreceptores, si reciben la 
informadón de neurotransmisores procedentes de otras termina- 
ciones. La interacción con los receptores presinápticos provoca una 


modulación positiva o negativa sobre la actividad de la neurona. 
Esta modulación puede consistir en un cambio en la actividad bio- 
eléctrica espontânea, acompariado de un cambio en la capacidad 
de liberar sus neurotransmisores; en la modificadón dei proceso de 
síntesis dei neurotransmisor, o solo en la modificadón de la acti¬ 
vidad liberadora. Guando hay autorreceptores, su activación suele 
considerarse como parte integrante de un sistema de autocontrol, 
de forma que el transmisor liberado los esúmula y, como resultado, 
inhibe el mecanismo de liberación. 

4. Acciones farmacológicas 

Dada la importante misión dei sistema nervioso autónomo en 
el mantenimiento de las funciones vegetativas dei organismo, se 
comprende el deseo de modificado con fines terapêuticos. A ello 
está dirigida la importante farmacologia dei sistema nervioso 
autónomo. La base de su utilización consiste en el empleo de 
fármacos que: 

a) Imiten la actividad de los neurotransmisores por interactuar 
con sus receptores: agonistas colinérgicos y adrenérgicos. 

b) Reduzcan o supriman la actividad de uno y otro sistema 
mediante bloqueo de los receptores de sus respectivos 
neurotransmisores: fármacos antagonistas o bloqueadores 
colinérgicos y adrenérgicos. 

c) Modifiquen la acúvidad de los neurotransmisores 

por interferir en su síntesis, su almacenamiento sináptico 
o su mecanismo de desaparidón. 

Por consiguiente, el conocimiento de Ias acciones de los fármacos 
dei sistema autónomo requiere el conocimiento exacto de las ac- 
dones fisiológicas de ambos subsistemas en los diversos órganos y 
tejidos dei organismo humano. 

la existência de cotransmisores con sus correspondientes acciones 
complica la respuesta efectora. Su partidpadón en esta respuesta 
está bien delimitada en algunos órganos, pero todavia no se dis- 
pone de un mapa completo de sus acciones. Preferimos, por lo 
tanto, mantener la distinción clásica de acciones adrenérgicas y 
colinérgicas, como aparece en la tabla 13-1, a sabiendas de que ha 
de ser matizada. En el caso de que un órgano reciba inervación de 
los dos sistemas, el adrenérgico y el colinérgico, y que sus acdones 
sean contrapuestas, el antagonista de un sistema favorecerá la ex- 
presión sintomática de la actividad dei otro. 
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Transmisión colinérgica. 
Fármacos agonistas colinérgicos 

C. González-García y S. Calvo 


I. Transmisión colinérgica 


1. Concepto de neurotransmisión colinérgica 

Por neurotransmisión colinérgica entendemos la ejecutada por el 
conjunto de sinapsis cuyo neurotransmisor es la acetilcolina. La neu¬ 
rotransmisión colinérgica comprende: a) las sinapsis ganglionares 
dei sistema nervioso vegetativo (SNV) simpático y parasimpático, 
donde la acetilcolina actúa sobre receptores nicotínicos; b) la unión 
neuroefectora dei SNV parasimpático, donde la acetilcolina actúa 
sobre receptores muscarínicos; c) algunas fibras posganglionares dei 
SNV simpático donde la acetilcolina actúa sobre receptores mus¬ 
carínicos (glândulas sudoríparas, músculos piloerectores y algunos 
vasos sanguíneos); d) la placa motriz donde la acetilcolina actúa 
sobre receptores nicotínicos, y e) algunas vias dei sistema nervioso 
central (SNC) donde la acetilcolina actúa sobre receptores mus¬ 
carínicos y nicotínicos. En este capítulo se aborda la farmacologia 
dei SNV (puntos a, b y c); en el capítulo 18 se aborda el punto d y 
en los capítulos 25 y 34 el e. 

Históricamente, la acetilcolina fue el neurotransmisor que permitió demos¬ 
trar «la teoria química» de la neurotransmisión mediante los experimentos 
realizados en 1921 por Otto Loewi, quien estudiaba la contracción mio- 
cárdica en el corazón aislado y perfundido de la rana; cuando estimulaba 
el nervio vago, el corazón disminuía la fuerza y frecuencia de contracción 
hasta pararse de forma pasajera. Para demostrar su hipótesis, que postulaba 
que el estímulo nervioso producía la liberación de una sustancia química 
responsable de los efectos, disenó un experimento consistente en recoger 
el efluente dei corazón (que contendría la sustancia química liberada) y 
utilizarlo para perfundir un segundo corazón. Tal como predijo, el segundo 
corazón también disminuyó la fuerza y frecuencia de contracción hasta 
pararse. Con estos resultados, demostró que la estimulación dei nervio vago 
liberaba una sustancia química responsable de la disminución de la con¬ 
tracción dei segundo corazón, a la que denominó «vagusstoff» (o «sustancia 
vagai») o parasimpatina, posteriormente denominada acetilcolina (fig. 14-1). 

2. Síntesis de acetilcolina 

La acetilcolina de las terminaciones colinérgicas es sintetizada en el 
citoplasma neuronal a partir de la colina y de la acetilcoenzima A 
(Ac-CoA) mediante la acción de la enzima colinoacetil transferasa 
(CAcT) (fig. 14-2). Así, la acetilcolina sinteuzada tiene un nitrógeno 
cuatemario y un grupo acetilo (v. fig. 14-2). 

La disponibilidad de colina es fundamental para la síntesis de acetilcolina 
y proviene de tres fuentes: a) de la colina circulante, sintetizada primaria¬ 
mente en el hígado y que penetra en la terminación presináptica colinérgica 
a través de un sistema de transporte de baja afinidad (SRchBA), común a 
la mayoría de las células, o a través de un sistema de recaptación de colina 


de alta afinidad (SRchAA), específico de neuronas colinérgicas. En el SNC 
la colina libre atraviesa la barrero hematoencefálica (BHE) gracias a la 
presencia de una proteína transportadora; b) dei metabolismo de la fos- 
fatidilcolina de la membrana plasmática de la propia neurona colinérgica, 
y c) dei espado intersináptico, generada a partir de la hidrólisis de la acetilcolina 
por la acetilcolinesterasa (ACE). Se calcula que entre el 50 y el 80% de la 
colina utilizada en la síntesis tiene este origen, y la disponibilidad de colina es 
el paso que regula la velocidad de síntesis. Ya hemos mencionado que la 
colina es recaptada mediante dos sistemas de recaptación. El SRchAA que 
se encuentra en la membrana presináptica es específico de las neuronas co¬ 
linérgicas, saturable, presenta dependencia iónica (de Na* y Cl extracelular) 
y energética (de trifosfato de adenosina [ATP]), y tiene una K m = 1-5 p.M, 
lo que le faculta para introducir colina dentro de la terminación, incluso con 
concentraciones muy bajas de colina circulante. Se bloquea por hemicoli- 
nio 3 (HC-3), por diversos inhibidores metabólicos y por fármacos que modifican 
el gradiente intracelular de Na*, como la ouabaína. Este transportador no 
guarda relación con los transportadores de neurotransmisores, sino con los 
sistemas de captación de glucosa dependientes de sodio 

El origen de la Ac-CoA es también diverso. Puede provenir dei meta¬ 
bolismo de la glucosa a piruvato que ocurre en el citosol, con la posterior 
decarboxilación dei piruvato por la enzima piruvato deshidrogenasa, que 



Figura 14-1 Representación dei experimento de Loewi, modificado por 
Bain (1932). D: corazón donante perfundido cuyos nervios son estimula¬ 
dos eléctricamente. El líquido de perfusión fluye a R: corazón receptor. 
Las contracciones de ambos corazones son registradas por plumillas en 
quimógrafo de papel ahumado. T; serial de tiempo, cada 5 s. S: estímulo 
aplicado al nervio vago durante 40 s, que proauce parada dei corazón 
donante, y 15 s después en el corazón que recibe el líquido de perfusión. 
(Reproduádo con autorizadón de Goodman LS y Gilman A. The Pharmacological 
Basis of Therapeutics, 4th ed., 1971.) 
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Figura 14-2 Esquema de sinapsis colinérgica en el que se aprecian los procesos de síntesis, metabolismo, captación vesicular, recaptación presináptica y 
activación de receptores pre-y postsinápticos. HSCoA: sulfhidrilo-CoA; NVP: 4, (1 -naftilvinil) piridina; SRChAA: sistema de recaptación de colina de alta 
afinidad; SRChBA: sistema de recaptación de colina de baja afinidad; BWSV: veneno de la arana viuda negra (black widowspider venom). 


tiene lugar en la mitocondria. Los inhibidores de la piruvato deshidroge- 
nasa producen una disminución proporcional de Ac-CoA. También puede 
ser sintetizado a partir de ATP y acetato por la enzima acetato tiocinasa 
para formar acetil-AMP (Ac-AMP), que, en presencia de CoA, dará lugar 
a Ac-CoA. 

La enzima CAcT se sintetiza en el cuerpo neuronal y es transportada 
a lo largo dei axón hasta la terminación colinérgica, donde, en parte, se 
encuentra libre en el citoplasma y, en parte, ligada a la superfície externa de 


las vesículas sinápticas, donde se lleva a cabo el proceso de síntesis. Es una 
enzima específica de neuronas colinérgicas y su localización por métodos 
inmunohistoquímicos permite identificar neuronas colinérgicas. Su estruetura 
primaria ha sido desvelada por técnicas de biologia molecular. Disponemos 
de inhibidores de la CAcT, pero, por el momento, sin utilidad terapêutica, ya 
que solo una pequefia proporción de la CAcT es suficiente para mantener 
la síntesis de acetilcolina y su inhibición tiene poco efecto sobre la cantidad 
final sintetizada. 
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3. Almacenamiento de acetilcolina 

Una vez sintetizada, la acetilcolina es almacenada en la termina- 
ción presináptica de tres modos diferentes: a) la mayor parte en 
el interior de vesículas sinápticas, en ocasiones asociada a otro 
neurotransmisor (p. ej., adenosina, ATP, glutamato, sustancia P, 
VIP, NPY, opioides, galanina, etc.); b) asociada lábilmente a mem¬ 
branas intracelulares y susceptibie, por lo tanto, de desprenderse con 
facilidad, y c) de forma libre, disuelta en el citoplasma. 

La acetilcolina recién sintetizada pasa a ocupar alguno de los tres com¬ 
partimentos mencionados. Su acumulación en el interior vesicular se rea¬ 
liza mediante un transportador denominado transportador vesicular de 
acetilcolina (VAchT), cuya estructura primaria muestra una notable identidad 
con otros miembros de la familia de los transportadores vesiculares (40% 
de homología con el transportador vesicular de monoaminas [VMAT]) 
(v. cap. 3) y consigue concentrar la acetilcolina gracias al intercâmbio protó- 
nico mediado por la acción de una ATPasa dependiente de H*, que crea el 
gradiente químico y eléctrico necesarios por acumulación de protones en 
el interior de la vesícula, y que serán intercambiados por acetilcolina. Dis- 
ponemos de una familia de inhibidores de VAchT, cuyo fármaco prototipo es 
el vesamicol y que, aparentemente, necesitan unirse solo a una fracción de 
VAchT para bloquear su actividad por completo. Este proceso de captación 
también es inhibido por inhibidores de la ATPasa dependiente de H* como 
A/-metilmaleimida, tributilina o bafilomicina, y por fármacos que disipan 
el gradiente protónico intravesicular. 

4. Liberación de acetilcolina 

La acetilcolina puede ser liberada desde las terminaciones presináp- 
ticas de tres modos diferentes: 

a) En condiciones de reposo, la acetilcolina disuelta 

en el citoplasma puede «escapar» de forma espontânea 
al espado sináptico en muy pequenas cantidades, 
insuficientes para produdr potenciales de acción. 

Esta forma de liberación no depende dei caldo. 

b) En condiciones de reposo, la acetilcolina se libera de forma 
constante y espontânea en forma cuántica, originando 

los «potenciales miniatura» o MEPP (Miniature End-Plate 
Potential) en la membrana postsináptica. La magnitud 
de estos potenciales es considerablemente menor 
que la necesaria para produdr un potencial de acción. 

Las vesículas sinápticas son la base morfológica de la descarga cuántica, de 
modo que una vesícula contiene una cantidad suficiente de las moléculas 
de acetilcolina necesarias para produdr un MEPP (se calcula que una vesí¬ 
cula sináptica contiene entre 1.000 y 50.000 moléculas de acetilcolina y 
cada terminadón motora unas 300.000 vesículas). En la placa motora, este 
tipo de liberación es responsable dei mantenimiento dei tono muscular. 

c) Guando un potencial de acdón despolariza la terminadón 
colinérgica, provoca de forma rápida y pasajera Ia apertura 

de los canales de Ca 2 * dependientes de voltaje de la membrana 
presináptica, lo que permite que el Ca 2 * penetre, a favor dei 
gradiente dectroquímico. El aumento de Ca 2 * en el interior 
dei terminal desencadena la movilizadón de las vesículas 
que contienen acetilcolina hacia la membrana presináptica, 
con la que se fusionan, descargando su contenido en el espado 
sináptico por exodtosis. Estas vesículas vadas se recubren de una 
proteína denominada datrina y pueden redclarse por endodtosis. 
Solo esta forma de liberadón es dependiente dei caldo. 

La datrina desempeóa un papel crucial en el proceso de endocitosis. Se han 
identificado otras muchas proteínas que participan en este proceso, en el 
cual las vesículas cubiertas de datrina son capaces de internalizar y reciclar 
una parte de la membrana sináptica o receptores ligados a proteínas G. 


Este proceso tiene una inesperada complejidad, sobre todo en la interfa- 
se membrana-citosol, donde participan de modo coordinado proteínas de 
la membrana plasmática, lípidos y numerosas proteínas citosólicas. Algunas 
de estas proteínas citosólicas se comportarían como adaptadores que unirían 
la molécula de datrina con proteínas transportadoras que tienen extremos 
libres en el citosol o, incluso, con filamentos de actina, una proteína dei 
citoesqueleto acoplada al proceso endocitótico. 

En los mecanismos moleculares que gobiernan el ciclo de las vesículas 
sinápticas (VS) intervienen numerosas proteínas que, en su conjunto, se 
denominan complejo SNAP-SNARE, pertenecientes a la membrana vesicular 
(VAMP, como sinaptotagmina, sinaptobrevina, sinaptofisina) y a la membrana 
plasmática (sintaxina, SNAP-25), así como proteínas solubles dtoplasmáticas 
(ot-SNAP, NSF) y proteínas dei citoesqueleto (actina). 

5. Fármacos que interfieren en la neurotransmisión 
colinérgica 

5.1. Inhibidores de la liberación 

Son sustancias que inhiben ia liberación de acetilcolina; destacan 
las toxinas producidas por Clostridium botulinum y C. tetani, y la 
arana viuda negra. 

5.1.1. Neurotoxinas botulínicas 

La toxina botulínica es uno de los venenos conocidos más potentes 
y mortíferos. Actúa de forma aguda produciendo una enfermedad 
denominada botulismo, proceso muy poco frecuente que causa 
la muerte por parálisis muscular. Como veneno, la toxina llega al 
organismo por vía oral, habitualmente por la ingestión de algún 
alimento en conserva en mal estado, contaminado por el bacilo. 

La toxina botulínica es un polipéptido fonnado por dos cadenas 
polipeptídicas unidas por un puente disulfuro. Existen siete sero- 
tipos distintos de toxina botulínica (A, B, C, D, E, F y G), pero con 
estructura similar. 

La cadena pesada, denominada H (heavy) (100 kD), es la responsable de 
la fijación específica de la toxina a las neuronas colinérgicas, así como de su 
internación, mientras que la cadena ligera, denominada L (light) (50 kD), 
es responsable dei bloqueo de la liberación dei neurotransmisor. La acti- 
vación neurotóxica requiere la rotura dei puente disulfuro de las cadenas, 
posibilitando la interiorización de la cadena ligera en cuya secuencia se 
encuentra el dominio proteásico responsable de la inactivación proteolitica 
de diversas proteínas dei complejo SNAP-SNARE de la sinapsis, lo que impide 
la exodtosis. El lugar de la superfície celular donde se fija la toxina botulínica 
no se conoce con exactitud, pero se han propuesto diversas proteínas y gan- 
gliósidos, lo que permitiría el desarrollo de inhibidores contra esta neurotoxina. 

Los serotipos de toxina botulínica B, D, F y G, así como la toxina tetânica, 
actúan mediante la digestión proteolitica de la sinaptobrevina, entre el enlace 
peptídico Gin 76-Phe 77, imposibilitando su acdón en el proceso de exodtosis 
dei neurotransmisor. Las toxinas botulínicas A y E actúan mediante la proteóli- 
sis de SNAP-25, mientras que C lo hace por rotura de la sintaxina (fig. 14-3). 
El conocimiento de este proceso ofrece una nueva via de tratamiento para 
la intoxicación por estas neurotoxinas, ya que, al ser mediadas sus acciones 
por una actividad endopeptidásica dependiente de cinc, seria posible utilizar 
inhibidores de esta endopeptidasa, como el captopril (v. cap. 22). 

Aplicaciones terapêuticas. Utilizada inidalmente en el tratamien¬ 
to dei estrabismo y el blefaroespasmo, sus aplicadones se han exten- 
dido ampliamente, induso con fines cosméticos. En la actualidad, se 
utilizan pequenas cantidades de toxina botulínica de tipo A en el 
tratamiento de diversas enfermedades que cursan con espastiddad, 
como la distonía cervical (tortícolis), la espastiddad asociada con 
esderosis múltiple, los acddentes cerebrovasculares, la parálisis cere¬ 
bral, los espasmos musculares localizados, como el blefaroespasmo, 
los espasmos hemifadales, etc., y el temblor cefálico (v. cap. 30). 
También se utiliza en el tratamiento dei estrabismo y en la acalasia, 
y está en estúdio su utilizadón en el tratamiento de las cefaleas, más 
concretamente en la cefalea de tensión y la migraria. Se administra 
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Figura 14-3 Acción de las toxinas botulínicas sobre los mecanismos de 
liberación de la acetilcolina. 

mediante inyección local, tras la cual la toxina se une rápidamente 
a la masa muscular, donde produce la inhibición de la liberación 
de acetilcolina y, por lo tanto, la reducción dei dolor y la rigidez. 

Se utiliza igualmente en el tratamiento de la hipersecreción de 
glândulas sudoríparas, como en la hiperhidrosis axilar, que afecta 
al 1% de Ia población, y en la hiperhidrosis palmar. Su uso derma¬ 
tológico más extendido es la disminución de la profundidad de las 
líneas de expresión facial que aparecen con la edad, en especial 
las glabelares, pero también las frontales y periorbitales. 

También se ha comercializado en Espana la toxina botulínica 
de tipo B, exclusivamente para uso intramuscular y con la úni¬ 
ca indicadón dei tratamiento de la distonía cervical. 

Los efectos secundários, si se utiliza a las dosis adecuadas e inyec- 
tada correctamente, suelen ser escasos, aunque los más ffecuentes 
se relacionan con la difúsión de la toxina hacia zonas colindan- 
tes con el lugar de infúsión, con sequedad de boca y disfagia cuando 
se utilizan para el tratamiento de la distonía cervical, la ptosis, la 
fotofobia y el lagrimeo en el tratamiento dei blefaroespasmo. Su 
uso continuado puede producir la generación de anticuerpos, dis- 
minuyendo su eficacia; sin embargo, la eficacia dei serotipo B se 
extiende a pacientes resistentes al A. 

5.1.2. Otras loxhuis 

La toxina tetânica es transportada de forma retrógrada desde la 
terminación sináptica hasta el cuerpo de la motoneurona situado 
en la médula espinal, desde donde migra a neuronas inhibitorias 
que hacen sinapsis con la motoneurona, produciendo la inhibición 
de la liberación dei neurotransmisor inhibitorio. De esta manera, 
se produce una parálisis espástica. 

La toxina dei veneno de la viuda negra (a-latrotoxina) promueve 
la descarga masiva de vesículas, produciendo inidalmente una pará¬ 
lisis tónica y, posteriormente, una parálisis flácida por agotamiento 
dei neurotransmisor. Carece de utilidad terapêutica. Posiblemente 
se fija a la neurexina Ia, una proteína de la membrana neuronal 
que puede actuar como factor de reconocimiento celular en la 
neurona y que es capaz de promover la exocitosis por un mecanismo 
independiente de cálcio. 


La tetrodotoxina (TTX) se encuentra en algunas vísceras dei pez 
globo, de origen oriental. Produce el bloqueo de los canales de Na* 
dependientes de voltaje, impidiendo la propagación dei potencial 
de acción y, por lo tanto, la liberación exocitótica de acetilcolina. 

La saxitoxina y la neosaxitoxina son neurotoxinas producidas por 
cianobacterias que bloquean Ia propagación dei impulso por blo¬ 
queo selectivo dei canal de sodio dependiente de voltaje. También 
pueden producirlas algunos dinoflagelados (Alexandrin fundyense), 
acumulándose en los tejidos de moluscos como las almejas y los 
mejillones, y han sido causa de mortalidad epidêmica en focas. En 
humanos, atraviesan la BHE y se eliminan por filtración glomerular, 
pudiendo producir la muerte, si se ingieren dosis elevadas, por 
parada respiratória, hipotensión, relajadón dei músculo liso vas¬ 
cular y/o insuficiência cardíaca. EI efecto tanto de la saxitoxina como 
de la tetrodotoxina puede revertirse con 4-aminopiridina. 

5.2. Inductores de la liberación 

La batracotoxina promueve la liberación de acetilcolina, probablemente 
favoreciendo el proceso de despolarización sináptica al activar el canal 
de Na* dependiente de voltaje y manteniéndolo abierto, lo que produce 
una despolarización permanente. Se describió originalmente en una rana 
americana (v. cap. 3). Carece de utilidad terapêutica. 

Los ionóforos de cálcio son un conjunto de agentes capaces de in¬ 
crementar la permeabilidad al cálcio con distinto grado de selectividad, 
favoreciendo la liberación de acetilcolina. Algunos de los más conocidos 
son la ionomicina (con alta selectividad para cálcio), el lasalocid (también 
denominado X537A) y el A23187. Ninguno de ellos tiene en la actualidad 
utilidad terapêutica alguna. 

Otras toxinas importantes son la veratridina, que produce la apertura per¬ 
manente de estos mismos canales, induciendo una liberación masiva, y las 
anatoxinas A y S, que producen sus efectos mediante la hiperestimulación 
de las células musculares, ya que no pueden ser degradadas por la ACE. 

6. Destino de la acetilcolina 

Una vez liberada al espado intersináptico, la acetilcolina puede se¬ 
guir tres destinos diferentes: a) ser hidrolizada en la propia hendidura 
sináptica por la ACE; b) difundir fúera de la hendidura sináptica y ser 
hidrolizada por la butirilcolinesterasa (BuCE), y c) interactuar con 
sus receptores para ejercer Ias acdones espedficas en cada órgano. 

El proceso de neurotransmisión requiere, para su efectividad, que 
el neurotransmisor sea retirado rápidamente dei espacio sináptico. 
Si bien la acetilcolina puede hidrolizarse de forma espontânea, este 
proceso es 100 millones de veces más rápido con enzimas colines- 
terásicas, desdoblándola en ácido acético y colina, sustrato que será 
recaptado en su mayor parte por la terminadón presináptica, como 
ya se ha indicado, y que constituye el paso limitante de la velocidad 
de síntesis de la acetilcolina. La hidrólisis de la acetilcolina implica 
la formación de una enzima acetilada que sufre posteriormente 
una desacetilación. 

Existen dos tipos de colinesterasas: la ACE, que alcanza una gran 
concentración en la membrana postsináptica, y la BuCE o seudo- 
colinesterasa, muy abundante en hígado y plasma y virtualmente 
inexistente en neuronas. La existenda en todos los vertebrados de dos 
enzimas con similar sustrato, codificadas por dos genes distintos, pero 
con una organizadón exónica-intrónica similary una alta homología, 
induce a pensar que quizá desempenen fúndones diferentes. 

La fundón de la ACE consistiría en la terminadón de las acdones de la acetilco¬ 
lina en la sinapsis, mientras que la función de la BuCE consistiría en la hidrólisis 
de la acetilcolina que escapa de la sinapsis por difúsión, la hidrólisis de diversos 
ésteres de la colina, fúndamentalmente de origen vegetal, ingeridos en la dieta, 
y de algunos fármacos, además de una posible función protectora sobre la 
ACE, ya que interactúa con numerosos inhibidores de la ACE y es capaz de 
hidrolizar acetilcolina a concentradones que causarían la inhibición de la ACE. 
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La estructura molecular de la ACE posee un sitio aniónico y otro 
esteárico o activo. El sitio aniónico, con carga negativa, atrae electroes- 
táticamente al N+ cuatemario de la acetilcolina, formando un enlace 
iónico (a esta fuerza se suman fuerzas hidrofóbicas y de Van der 
Waals), lo que permite que en el centro activo se produzca la trans¬ 
ferencia dei grupo acetilo desde la acetilcolina a la enzima, con la 
formadón de enzima acetilada y la liberadón de colina. Posteriormente, 
el complejo enzima-acetilo se hidroliza y la enzima activa se recupera. 

Desde el punto de vista estructural y funcional, las colinesterasas pertenecen 
al grupo de las serina hidrolasas. El gen de la ACE está compuesto por seis 
exones y cuatro intrones que, por mecanismos de corte y empalme, originan 
varias formas diferentes de mensajero que, junto con las modificaciones pos- 
traduccionales, son la base de la existência de un amplio polimorfismo en la 
ACE que condiciona una solubilidad y un modo de anclaje a la membrana 
diferentes, más que diferendas en la actividad catalítica. Las modificaciones 
a nivel traducdonal y postraduccional posibilitan distintas localizadones de 
la ACE en la superfície celular. Por su parte, el gen de la BuCE tiene una es¬ 
tructura exónica similar a la anterior, si bien hasta ahora solo se ha identificado 
un tránscrito. También se han descrito formas oligoméricas de la BuCE que, 
al parecer, son reguladas de forma específica por cada tejido. 

El sitio aniónico de la ACE deriva de un grupo carboxilo libre perteneciente 
a un aminoácido dicarboxílico E327; tiene carga negativa. El centro activo 
está constituído por un componente con función potencialmente ácida por 
el grupo OH de la serina S200, y otro componente nudeófilo básico por el 
grupo imidazol de la histidina H400. El grupo imidazol, mediante enlace de 
hidrógeno, incrementa la actividad nucleófila dei grupo hidroxilo de la serina, 
lo que le permite interactuar con el átomo de C-carbonilo electrofflico de la 
acetilcolina, formando un enlace covalente y transfiriéndose el grupo acetilo. 
La posterior recuperación de la enzima activa se debe a que el C electrófilo 
reacciona con el oxigeno de una molécula de agua. 


Receptores colinérgicos 


1. Definición y tipos 

Los receptores colinérgicos se dividen en dos categorias: muscarínicos 
y nicotínicos. Esta diferenciación entre acciones muscarínicas y nico- 
tínicas, que ya constato sir Henry Dale en 1914, permanece como 


la clasificación básica de receptores colinérgicos. Ciertas respuestas, 
como las provocadas por la excitación de fibras preganglionares 
simpáticas y parasimpáticas, así como las provocadas por la activa- 
ción de fibras motoras, eran imitadas por la nicotina y bloqueadas 
de forma selectiva por la tubocurarina. En cambio, las respues¬ 
tas producidas por excitación de fibras posganglionares parasimpáti¬ 
cas eran imitadas por la muscarina y bloqueadas de forma selectiva 
por la atropina. A los receptores responsables dei primer tipo de 
respuestas se los denomino nicotínicos, y a los dei segundo tipo, 
muscarínicos. Esta diferenciación se acompanaba de respuestas 
celulares y mecanismos moleculares completamente distintos. Los 
receptores nicotínicos forman parte de un canal iónico cuya apertura 
controlan, mientras que los muscarínicos están asociados a diversos 
tipos de proteínas G mediante las cuales activan sistemas efectores 
de diversa naturaleza. 

2. Receptores nicotínicos 

El receptor nicotínico es el prototipo de la familia de canales iónicos 
activados por receptor (v. cap. 3, apartado I, A, 2.1.1), de la que 
también forman parte los receptores de glicina, CABA a , AMPA, 
5-1IT, o glutamato. La activación dei receptor nicorínico provoca 
la apertura dei canal y el aumento de la permeabilidad iónica para 
cationes de diâmetro inferior a 8 À. Por esta razón, el Na* y el K* 
pasan con facilidad, y, en menor grado, el Ca 2 * y el Mg 2 *, provocan¬ 
do el potencial postsináptico excitador (EPSP). Esta respuesta es 
inmediata y de corta duración. 

El receptor nicotínico está formado por cinco subunidades gluco- 
proteicas de 55 kD, que se disponen rodeando una zona central que es 
el canal iónico, asemejando un pentágono (fig. 14-4). Se han descrito 
dnco tipos distintos de subunidades, denominadas a, p,y, 8 y e, y se 
han identificado los genes que codifican 17 subunidades (a[ 1-10|, aun- 
que la subunidad u 8 solo se ha localizado en aves y no en mamíferos, 
P[ 1-4], y, 8y e) que en el músculo adulto presentan una estequiometría 
de (aJjPjôe, mientras que en ei embrionário antes de su inervadón 
y en el adulto denervado, se encuentran en una relación (a,) 2 P,y8 
(v. fig. 14-4). El lugar de unión de la acetilcolina al receptor nicotínico 
está localizado en las interfases de las subunidades, ot-8 y a-y. 




Figura 14-4 Modelo de receptor nicotínico. 
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El análisis de las secuencias de las subunidades ha sugerido, basándose en 
estúdios de hidrofobiddad, que cada una está compuesta por un extremo 
hidrofílico N-terminal en el exterior, seguido por tres regiones hidrofóbicas 
(M,, M 2 , Mj), un bude hidrofílico citoplasmático seguido de un cuarto (M 4 ) 
domínio hidrofóbico, para finalizar en un segmento C-terminal en el exterior 
de la membrana. El segmento hidrofóbico M 2 desempefia un papel crítico, 
conformando el canal propiamente dicho. Del mismo modo, se ha podido 
establecer que las subunidades a son fundamentales para la fijación de 
agonistas y antagonistas competitivos (residuos Cys192-193), así como 
a-toxinas. Puesto que cada receptor presenta dos subunidades a, se nece- 
sitan dos moléculas de acetilcolina para su activación. Otros dos residuos 
(Cysl28 y Cysl42) están presentes en posiciones homólogas en todas las 
subunidades nicotínicas y su mutación origina la abolición de la respuesta 
a la acetilcolina, por lo que deben desempenar un papel importante en la 
estructura terciaria y la fundonalidad dei receptor. En cambio, los antagonistas 
no competitivos bloquean la fundonalidad dei canal uniéndose a residuos 
diferentes de los anteriores y se sitúan en el interior dei poro. 

Los receptores nicotínicos se encuentran en la membrana de la 
placa motora, en la membrana de las células ganglionares simpáticas 
y parasimpáticas, en diversas localizaciones dei SNC y en tejidos no 
neuronales. Los datos farmacológicos y las técnicas moleculares 
aplicadas a la farmacologia han demostrado la existência de tres 
subtipos: el NM o receptor nicotínico muscular, que se encuentra 
en la placa motriz, y cuyos antagonistas más específicos son la 
tubocurarina y la a-bungarotoxina (v. cap. 18); el subtipo NN o 
receptor nicotínico neuronal periférico, que está presente en gân¬ 
glios vegetativos y en células cromafines de la médula suprarrenal, 
y cuyo antagonista más específico es el trimetafán (v. cap. 18), y el 
receptor nicotínico neuronal central, localizado en diversas zonas 
dei SNC (v. cap. 25, apartado II, 1), con vários antagonistas y se- 
lectividad parcial. 

Siguiendo las recomendaciones dei comité encargado de la dasificación 
de los receptores nicotínicos de la International Union of Basic and Clinicai 
Pharmacology (IUPHAR), la dasificación y nomenclatura de los receptores 
nicotínicos está basada en la denominación de las subunidades que lo 
componen; por ejemplo, a 1 (31 78 (receptor nicotínico muscular), a4(32 
y a7-nAChRs (receptor nicotínico neuronal). Se afiade un asterisco para 
indicar que podrían estan presentes uno o más tipos de subunidades 
(p. ej., a3p4*). 

La donadón molecular de los receptores nicotínicos permite dasificar las 
subunidades que los componen en dos grandes subfamilias. La familia de 
las subunidades a toma su base en la homología con la subunidad a dei 
receptor muscular (NM); contiene los residuos Cysl92 y Cysl93 que, como 
se ha descrito, son los lugares de fijación de la acetilcolina. 

La segunda familia está compuesta por las subunidades (3 (o no a) que 
carecen de los residuos Cysl92-193, que estaria formada por la subuni¬ 
dad p, dei receptor muscular (NM) y las subunidades P 2 , P 5 y p„ dei receptor 
neuronal (tanto central como periférico) que presentan escasa homología 
con el anterior. A esta familia pertenecen también las subunidades 7 , 8 , y 
e dei receptor muscular (NM), cuyos homólogos neuronales no han sido 
hallados. Los receptores musculares solo presentan ligeras variantes en la 
composición de sus subunidades ( 7 , 8 , y e) dependiendo de que el músculo 
sea embrionário, adulto o esté denervado, como ya hemos mencionado. 
En cambio, los receptores neuronales presentan numerosas composiciones 
posibles, puestas de relieve por inmunocitoquímica y electrofisiología, aun- 
que no todas son funcionales. Por ejemplo, pentámeros homooligoméricos 
de a 7 0 a 9 forman receptores funcionales. La dasificación farmacológica de 
estos receptores se irá completando a medida que se conozcan cuáles 
de las combinaciones posibles están presentes y son funcionalmente activas. 
El significado funcional de todas estas variantes de receptores nicotínicos 
neuronales centrales es desconocido. De hecho, y con la excepción de las 
células de Renshaw de la médula espinal, no existen sinapsis nicotínicas 
rápidas en el SNC (a diferencia de su comportamiento en los gânglios o 
en la placa motora), de modo que la acción de la acetilcolina seria más 
como neuromodulador sináptico o como activador de la neurotransmisión 
por acción presináptica, incrementando la liberación de neurotransmisor, 


o participando en el desarrollo sináptico o en procesos de modulación 
temporal dei propio receptor (v. cap. 25) 0 , incluso, activando receptores 
muscarínicos. 

3. Receptores muscarínicos 

3.1. dasificación e identificación 

Los receptores muscarínicos son elementos esendales en la trans¬ 
misión colinérgica de muchos procesos fisiológicos y están presentes 
en prácticamente todos los órganos. En el SNC, hay pruebas de 
su implicadón, además de en la neurotransmisión, en el control 
motor, la reguladón de la temperatura, la regulación cardiovascular 
y la memória. En el SNV periférico, están presentes en los gânglios 
vegetativos y los plexos nerviosos, y participan en la contracdón dei 
músculo liso, la génesis y la conducción de estímulos cardíacos y 
en las secredones exocrina y endocrina. Las primeras indicadones 
de la existência de distintos tipos de receptores muscarínicos fueron 
las acciones cardioselectivas de la gallamina. La introducción dei 
antagonista pirenzepina en la década los setenta dei siglo xx para 
el tratamiento de la úlcera péptica, con escasos efectos secundários 
en otros órganos, indicaba la selectividad de algunos receptores en 
territórios espedficos e inidó un proceso de diferenciación de sub¬ 
tipos de receptores que culmino con la donadón de dnco subtipos 
moleculares (Mia M5) (fig. 14-5) producidos en genes diferentes. 
Todos ellos presentan una estructura molecular enteramente dife¬ 
rente de la de los nicotínicos. Pertenecen a la familia de receptores 
de membrana GPCR (v. cap. 3, apartado II, A, 1). 

Son proteínas glucosiladas, con tamahos moleculares que oscilan entre 
51 y 66 kD y codificadas por secuencias de entre 460 (M t ) y 590 (M 3 ) 
aminoácidos. Su extremo aminoterminal se encuentra en el exterior y el 
carboxiloterminal en el interior citoplasmático, y tienen un gran tercer bude 
intracitoplasmático que es el responsable dei reconocimiento y la activación 
de las proteínas G. Análogamente a lo que sucede con el receptor adrenér- 
gico (v. cap. 1 6), los residuos implicados en la fijación dei ligando podrían 
ser la Tyr529 y la Tyr533 dei VII segmento transmembranal, y la Tyrl48 y 
el ácido Aspl47 dei III. 

El descubrimiento de más subtipos de los farmacológicamente 
previstos estimuló el estúdio dei papel funcional de cada uno de 
ellos (tabla 14-1). Sin embargo, a pesar de los notables avances 
conseguidos con técnicas moleculares, los resultados aportados 
por las técnicas farmacológicas están limitados por la ausência 
tanto de agonistas como de antagonistas altamente selectivos para 
cada subtipo, lo que dificulta precisar Ia implicación funcional y las 
características farmacológicas de algunos subtipos; sin embargo, la 
disponibilidad de modelos animales en los que se ha eliminado de 
forma selectiva (krwck-out) uno de los genes de los cinco subtipos 
está permitiendo avanzar en el conocimiento fenotípico que co¬ 
rresponde a cada receptor. También se han incorporado al arsenal 
farmacológico nuevos antagonistas potencialmente útiles (darifena- 
cina, guanil pirenzepina, PD 102807) y dos potentes toxinas prove¬ 
nientes dei veneno de serpientes dei género Dendroaspis, la Mamba 
verde (MT3) y la Mamba negra (MT7), que parecen ser potentes 
y selectivos antagonistas de receptores M 4 y M t , respectivamente. 

Los cinco subtipos de receptores muscarínicos se encuentran 
distribuídos en neuronas dei SNC, repartidos de forma irregular y 
ubicados en zonas neuronales, dendritas y terminaciones axónicas 
tanto de neuronas colinérgicas como no colinérgicas (v. cap. 25). 
Dentro dei SNV, en las neuronas ganglionares, incluídas las de los 
plexos mientéricos de la pared gástrica, se encuentran preferente¬ 
mente receptores M r En los tejidos periféricos, los receptores M 2 
predominan en el corazón (nodos sinoauriculary auriculoventricu- 
lar, y musculo auricular) y, en mucho menor grado, en otras células 
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Figura 14-5 Estructura de un receptor mus- 
carínico M r 


Tabla 14-1 Caracterización de receptores muscarínicos 

Nomenclatura 

M, 

M, 

m 3 


m 5 

Proteína G acoplada 


G* 


G* 

^fyll 

Mecanismo efector 

PLC, IP 3 , DAG 

AC(-) 

PLC, IP 3 , DAG, NO 

AC(-) 

PLC, IP 3 , DAG 

Respuestas funcionales 
principales 

Inhibición 
de corriente M 

Apertura de canales 
de K* 

Contracción 
de músculo liso 

Inhibición de canales 
de Ca 2 ‘ 




Descenso en fuerza 
de contracción y 
frecuencia cardíacas 

Secreción glandular 
Vasodilatación 
mediada por NO 



Gen 

M, 

m 2 

m 3 



Tamano de la 
proteína 

Humano 

460 aa 

466 aa 

590 aa 

479 aa 

532 aa 

Rata 

460 aa 

466 aa 

589 aa 

478 aa 

531 aa 

AC: adenilil ciclasa: DAG: diacilglicerol: IP 3 : inositol 1,4,5-trifosfato; PLC: fosfolipasa C 


musculares lisas, así como en forma de autorreceptores y hetero- 
rreceptores en terminaciones nerviosas. Los receptores M i se encuen- 
tran principalmente en células secretoras, en células musculares lisas 
(detrusor de la vejiga) y en células dei endotelio vascular. Los M, 
están presentes en neuronas ganglionares, vasos deferentes y útero, 
y también se han descrito en glândulas secretoras y músculo liso 
de vejiga y esófago. Los M. son los menos numerosos: se apredan 
en el cerebro (neuronas dopaminérgicas) y en el músculo liso de 
artérias y arteriolas cerebrales y extracerebrales, el músculo ciliar y 
el sistema vestibular. La distribución de estos receptores en el SNC 
se analiza en el capítulo 25. 


3.2. Consecuencias funcionales de la activación 

A pesar de su obvia diversidad funcional, todos los subtipos de 
receptores muscarínicos ejercen sus efectos a través de proteínas G 
(v. tabla 14-1). De acuerdo con el sistema preferente de activación, 
se ha clasificado a los receptores en dos grandes subgrupos: 

a) MJMJM : la activación de estos receptores estimula 
proteínas G (insensibles a la toxina pertussis |PTX]) 
que desencadenan la activación de la PLC con la consiguiente 
hidrólisis dei fosfatidilionositol y la producción de inositol 
trifosfato (IPJ y diacilglicerol (DAG). El IP 3 produce 
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la movilización de Ca 2 * dei retículo endoplasmático 
y la activación de los fenómenos dependientes de caldo. 

El DAG, a su vez, activa Ia PKC. Estos receptores también 
activan la fosfolipasa A 2 con liberación de ácido 
araquidónico, aumento de eicosanoides, estímulo de la adenil 
ddasa y aumento de AMPc, câmbios generalmente 
secundários al aumento dei caldo intracelular. La activación 
de M, también adiva a la MAP dnasa. 
b) M 2 /M 4 , cuyas acdones están mediadas por proteínas G 
sensibles a PTX (G. y GJ. No obstante, son cada vez 
más evidentes las excepciones a esta generalizadón, 
por lo que es posible que la activación de un sistema 
u otro dependa de qué tipo de proteína G o isoforma 
está expresada en la célula en cuestión (fig. 14-6). 

Gracias a los estúdios en ratones knock-out, se ha podido implicar a 
los receptores muscarínicos en diversas patologias. Así, en la enfer- 
medad de Alzheimer se ha implicado a los receptores muscarinicos 
M ( y M,; en la esquizofrenia, a los M,, M 4 y M s , y en la enfermedad 
de Parkinson, a los M 4 y M s . El receptor M, participaria en la géne¬ 
sis de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica, el colon irritabie 
y la incontinência urinaria; el M, en la dependencia de drogas; el M, 
en la disfunción cognitiva, y el M i y M 4 en el dolor. 


la consiguiente hiperpolarización, y c) activación de la fosfolipasa A ; que, 
mediante la producción de derivados eicosanoides dei ácido araquidónico, 
aumente la conductancia al K*. 

En las células musculares lisas, donde predominan los receptores M 5 , 
la activación muscarínica estimula principalmente proteínas G^,, que de- 
sencadenan la movilización de Ca 2 * dei retículo endoplasmático y la con- 
tracción muscular. Constituye una excepción, sin embargo, el músculo liso 
vascular, porque intervienen mecanismos endoteliales vasodilatadores como 
el denominado factor relajador derivado de endotelio (EDRF), que se ha 
identificado como óxido nítrico (NO), el cual se forna a partir de aminoácidos 
como la arginina (v. cap. 21). El NO activa la guanilil ddasa (v. caps. 3 y 21), 
que provoca relajadón muscular y, como consecuenda, vasodilatadón. 

En las células exocrínos predominan los receptores M v por lo que las 
consecuendas moleculares de su activación son idênticas a las recién des¬ 
critas; la activación de procesos dependientes de Ca 3 * promueve el mecanis¬ 
mo secretor. Lo mismo ocurre en las células (3 dei pâncreas. La secredón 
gástrica, sin embargo, difiere, por cuanto depende principalmente de la acti¬ 
vación colinérgica de neuronas ganglionares y, en ellas, predomina la acción 
activadora de los receptores M,; de hecho, su antagonista más específico, 
la pirenzepina, se caracteriza por reducir la secredón gástrica (v. cap. 44). 

La acción muscarínica en la transmisión nerviosa es muy importante, dada 
la abundancia de receptores en el SNC y en los gânglios vegetativos. Existen 
respuestas de carácter excitador, probablemente debidas a la activación de 
receptores M, y M 5 , y de carácter inhibidor por activación de receptores 
M r Téngase presente que una misma neurona puede tener receptores de 
carácter excitador e inhibidor. 


Aunque, inicialmente, se consideró la activación de la subunidad a de la 
proteína G como la desencadenante de los procesos moleculares de res- 
puesta, actualmente se acepta que las subunidades 0 y y pueden producir 
igualmente la activación de PLC, de los canales de K* cardíacos e incluso de 
los canales de Ca 2 * neuronales dependientes de voltaje. No está definida 
con exactitud la asociación entre un determinado receptor muscarinico y 
una determinada proteína G, si bien, al parecer, existe cierta correlación. 

En las células de los nodos cardíacos y dei músculo cardíaco, la es- 
timulación de sus receptores M 2 produce hiperpolarización de la membrana 
y reducción de la contractilidad y la frecuencia cardíacas. Hay tres posibles 
mecanismos para producir esta acción: a) inhibición de la activación de 
la adenilil ddasa y, por lo tanto, de los niveles de AMPc, lo que reduce la 
activación de la proteincinasa A y la fosforilación activadora de los canales 
de Ca 2 *. Así, disminuye la entrada de Ca 2 * y la contracción cardíaca; b) la 
proteína G. /0 activa directamente canales de K* mediante la subuni¬ 
dad p/y (v. cap. 3) y, al facilitar la conductancia de K*, provoca su salida con 


Receptores 


Sistemas efectores 



TK* 

(corazón) 

i Ca" 
(corazón) 

iK* 

(músculo liso) 


1 K* 
t Co 2 * 
t Co'* 
t Na* 


Acoones 


HiperpolanuciOe (coruOn) 
y d u poUrgsoAn (músculo bsol 
InhSMCiOn cardíaca 
Wibciôi’ preatfdptiea 


Osspotanuoón 
Excftacrtn postsneptica 
Dospdsrdooón o 
ispsrpoimcaciOn 
Contraccrtn de músculo too 
SscrsciOn glsndulsr 
kitstaoôn prsseiSplirn 


Figura 14-6 Activación de receptores muscarínicos y sus consecuencias 
celulares y fisiológicas. AC: adenilil ciclasa; DAG: diacííglicerol; IP • inositol 
trifosfato; M1-M5: receptores muscarínicos; PLA r fosfolipasa A^ÉLC: fos¬ 
folipasa C. (Modificada de Goyal.) 


a) Las respuestas excitadoras se deben a una reducdón de la conductancia 
dei K*, reducción que se produce por tres mecanismos diferentes: 
cierre de los canales de K* «de fondo», responsables dei potencial 
de membrana de reposo; cierre de un canal de potasio dependiente de 
voltaje, responsable de la denominada corriente M (su cierre provoca 
una despolarización lenta, una descarga y la facilitación de descargas 
repetidas), y antagonismo dei canal de K* dependiente de Ca 2 *, res¬ 
ponsable de la hiperpolarización pospotencial. Este antagonismo acorta 
la fase de hiperpolarización y facilita la descarga repetida. 

b) Las respuestas inhibidoras se deben, principalmente, a la activación 
de canales de K* y a la producción de hiperpolarización. A lo anterior 
debe afiadirse la existência de receptores muscarínicos en las propias 
terminaciones presinápticas, tanto en las sinapsis neurona-neurona 
como en las terminaciones neurona-célula muscular. 

La activación de la adenilil ciclasa como mecanismo de transducción de 
receptores muscarínicos activadores (fundamentalmente M,), que implicaria 
el acoplamiento a una proteína G 4 , es un tema controvertido. Es posible 
que el aumento dei AMPc no se deba al aumento de la actividad de adenilil 
ciclasa, sino a mecanismos indirectos. 


III. Agonistas colinérgicos 
de acción muscarínica 


Dado que no existe un número importante de fármacos agonistas 
con selectividad por un subtipo determinado de receptores mus¬ 
carínicos, los agonistas muscarínicos se dasifican, en función de 
sus mecanismos de acción, en dos grandes grupos (fig. 14-7): a) de 
acción directa, porque activan directamente los receptores mus¬ 
carínicos, y b) de acdón indirecta, porque inhiben la ACE, elevan la 
concentradón de acetilcolina y activan los dos tipos de receptores. 

A. Fármacos colinérgicos de acción directa 

Los colinérgicos de acdón directa se subdividen en: a) ésteres de la 
colina con áddo acético (acetilcolina y metacolina) o con áddo car- 
bámico (carbacol y betanecol); b) alcaloides naturales (muscarina, 
pilocarpina y arecolina), y c) derivados sintéticos (oxotremorina 
y xanomelina). El fármaco tipo de este grupo es la acetilcolina; 
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aunque las acciones farmacológicas descritas a continuación se 
refieren principalmente a ella, también se incluyen acciones es¬ 
pecíficas de los otros agonistas muscarínicos. 

1. Acciones farmacológicas 

Son la consecuencia de la activación de receptores colinérgicos, ya 
sean periféricos o centrales, muscarínicos o nicotínicos. Además, 
estos fármacos pueden desencadenar acciones indirectas de carácter 
reflejo. En la tabla 14-2 se resumen y especifican los principales 
efectos de cada éster de la colina, la preponderância relativa de 
sus acciones muscarínicas y nicotínicas y su susceptibilidad a la 
colinesterasa. 

Sistema cardiovascular: la acetilcolina produce, por su acción directa, 
las siguientes acciones: reducción de la ffecuencia cardíaca (efecto 
cronotropo negativo), descenso en la velocidad de conducrión (efec¬ 
to dromotropo negativo), sobre todo en el nodo sinoauriculary en el 
auriculoventricular, disminución de la fuerza de contracdón cardíaca 
(efecto inotropo negativo), más intensa en la aurícula que en el ven¬ 
trículo, y vasodilatación generalizada a nivei arteriolar. Todos es¬ 
tos efectos son de carácter muscarínico, ya que son bloqueados por 
atropina. En su mayor parte, se deben a la activación de receptores 
postsinápticos, pero, en el corazón, también pueden deberse a la 
inhibición presináptica de la liberación de noradrenalina en fibras 
adrenérgicas. 

Las acciones sobre el corazón son las siguientes: 

a) Nodo sinoauricular. Reduce la velocidad de despolarización de la fase 4 
dei potencial de acción cardíaco, con lo que se reduce la despolarización 
espontânea diastólica. Esto hace que se tarde más tiempo en llegar 
al valor umbral para el disparo dei potencial de acción cardíaco y se 
produzca bradicardia. 

b) Músculo auricular. Acorta la duración dei potencial de acción y el período 
refractario efectivo, reduciendo la fuerza de contracdón ya que, a través 
de receptores M 2 , hiperpolariza el músculo auricular. La velocidad de 
conducción no se modifica o se incrementa ligeramente (debido a un 
mayor reclutamiento de canales de Na* por la hiperpolarización). 

c) Nodo auriculoventricular y sistema de Purkinje. Incrementa notablemente 
el período refractario, lo que puede causar bloqueos completos de 
conducción, en especial tras la administración sistémica de grandes 
dosis de colinomiméticos. 

d) Músculo ventricular. Aunque la inervación colinérgica en el ventrículo es 
escasa, la acetilcolina tiene un ligero efecto inotropo negativo que se 
hace más evidente cuando el tono adrenérgico es alto, ya que interfiere 
en la fosforilación de proteínas intracelulares responsables de la con- 
tracción cardíaca. 

La acetilcolina produce dilatación arteriolar, que se extiende prácticamente a 
todos los lechos vasculares, incluídos el coronário y el pulmonar, a pesar de 
que carecen de inervación colinérgica directa. Este efecto está mediado por 
receptores M 5 localizados en las células endoteliales que, tras ser activados, 
producen óxido nítrico, que es el responsable de la vasodilatación; pero, si 
el endotelio está lesionado, estimula receptores que se encuentran en las 
células dei músculo liso vascular y produce vasoconstricción. Dosis pequerias 
de acetilcolina producen, exclusivamente, hipotensión y taquicardia refleja; 
dosis progresivamente mayores reducen la frecuencia cardíaca (por su acción 
sobre el nodo sinoauricular). En general, la acción es breve a causa de la 
rápida hidrólisis por la ACE. Si hay bloqueo muscarínico (p. ej., presencia 
de atropina), la acetilcolina a grandes dosis solo puede ejercer su acción ni- 
cotínica, que se manifiesta en forma de activación ganglionar, estimulación 
de fibras postganglionares simpáticas y liberación de adrenalina en la médula 
Figura 14-7 Fármacos colinérgicos de acción directa e indirecta. suprarrenal, lo que ocasiona hipertensión arterial y taquicardia. 
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Aparato digestivo: el carbacol, el betanecol, la metacolina y la pilocar- 
pina aumentan la actividad motora y secretora en todo el aparato 
digestivo (v. caps. 43 y 44). Activan en mayor grado las glândulas 
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Tabla 14-2 Acciones farmacológicas de los principales fármacos agonistas muscarínicos 

Acetilcolina 

Susceptibilidad 
a la ACE 


Acciones farmacológicas 


Cardio¬ 

vasculares 

Gastro- 

intestinales 

Vias urinarias 

Pupila 

Nicotínicas 

+ + + 

++ 

++ 

++ 

+ 

++ 

Betanecol 

- 

± 

+++ 

+++ 

++ 

- 

Carbacol 

- 

+ 

+++ 

+++ 

++ 

+++ 

Metacolina 

+ 

+++ 

+ + 

++ 

+ 

+ 

Muscarina 

- 

++ 

+++ 

+++ 

++ 

- 

Pilocarpina 

- 

+ 

+++ 

+++ 

++ 

- 


salivales y gástricas que las pancreáticas o las dei intestino. El au¬ 
mento de peristaltismo y la relajadón de esfínteres pueden producir, 
a dosis elevadas, una brusca aceleración dei trânsito intestinal, 
con heces diarreicas y dolores cólicos. Estas acciones gastrointes- 
tinales se observan de forma inconsistente tras la administración 
de acetilcolina, debido, probablemente, a su rápida hidrólisis por 
la BuCE plasmática. 

Vias urinarias: el carbacol y el betanecol estimulan de forma selectiva 
el detrusor y relajan el trígono y el esfinter de la vejiga urinaria, al 
tiempo que incrementan la presión máxima de micción voluntária, 
favoreciendo la misma. 

Víds respiratórias: la mayor densidad de receptores muscarínicos se 
encuentra en el músculo liso bronquial, en menor grado en los bron- 
quiolos proximales y están ausentes en los distales. Su activación por 
fármacos agonistas muscarínicos produce broncoconstricción acusada, 
con signos de tiraje y midos respiratórios. Estimulan las células muco¬ 
sas y serosas de las glândulas de la submucosa, incrementando la se- 
creción de líquido, iones y glucoproteínas en la tráquea y los bronquios. 

Sistema ocular: la administración de agonistas muscarínicos en el 
saco conjuntival induce la contracción dei músculo ciliar y el mús¬ 
culo liso dei esfinter dei iris (miosis). Ambos efectos contribuyen 
a facilitar el drenaje dei humor acuoso hacia el canal de Schlemm, 
reduciendo la presión de líquido en la câmara anterior dei ojo. 

Sistema nervioso central: los ésteres de Ia colina son moléculas car- 
gadas positivamente, por lo que atraviesan con dificultad la BHEy 
sus efectos centrales son escasos. En cambio, los alcaloides, como 
la pilocarpina y la oxotremorina, alcanzan el cerebro, pudiendo 
producir toxicidad caracterizada por temblor, espasticidad y ataxia. 

Glândulas exocrinas: los agonistas colinérgicos estimulan la secreción 
de glândulas sudoríparas, salivales, digestivas y bronquiales. Sobre 
todo la pilocarpina, pero también la muscarina y la arecolina, 
producen una sudoración profusa (diaforesis) y notable sialorrea. 

2. Características farmacocinéticas 

Los ésteres de la colina se absorben mal por vía oral y se hidrolizan 
en el propio tubo digestivo. La velocidad de hidrólisis depende de 
la resistência a la ACE. Sin embargo, la absordón intestinal de be¬ 
tanecol y carbacol es suficiente para producir efectos generales. Los 
alcaloides se absorben en el tubo digestivo en suficiente cantidad 


como para provocar cuadros tóxicos colinérgicos cuando se adminis- 
tran por vía oral en dosis suficientes. 

3. Reacciones adversas 

La activación generalizada de los receptores muscarínicos en los 
diversos órganos y tejidos constituye la base de los abundantes 
efectos secundários de estos fármacos. Pueden producir náuseas, 
vómitos, dolor subesternal, disnea por constricción bronquial, 
bloqueos de conducción intracardíaca, diaforesis, dolor epigástrico, 
espasmos intestinales, dificultad de acomodación ocular, cefalea, 
salivación, etc. Todos estos efectos son bloqueados por la atropina 
(0,5-1 mg por vía intramuscular o intravenosa). 

Un caso particular de intoxicación colinérgica lo constituye la 
ingestión de setas, especialmente aquellas pertenedentes al géne¬ 
ro Inocybe. La intoxicadón se caracteriza por un cuadro agudo de 
hiperactividad colinérgica muscarínica, cuyos sintomas aparecen 
de 30 a 60 min después de la ingestión, y consisten en un cuadro de 
sialorrea, diaforesis, náuseas, vómitos, cefalalgia, trastomos visuales, 
cólicos, diarrea, broncoespasmo, taquicardia, hipotensión y shock. El 
cuadro se controla con atropina, 1-2 mg por vía intramuscular cada 
30 min. La Amanita muscaria, por su bajo contenido en muscarina, no 
produce efectos muscarínicos importantes, sino que las acdones tóxi¬ 
cas se deben a sustancias isoxazólicas de acción alucinógena, lo cual 
provoca irritabilidad, desasosiego, ataxia, alucinacionesy delirio. El 
tratamiento requiere benzodiazepinas y medidas complementarias 
de apoyo. La administradón de atropina puede agravar el delirio. 

B. Fármacos inhibidores 
de la colinesterasa 

Como su nombre indica, estos fármacos ejercen su acción inhibien- 
do la enzima que hidroliza la acetilcolina. Además, algunos, como 
la galantamina, parecen fijarse a un lugar alostérico dei receptor 
nicotínico, incrementando su efecto. 

1. Características químicas 

Se agrupan en cuatro clases: 

a) Derivados carbámicos: son ésteres dei ácido carbámico 

y alcoholes que poseen un nitrógeno terciário o cuatemario 
(v. fig. 14-7). Unos son de aplicación clínica, como fisostigmina 
o eserina, prostigmina o neostigmina, piridostigmina 
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y rivastigmina. En cambio, otros son de aplicación agrícola, 
como los insectiddas carbaril y baigón, que son muy 
liposolubles. 

b) Alcoholes simples con nitrógeno cuatemario: edrofonio. 

c) Compuestos organofosforados: poseen un radical O = P o S = P 
que, a diferencia de los anteriores compuestos, inactiva 

la AChE de forma irreversible por fosforilación. En su mayoría 
son muy liposolubles, propiedad de la que deriva su toxicidad. 
Unos tienen utilidad clínica en aplicación tópica conjuntival 
(ecotiopato, isoflurofato); en cambio, otros como paratión 
y paraoxón, se emplean como insecticidas. Su interés 
en farmacologia humana radica en la toxicidad que producen. 

d) Otros: estructuras químicas muy variadas poseen actividad 
anticolinesterásica, destacando la galantamina y 

el donepezilo. 

2. Mecanismo de acción 

Como se ha explicado, la acetilcolina es hidrolizada rápidamente 
por la ACE (80-150 ps) mediante un proceso sucesivo de acetiladón 
de la enzima, separadón de la colina y separadón dei grupo acetilo. 
Por definidón, todos los inhibidores de la ACE interfieren en este 
proceso al interactuar con la enzima e inactivarla, pero lo consiguen 
por mecanismos algo diferentes. De la intensidad con que se fijan 
a la enzima y de la rapidez con que revierte espontáneamente di- 
cha fijación dependen la intensidad y la duración de la acción 
anucolinesterásica. 

El edrofonio se fija al lugar de fijación de la colina en la enzima, mientras 
que el donepezilo se fija al centro adivo. 

La fisostigmina, la neostigmina y otros carbamatos, como la rivastigmina, 
se fijan en el lugar aniónico y esterásico de forma similar a como lo hace la 
acetilcolina, pero la enzima es carbamilada en lugar de acetilada. El enlace 
covalente de la enzima carbamilada es mucho más resistente a la hidrólisis, 
por lo que tarda más tiempo en regenerarse: de 30 min a 6 h. 

Los compuestos organofosforados se fijan al lugar esterásico formando un 
enlace covalente entre el fósforo y la enzima, de extraordinária estabilidad 
y dificilmente hidrolizable. La inactivadón dura cientos de horas. En las pri- 
meras horas, la hidrólisis es inducible por compuestos dei tipo de las oximas 
(v. más adelante) pero, pasadas algunas horas, la unión se hace irreversible 
y la recuperación de la actividad anticolinesterásica requiere la síntesis de 
nuevas moléculas de la enzima. 

Algunos inhibidores de la ACE también pueden inhibir la BuCE. 
Esto puede dotarles de un perfil específico de acción, en especial a 
los inhibidores que actúan en el SNC. Sus implicaciones clínicas se 
analizarán en el capítulo 34. 

3. Acciones farmacológicas 

Derivan de la propiedad fundamental de inhibir la inactivadón de 
la acetilcolina en los lugares donde esta se libera fisiológicamente, 
tanto en el SNC como en las terminaciones nerviosas periféricas, 
somáticas o vegetativas; por lo tanto, puede produdr los siguientes 
efectos: a) estimulación de los receptores muscarínicos en los ór- 
ganos efectores vegetativos; b) estimulación, seguida de depresión 
o parálisis, de todos los gânglios vegetativos y de la musculatura 
esquelética por activación nicotínica, y c) estimulación, con de¬ 
presión posterior ocasional, de receptores colinérgicos centrales. 
Su acción, por lo tanto, es de carácter colinérgico, pero resulta 
afectada por algunos factores: a) la capacidad de los compuestos 
para atravesar membranas: la fisostigmina, la galantamina y los 
organofosforados no poseen nitrógeno cuatemario, por lo que se 
absorben con fadlidad, atraviesan la BHE y ejercen efectos en el 


SNC, mientras que la neostigmina y el edrofonio no lo hacen, y b) la 
capacidad de adivar directamente receptores nicotínicos, tanto en 
gânglios como en órganos efectores (p. ej., placa motriz dei músculo 
esquelético). Lógicamente, la atropina bloqueará las acdones mus- 
carínicas de estos compuestos sobre las células efectoras inervadas 
por el vegetativo, así como en las regiones corticales y subcorticales 
dei SNC donde predominan los receptores muscarínicos. De igual 
modo, bloqueará algunas de las acciones excitadoras en gânglios 
vegetativos, puesto que ahí participan tanto receptores muscarínicos 
como nicotínicos. 

Placa motriz. A concentraciones bajas o moderadas, aumentan y 
prolongan las acciones de la acetilcolina liberada en las termina¬ 
ciones motoras, lo que permite uniones sucesivas dei neurotrans- 
misor a los receptores nicotínicos. Esta acción farmacológica permite 
restablecer una adecuada transmisión sináptica en aquelios casos 
en los que una sustancia antagonista (p. ej., vecuronio; v. cap. 18) 
interfiere en la unión de la acetilcolina a su receptor, o cuando existen 
anticuerpos que bloquean los receptores nicotínicos (miastenia gravis). 
Sin embargo, en ausência de alteraciones de la transmisión sináptica 
en la placa motora, la inhibición de la ACE alarga la vida media dei 
potencial de placa motora y conduce a una desincronizadón entre 
los potendales de placa y la génesis dei potendal de acdón, lo que se 
traduce en la aparición de fascicuiadones musculares. A dosis mayores, 
el tiempo de permanenda de la acetilcolina en la sinapsis es mayory 
produce, inidalmente, una despolarización sostenida de la fibra mus¬ 
cular que conduce a una parálisis permanente de tipo despolarizante. 
Si esta situadón se mantiene, puede llegar a activar antidrómicamente 
la motoneurona y ampliar la acdón a toda la unidad motora, aumen¬ 
tando así la extensión y la intensidad de las fasdculaciones. Algunos 
inhibidores de la ACE con amonio cuatemario, como la neostigmina, 
son capaces de indudr contracdón directa dei músculo esquelético, 
lo que aparece induso en músculos denervados. 

Sistema ocular. Aplicados tópicamente sobre la conjuntiva provocan 
hiperemia conjuntival, miosis y contracdón dei músculo ciliar, de 
lo que resulta un bloqueo de la acomodadón con la consiguiente 
dificultad para enfocar en visión cercana. Si la presión intraocular 
está elevada, suele disminuir como resultado de la fadlitación dei 
flujo de salida dei humor acuoso. 

Aparato digestivo y genitourinario. Estimulan el tono y el peristaltismo 
a todos los niveles: tercio inferior dei esófago, estômago, intestino 
delgado y grueso. Se cree que estas acdones derivan de la inhibidón 
de la hidrólisis de la acetilcolina proveniente tanto de terminadones 
preganglionares en el plexo de Auerbach como posganglionares a 
nivel de las fibras musculares lisas. Esta capacidad de estimular el 
tono y el peristaltismo intestinales hace que estos fármacos sean 
utilizados en caso de íleo paralítico, aunque su sobredosificación 
pueda llegar a producir cuadros diarreicos y dolores de tipo cólico. 
Por otra parte, incrementan la secreción gástrica, efecto que dis- 
minuye tras vagotomía bilateral. En las vias urinarias, aumentan 
el peristaltismo de los uréteres y estimulan la contracdón dei de- 
trusor, fadlitando la micdón en casos de atonia vesical. 

Sistema cardiovascular. A dosis bajas, el efecto predominante tiene 
lugar sobre el corazón: bradicardia moderada, reducción de la con- 
tractilidad auricular y, en mucho menor grado, de la ventricular. A 
dosis altas, la acción cardíaca es más intensa, con fúerte reducción 
dei gasto cardíaco e hipotensión arterial por vasodilatadón debida 
a inhibición de los centros vasomotores medulares. 

Sistema nervioso central. Los anticolinesterásicos que atraviesan 
la BHE (fisostigmina, donepezilo, rivastigmina, galantamina y 
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organofosforados) provocan, a dosis bajas, desincronización dei 
electroencefalograma, activación generalizada y aumento dei es¬ 
tado de vigilia. Por ello, algunos anticolinesterásicos se utilizan 
para incrementar la actividad colinérgica en la enfermedad de Alz- 
heimer (v. cap. 34) o en ciertos casos de amnésia. De hecho, desde 
la introducción dei primer agente inhibidor de la colinesterasa en 
1997, la tacrina, este grupo de fármacos se han considerado como 
los agentes de primera elección en el tratamiento de la enfermedad 
de Alzheimer leve o moderada, espedalmente donepezilo, rivas- 
tigmina y galantamina. Todos ellos han demostrado una eficacia 
similar tanto en la mejora de la función cognitiva como en las 
actividades de la vida diaria y dei comportamiento. Sin embargo, 
el donepezilo muestra una mejor tolerabilidad, y la rivastigmina 
y la galantamina presentaron con mayor frecuencia efectos secun¬ 
dários como náuseas, vómitos y diarrea. Dosis elevadas provocan 
estimulación central generalizada y tóxica, que termina en parálisis 
de los centros bulbares. 

Órganos diversos. Aumentan el tono de los bronquiolos y estimulan 
la secreción traqueobronquial. Asimismo, estimulan la secreción 
de las glândulas sudoríparas, lagrimales, salivales y acinopancreá- 
ticas. En los gânglios vegetativos, y a dosis pequenas, facilitan la 
transmisión tanto simpática como parasimpática, mientras que, a 
dosis altas, la bloquean como consecuencia de la despolarizadón 
permanente de carácter nicotínico. 


4. Características farmacocinéticas 

El edrofonio y los carbamatos cuatemarios neostigmina y piridos- 
tigmina son poco liposolubles. Por eso, su biodisponibilidad por 
vía oral es baja e irregular (10-30% para la piridostigmina) y no 
atraviesan la BI IE. Existe, además, una mala correlación entre las 
dosis y los niveles plasmáticos, de forma que, para una misma dosis, 
la concentración plasmática varia entre cuatro y siete veces. 

La fisostigmina, en cambio, por ser un carbamato terdario, posee 
una elevada liposolubilidad que hace que, induso tras la instilación 
conjuntival, puedan aparecer sintomas de toxiddad en el SNC si 
no se previene la absordón por Ia mucosa nasal presionando el 
conducto nasolagrimal. Destaca la variación en el comienzo de 
acción y en la duración dei efecto: el edrofonio actúa con gran 
rapidez, pero durante muy poco tiempo, mientras que la piridos¬ 
tigmina actúa durante más tiempo (3-6 h); esta es una de las razones 
por las que suele ser de elección en tratamientos crónicos, como 
en la miastenia gravis. Los carbamatos, usados como insecticidas, 
se absorben mal a través de la piei, son relativamente estables en 
soludón acuosa y se metabolizan por esterasas inespedficas y por 
la colinesterasa. La semivida biológica depende, principalmente, 
de la estabilidad dei complejo inhibidor-enzima. 

Los organofosforados se absorben muy bien por todas las vias, in- 
duida la piei. Son relativamente menos estables que los carbamatos 
cuando se disuelven en agua y tienen una semivida en el ambiente 
menor que la de otros insecticidas halogenados como el DDT. El 
ecotiopato es una excepción: es polar y muy estable en soludón 
acuosa, por lo que su acción oftálmica por vía conjuntival dura 
muchas horas. La penetrabilidad de estos compuestos los hace 
muy peligrosos y tóxicos; llegan al SNC, donde ejercen acdones muy 
tóxicas. 

La hidrólisis de los organofosforados en el organismo se debe a la acción 
de las esterasas A o paraoxonasas, no relacionadas estruduralmente con 
las colinesterasas. 

El donepezilo, la rivastigmina y la galantamina se absorben relativamente 
bien por vía oral y atraviesan la BHE, por lo que es posible administrados 


por vía oral para incrementar la actividad colinérgica en el SNC. No obstante, 
la presencia de comida reduce la biodisponibilidad de la galantamina. Las 
propiedades farmacocinéticas dei donepezilo, la rivastigmina y la galantamina 
se describen con detalle en el capítulo 34. 

5. Reacciones adversas 

5. 1. Descripción de las reacciones e intoxicación 

Conviene distinguir entre reacciones adversas e intoxicación. 

Las reacciones adversas aparecen con dosis terapêuticas y consis- 
ten en una extensión de los efectos colinérgicos en los diversos 
órganos. Aparecen con mayor frecuencia en el tratamiento de la 
miastenia gravis cuando se aumentan las dosis con rapidez o se 
quiere conseguir una plena recuperación de la fuerza muscular. 
Esto origina una crisis colinérgica con fasciculadones, que pueden 
llegar a produdr parálisis muscular y la muerte por parada respira¬ 
tória. También producen palidez, sudoradón, miosis, salivación, 
constricción bronquial, vómitos, diarrea y debilidad muscular, 
hasta el punto de que puede parecer una crisis miasténica (v. más 
adelante). En estos casos, es preciso suspender la dosificación y 
administrar atropina. 

La intoxicación grave con anticolinesterásicos (habitualmente 
organofosforados) afecta intensamente la transmisión en la placa 
motora y provoca signos de activación de receptores muscarínicos 
y nicotínicos en los diversos órganos, en los gânglios y en el SNC. 

En la intoxicación aguda, los sintomas dependen de la vía de entrada. 

a) Exposición a vapores o aerosoles o inhalación de estos agentes. Los 
primeros efectos secundários que aparecen son los oculares y res¬ 
piratórios. Entre los primeros están la intensa miosis, el dolor ocular, 
la congestión conjuntival, la reducción de la visión, el espasmo ciliar y 
el dolor de las cejas. Aparecen rinorrea, hiperemia de vias respiratórias 
altas, opresión dei tórax, sibilancias y roncus por la broncoconstricción 
y la producción de secreción bronquial. 

b) Ingestión oral. Predominan los signos y sintomas gastrointestinales: 
náuseas, vómitos, anorexia y diarrea. 

c) Vía percutánea. Las primeras manifestaciones suelen ser sudoradón 
local y fasciculadones en las áreas próximas. 

Tras estos sintomas iniciales, las acciones muscarínicas ocasionan sialorrea, 
defecación y micción involuntárias, sudoradón, epífora, erección dei pene, 
bradicardia e hipotensión. Las acciones nicotínicas provocan fasciculadones 
dispersas, sensación de fatiga, debilidad y, por último, parálisis, que llega a 
afedar a los músculos respiratórios. En el SNC provocan confusión, ataxia, 
pérdida de reflejos, respiración de Cheyne-Stokes, convulsión generalizada, 
coma y parálisis respiratória bulbar. 

En la intoxicación crónica, los organofosforados pueden provocar una 
polineuropatía tardia con degeneración distai o desmielinización de algunos 
axones sensoriales y motores en nervios periféricos y en la médula espinal. 
Clínicamente, se manifiesta como neuropatía motora con parálisis flácida 
y debilidad muscular. Esta toxiddad tardia no se debe a la inhibición de la 
ACE, sino a la fosforilación de una esterasa neurotóxica, también llamada 
esterasa diana de la neuropatía, por mecanismos aún no bien conocidos. 

5.2. Tratamiento de la intoxicación y reactivación 
de la enzima 

Se basa en tres pilares básicos; 

a) Medidas de apoyo. Es preciso evitar que continue la absorción 
dei tóxico (lavado de piei y mucosas, lavado gástrico), 
mantener libres las vias respiratórias mediante aspiradón 
bronquial, propordonar respiradón asistida y oxigeno y tratar 
las convulsiones y el shock. 
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Figura 14-8 Reactivación de la acetilcolinesterasa fosforilada mediante la acción de una oxima. 


b) Antagonizar las acdones muscarínicas. Los efectos 
derivados de la hiperactivadón de receptores muscarínicos 
se controlan bien con atropina. Las dosis han de ser elevadas, 
pudiendo controlar su actividad mediante el grado 

de dilatación pupilar. Ia dosis inidal es de 2-4 mg por vía 
intravenosa o intramuscular, seguida de 2 mg cada 5-10 min 
hasta que desaparezcan los sintomas muscarínicos 
o aparezcan signos de intoxicación atropínica. Durante 
el primer día de tratamiento puede ser necesario llegar 
hasta una dosis acumulada de 200 mg. La atropina es inútil 
a la hora de revertir la parálisis de la musculatura esquelética 
y los efectos derivados de la hiperactividad nicotínica, 
tanto periférica como central. 

c) Reactivación de la ACE. Esto se consigue con las -oximas, cuyos 
representantes son ia pralidoxima (fig. 14-8), la obidoxima 

y la diacetil monoxima. Poseen un grupo oxima (= NOH) 
que tiene gran afinidad por el átomo de fósforo, consiguiendo 
la hidrólisis de la enzima fosforilada y su recuperadón. 

Pero cuando el organofosforado ha acurado demasiado tiempo, 
la fosforiladón es irreversible, por lo que las oximas son 
eficaces únicamente en las primeras 12 h tras la intoxicadón. 

Las oximas no antagonizan la intoxicadón por inhibidores 
carbamilesterásicos, más rápidamente hidrolizables. 

La pralidoxima no atraviesa la BHE, por lo que su acdón 
regeneradora se limita a los receptores nicotínicos de la placa 
motora y no a la acción tóxica en el SNC. Esto obliga a utilizar 
elevadas dosis de atropina que bloqueen los receptores 
muscarínicos centrales y periféricos. Ia pralidoxima se emplea 
en infusión intravenosa, 1-2 gen 15-30 min. La obidoxima 
es más potente y consigue un mayor grado de reacüvadón 
de la ACE; se emplea a dosis de 3-6 mg/kg en inyecdón 
intravenosa durante 5-10 min. La diaceulmonoxima atraviesa 
la BHE y reactiva la enzima en el SNC; la dosis es de 1 g por vía 
intravenosa (200 mg/min). 

C. Aplicaciones clínicas 

En la parálisis motora postanestésica debida a la acdón mantenida 
de paralizantes musculares de tipo no despolarizante, se emplean 
neostigmina (1-3 mg por vía intravenosa) o edrofonio (0,5 mg/kg 
por vía intravenosa, repitiéndose según se considere necesario). 
Suele asociarse un agente antimuscarínico para antagonizar los 
efectos colinérgicos vegetativos. 


En la miastenia graois, enfermedad autoinmunitaria que afeda a 
los receptores nicotínicos de la placa motora y que suele ir acompa- 
nada de tumores tímicos. Cursa con debilidad e importante fatiga 
dei músculo estriado. 

Los autoanticuerpos ocupan los receptores nicotínicos, por lo que la 
enfermedad se asemeja a una parálisis por curare (v. cap. 18) que es 
remontable con anticolinesterásicos. La utilización de estos fármacos debe 
completarse con otras medidas, entre las que predominan la timectomía y 
la utilización de inmunosupresores (v. cap. 24). Entre estos se encuentran 
los corticoides y la ciclosporina. 

En cuanto a los fármacos anticolinesterásicos, el edrofonio, de acción 
corta, se utiliza solo para establecer el diagnóstico, pues la recuperación de 
la fuerza muscular es inmediata, y para resolver el diagnóstico diferencial 
entre una crisis miasténica y una crisis colinérgica, ya que resolverá la primera 
y agravará fugazmente la segunda. Se administra a la dosis de 2 mg por vía 
intravenosa; si no hay respuesta en 30 s, se administra otra dosis de 3 mg; 
si tampoco la hay, se administra una tercera de 5 mg. El tratamiento de la 
enfermedad se lleva a cabo con neostigmina, piridostigmina o ambenonio. La 
administración de piridostigmina se inicia con una dosis de 30-60 mg cada 
4-8 h, que se va ajustando hasta alcanzar una dosis que oscila mucho de un 
enfermo a otro: entre 30 y 180 mg cada 3-6 h. La neostigmina se inicia a la 
dosis de 7,5-15 mg por vía oral, cuatro veces al día, y se aumenta de forma 
paulatina hasta alcanzar 120-180 mg/día; los intervalos entre dosis son muy 
variables, pero, en general, oscilan entre 2 y 4 h. Por vía parenteral, las dosis 
son menores (tabla 14-3). Si aparecen signos de hiperactividad muscarínica 
es preciso utilizar atropina, que no interfiere en la acción nicotínica. 

En el íleo paralítico, la distensión abdominal postoperatoria, la atonia 
Y la retención gástrica, siempre que no exista obstrucdón mecânica, se 
emplea el éster de colina betanecol (v. cap. 43). Pueden administrarse 
10-25 mg por vía oral, tres o cuatro veces al día antes de las comidas. 
Cuando la retención es completa, se requiere la vía subcutânea, 
porque el fármaco no se absorbe de forma adecuada en el tubo 
digestivo. También puede ser útil en el íleo adinámico causado por 
tóxicos y en casos de megacolon congénito. La neostigmina también 
es eficaz. En el reflujo gastroesofágico y la gastroparesia el betanecol 
puede ser de segunda elección cuando los procinéticos cisaprida 
o metodopramida ffacasan o no están indicados (v. cap. 43). 

En la atonia vesical, la retención urinaria postoperatoria o posparto, y 
en algunos casos de vejiga hipotónica, de origen miógeno o neuró- 
geno, que cursan con retención urinaria y vadamiento insuficiente 
de la vejiga, también se emplea el betanecol cuando no hay obs- 
trucción orgânica. En la retención aguda se inyectan 2,5 mg por vía 
subcutânea, que pueden repetirse 30 min después, si es necesario. 
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Tabla 14-3 Utilización de anticolinesterásicos en la miastenia gravis 


Edrofonio 

Via 

Comienzo de la acción 

Duración de la acción 

Utilización clínica 

Intravenosa 

30-60 S 

2-4 min 

Como diagnóstico: 2 mg seguidos 
de 8 mg a los 30 s 

Piridostigmina 

Oral 

10-30 min 

3-6 h 

300-1.200 mg/dfa, en 3-4 dosis 

Neostigmina 

Oral 

10-20 min 

3-4 h 

120-180 mg/día, en 3-6 dosis 


Parenteral 


2 h 

0,5-2 mg = 30 mg por vfa oral; en crisis 

Ambenonio 

Oral 

20-30 min 

4 h 

15-100 mg/dfa, en 3-4 dosis 


Equivalências: oral: 15 mg de neostigmina = 60 mg de piridostigmina = 25 mg de ambenonio Parenteral: 1 mg de piridostigmina = 0,5 mg de neostigmina 


El betanecol intensifica las contracciones dei detrusor después 
de una lesión raquídea, cuando está intacto el reflejo vesical, y se 
ha observado algún beneficio en la parálisis sensorial o motora 
parcial de la vejiga. La neostigmina también es útil a las dosis 
antes senaladas. 

Glaucoma. Esta enfermedad se caracteriza por un incremento de 
la presión intraocular que termina por lesionar el nervio óptico y 
provocar ceguera. En el momento actual, es la causa más frecuente 
de ceguera en el mundo. En fúnción dei origen de Ia disminución 
dei drenaje dei humor acuoso, se clasifica en: congénito, de ângulo 
cerrado (más común entre los asiáticos) y de ângulo abierto (más 
común entre los caucásicos). 

Los fármacos que se utilizan en el tratamiento de esta enfermedad son: 
a) antagonistas p-adrenérgicos (v. cap. 17), como timolol (no selectivo) 
o betaxolol (p, selectivo), que, aplicados tópicamente, pueden reducir la 
producción de humor acuoso hasta en un 40%; b) inhibidores de la anhi- 
drasa carbónica, como la acetazolamida (v. cap. 47) (500 a 1.000 mg/día) 
y otros inhibidores de uso tópico, como brinzolamida o dorzolamida, que 
reducen en un 25% la presión intraocular sin efectos sistémicos; c) agonistas 
colinérgicos, que facilitan el drenaje provocando miosis, como pilocarpina 
(2-4%) cada 15 min durante 1 h y, después, cada 2-3 h, carbacol al 3% 
o acetilcolina al 1%; d) los a 2 -adrenérgicos apraclonidina (0,5-1%) y 


brimonidina (0,2%), y e) el latanoprost (0,005%), que es un derivado 
de la prostaglandina PGF Ja . 

Intoxicación por antimuscarínicos. Fármacos de muy variados grupos 
terapêuticos se caracterizan por compartir la acdón antimuscarínica: 
atropina y derivados, antihistamínicos, antidepresivos tricídicos y 
dertos antipsicóticos. A dosis altas, pueden producir intoxicación 
atropínica con signos periféricos y centrales. El fármaco más ade- 
cuado para controlar la intoxicación es la fisostigmina (0,5-2 mg 
repetidos a intervalos de 5-10 min según se requiera), ya que llega 
también al SNC. 

Enfermedad de Alzheimer. Es una enfermedad degenerativa 
que se caracteriza por la progresiva pérdida de la fúnción cognitiva 
y la alteradón dei comportamiento. Afecta a un elevado número 
de personas y tiene una incidenda que se incrementa con la edad 
(desde un 0,5% a los 65 anos hasta un 8% a los 85 anos). Los prin- 
cipales fármacos que se utilizan en el tratamiento de la enfermedad 
de Alzheimer son algunos inhibidores de la ACE. En la actualidad, 
se utilizan donepezilo (10 mg/día), rivastigmina (6 a 12 mg/día) 
y galantamina (8-24 mg/día). La utilización de estos compuestos 
en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer se analiza con 
detalle en el capítulo 34. 
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Fármacos antagonistas colinérgicos muscarínicos 

V. Cena y I. Posadas 


Princípios generales 


1. Concepto y mecanismo de acción 

Los fármacos antagonistas muscarínicos son sustancias que inhiben 
de forma preferente y competitiva los receptores colinérgicos mus¬ 
carínicos, tanto en células que habitualmente reciben inervación 
colinérgica como en las que no la reciben, pero poseen dicho tipo 
de receptores. Esta selectividad de acción se puede perder por dos 
razones: por la utilización de dosis muy elevadas con las que se 
alcanza el bloqueo de receptores nicorínicos, o por modificadones 
químicas (ciertos compuestos con un amonio cuatemario) en su 
estructura, capaces de produdr un bloqueo de receptores nicorínicos 
a concentraciones próximas a las que bloquean los receptores mus¬ 
carínicos. Los receptores muscarínicos localizados en los diversos 
territórios muestran diferente sensibilidad a la acción bloqueadora 
de un inhibidor. 

Tomando como prototipo a la atropina, que muestra similar afini- 
dad por todos los subtipos de receptores muscarínicos, el orden de 
aparidón de efectos farmacológicos tras la administración sistémica 
de concentraciones crecientes de fármaco es el siguiente: glândulas 
salivales, bronquialesy sudoríparas; músculo liso vascular y sistema 
de conducdón dei corazón; músculo liso ocular; tubo digestivo 
y vias urinarias, y, finalmente, glândulas de secreción gástrica y 
receptores muscarínicos de los gânglios vegetativos. Esta secuencia 
de efectos se debe, probablemente, no tanto a la selectividad de la 
atropina para bloquear de manera preferente a un tipo u otro de 
receptores muscarínicos, ya que este fármaco no muestra selectivi¬ 
dad por ningún tipo de receptores, sino al grado de predomínio dei 
tono parasimpático fisiológico como determinante de una función 
específica y a la participación de reflejos endógenos. 

Asimismo, la identificación de los diversos subtipos de receptores 
muscarínicos (descritos en el capítulo anterior) ha facilitado el dise- 
no de fármacos con afinidad por uno u otro subtipo, consiguiendo 
una mayor selectividad dei efecto farmacológico y de la finalidad 
terapêutica con que se utilice. No obstante, salvo en el caso de 
algunos fármacos, como Ia pirenzepina o la telenzepina, que mues¬ 
tran una cierta selectividad por los receptores M,, la triptimina, que 
la muestra por el receptor M 2 o la darifenazina, que lo hace por 
el receptor M y el resto de los bloqueantes muscarínicos carece de 
selectividad con relevância clínica. 

Por último, existen fármacos pertenecientes a otros grupos te¬ 
rapêuticos, como algunos neurolépticos, antidepresivos, antihis- 
tamínicos y antiarrítmicos, que también bloquean receptores mus¬ 
carínicos, como se describe en otros capítulos. 


2. Clasificación y características químicas 

La clasificación química de los antagonistas muscarínicos se realiza 
en función de tres propiedades: a) su origen (natural, semisintético 
o sintético); b) su estructura química (amina terciaria o amonio 
cuatemario), y c) su selectividad por los diversos tipos de receptores 
muscarínicos. 

a) Origen. En función de su origen, los fármacos 
antimuscarínicos se clasifican en: 

i) Naturales. Ia atropina y la escopolamina, los fármacos 
antimuscarínicos mejor conocidos, son alcaloides 
naturales, ésteres dei ácido trópico y de una base 
nitrogenada terciaria (fig. 15-1): la tropina en el caso 
de la atropina o dl-hiosciamina (se encuentra en 

las plantas Atropa belladonna y Datura stmmorium), 
y la escopina en el caso de la escopolamina o 1-hioscina 
(se encuentra en Hyoscyamus niger). 

ii) Sintéticos o semisintéticos. Se incluyen, entre otros: 
homatropina, metescopolamina, butilescopolamina, 
otilonio, pimaverio, ipratropio, tiotropio, 
tropicamida, benzotropina, diddoverina, 
tolterodina, pirenzepina, telenzepina, tripitamina 

y darifenacina. 

b) Estructura química. La estructura química es relevante, puesto 
que determina tanto su farmacocinética como la posible 
localización de su acdón en determinados órganos: 

i) Estructura terciaria. Se absorben mejor en el tubo 
digestivo; algunos actúan de forma más selectiva sobre 
receptores muscarínicos situados en la fibra muscular 
lisa y atraviesan la barrera hematoencefálica (BUE), 
por lo que algunos de ellos muestran propiedades 
antiparkinsonianas. Se induyen en este gmpo: 
atropina, escopolamina, benzotropina, homatropina, 
tropicamida, diddoverina, trimebutina, tolterodina, 
pirenzepina, telenzepina, tripitamina y darifenacina. 

ii) Estructura cuatemaria. Se absorben peor en d tubo 
digestivo y atraviesan peor la BHE. Por ello, algunos 
presentan una acdón más drcunscrita al aparato 
digestivo o, cuando se administran mediante 
inhaladores, al aparato respiratório. No obstante, 
tras la administradón parenteral, estos compuestos 
producen un mayor bloqueo de la transmisión 
ganglionar que los antagonistas de estructura terdaria. 
Se incluyen en este grupo: metescopolamina, 
butilescopolamina, ipratropio, tiotropio y trospio. 
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Figura 15-1 Fármacos anticolinérgicos. 


c) Selectividad por los diversos tipos de receptores muscarínicos: 

i) No selectivos. No muestran selectividad para bloquear 
algún subtipo de receptores muscarínicos. Se 
incluyen aqui: atropina, escopolamina, benzotropina, 
dicicloverina, tropicamida, tolterodina, homatropina, 
metescopolamina, butilescopolamina, ipratropio 

y tiotropio. 

ii) Selectivos. Muestran un cierto grado de selectividad por 
subtipos de receptores muscarínicos: pirenzepina y 
telenzepina por receptores M ; tripitamina por 

y darifenacina y solifenadna por M v 


Atropina y escopolamina 


1. Acciones farmacológicas 

En conjunto, se emplea más la atropina que la escopolamina ya 
que, a las dosis utilizadas clínicamente, apenas tiene efectos en el 
sistema nervioso central (SNC). 

1.1. Tubo digestivo y vias urinarias 

La secreción salivai está mediada por receptores M 3 y es muy sensible 
a los antimuscarínicos, que la reducen intensamente, provocando 
sequedad de boca, que puede ser tan intensa que dificulte el habla 
o la acción de tragar. 

En cuanto a la secreción gástrica, la atropina y la escopolamina 
inhiben la influencia neurógena vagai, en especial en la fase cefálica 
de la secreción, pero no alteran los efectos de las hormonas gástricas 
sobre la secreción ácida ni el efecto de los neurotransmisores liberados 
desde el plexo intramural. Por todo ello, en la práctica, la acción 
antisecretora ácida de la atropina carece de utilidad clínica (v. cap. 44). 

En el estômago, inhiben el tono y el peristaltismo retrasando su 
vaciado; en los intestinos delgado y grueso, reducen el tono, la am- 
plitud y la ffecuencia de las contracciones, aunque se requieren dosis 
elevadas para producireste efecto, ya que la actividad motora intes¬ 
tinal no solo depende de fibras pre- y posganglionares colinérgicas, 
sino que intervienen también otros muchos mediadores químicos 
(v. cap. 43), por lo que el bloqueo muscarínico solo tiene un valor 
muy limitado. En las vias biliares, la inhibición dei tono es escasa e 
inferior a la de otros relajantes directos de la fibra muscular lisa. En 


Ias vias urinarias, la acción es débil, y produce dilatación de pélvis, 
cálices, ureteres y reducción dei tono vesical. Este efecto puede ser 
perjudicial en casos de retención urinaria por hipertrofia de próstata. 

1.2. Aparato cardiovascular 

Como consecuencia dei bloqueo de la influencia vagai sobre los 
receptores M 2 cardíacos, aumentan la automaticidad dei nodo si- 
nusal y la velocidad de conducción en el nodo auriculoventricular 
(AV), tanto más cuanto mayor sea el tono vagai basal dei indivíduo; 
aumenta, por tanto, la frecuencia cardíaca, y se acorta el espado PR 
dei electrocardiograma. La eliminadón dei tono vagai en el corazón, 
el incremento de la velocidad de conducción y la disminución dei 
período reffactario dei nodo AV, efectos todos ellos producidos por 
la atropina y la escopolamina, contribuyen a aumentar la frecuenda 
cardíaca en pacientes con fibrilación o flúter auricular. Por idênticas 
razones, también puede mejorar el estado dínico de los pacientes 
con infarto agudo de miocardio que presenten bradicardia sinusal 
o bloqueo AV. Bloquean las respuestas cardíacas reflejas mediadas 
por el vago, así como el predomínio vagai que pueda surgir como 
consecuencia de un bloqueo (3-adrenérgico prévio. 

Con frecuencia, dosis pequeftas ocasionan inicialmente bradicardia de corta 
duración. Se interpreta como la consecuenda de un bloqueo de recepto¬ 
res M, situados en terminaciones parasimpáticas, cuya función es inhibir la 
liberación de acetilcolina; el bloqueo de receptores M, bloquearia su efecto 
inhibidor, fadlitando finalmente la liberación de acetilcolina. 

La acción directa sobre los vasos es escasa y variable dada la pobre 
inervación parasimpática que reciben. No obstante, la atropina es muy 
eficaz para revertir la vasodilatadón producida por los ésteres de colina. 
Dosis altas pueden producir vasodilatadón inespedfica en áreas cutâneas, 
lo que origina rubor y calor. 

1.3. Sistema ocular 

Bloquean las respuestas dei esfínter dei iris y dei músculo ciliar dei 
cristalino; en consecuenda, producen dilatadón pupilar (midriasis) 
y paralización de la acomodadón (cicloplejía). La visión se hace 
borrosa, aparece fotofobia y disminuye la respuesta pupilar refleja 
a la luzy a la convergência (acomodadón). Estas modificaciones 
de los músculos intrínsecos dei ojo pueden provocar una dificultad 
en el drenaje dei humor acuoso dei ojo con hipertensión ocular, en 
particular en padentes con glaucoma de ângulo estrecho. Los anta¬ 
gonistas muscarínicos que se utilizan como midriáticos difieren, por 
tanto, de los simpaticomiméticos en que estos provocan midriasis 
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sin perdida dei reflejo de acomodación. Los efectos oculares apare- 
cen más lentamente y duran más tiempo que el resto de los efectos 
atropínicos. Si se aplican atropina o escopolamina directamente en 
el saco conjuntival, sus efectos se prolongan durante vários dias. 

7.4. Glândulas secretoras (no digestivas) 

A pesar de que las glândulas sudoríparas se encuentran inervadas 
anatómicamente por nervios simpáticos, las fibras posganglionares 
utilizan principalmente acetilcolina como neurotransmisor. Por 
tanto, los antagonistas muscarínicos bloquean la sudoración, lo que 
origina piei caliente y seca que contribuye a aumentar la temperatura 
en la intoxicación. Inhiben parcialmente la secreción lacrimal. 

7.5. Aparato respiratório 

Reducen la secredón de las glândulas mucosas de las mucosas nasal, 
faringolaríngea, traqueal y bronquial, lo cual es útil como medicadón 
preanestésica, ya que la aparidón de laringoespasmo parece estar muy 
asociada con la producdón de secreciones en las vias respiratórias. 
No obstante, la depresión de la secreción mucosa y ia inhibidón de 
la depuradón mucodliar son efectos perjudiciales en padentes con 
enfermedades respiratórias. Producen relajadón de la musculatura 
bronquial, debida, prindpalmente, al bloqueo de receptores M,. Dada 
la participadón parasimpática refleja en la respuesta a un número 
variado de estímulos, los antimuscarínicos, en especial los derivados 
cuatemarios ipratropio y tiotropio (cuando se administran por inha- 
lación) han mostrado cierta utilidad asodados a fármacos agonistas 
0,-adrenérgicos en la terapia dei asma bronquial (v. cap. 41). 

7.6. Sistema nervioso central 

A las dosis habituales, la atropina no afecta de manera significati¬ 
va a la función dei SNC, si bien puede enlentecer el patrón elec- 
troencefalográfico. Con dosis más elevadas, la atropina produce 
excitación central, con nerviosismo, irritabilidad, desorientadón, 
alucinadones y delirio. Tras dosis muy elevadas, esta estimuladón 
es seguida de depresión central, coma y parálisis bulbar. 

La escopolamina, en cambio, a dosis terapêuticas, puede producir 
somnolenda, euforia y amnésia, pero a veces provoca un fenómeno 
contrario de excitación, desasosiego e incluso delirio, con realiza- 
dón de movimientos estereotipados, sobre todo en situaciones de 
dolor intenso. 

Ambos fármacos pueden interferir ciertos procesos de memória 
o la forma en que se acoplan la recepción de la información, el 
almacenamiento y su recuperación. Esta acción aparece con fre- 
cuenda en andanos, induso con dosis pequenas, y puede produdr 
perturbación en la atendón y la memória a corto plazo, que puede 
llevar a confundir el diagnóstico con la aparidón de un cuadro de 
demencia senil (v. cap. 34). Esto ocurre, sobre todo, si el padente 
toma fármacos que poseen cierta actividad antimuscarínica, como 
es el caso de los antihistamínicos, neurolépticos dásicos y antide- 
presivos tricíclicos. 

Tanto la atropina como la escopolamina bloquean la transmisión 
colinérgica en los núdeos vestibulares, lo que explica su poderosa 
acdón anticinetósica y antiemética (v. cap. 43), y sienta las bases 
para la utilización de los antagonistas muscarínicos en el tratamien- 
to de la enfermedad de Parkinson (v. cap. 30). 

2. Características farmacocinéticas 

Ambos alcaloides se absorben bien en el tubo digestivo (t lnlx = 1 h), 
difúnden a todos los tejidos, atraviesan la BHE y la barrera placen- 
taria y aparecen en la leche materna. Penetran también a través de 
las mucosas, por ejemplo, la conjuntival. Aunque la absorción por 
la piei es menor, en el momento actual se emplea la pomada de 


escopolamina para conseguir una absorción lenta y mantenida en 
la prevención de náuseas y vómitos. Los derivados con nitrógeno 
cuaternario se absorben mucho menos y penetran con dificul- 
tad la BHE. La atropina se fija a proteínas en un 50%, presenta 
una semivida de 2,5 h y se elimina, en su mayor parte, por la ori- 
na durante las primeras 12 h. En cuanto a la escopolamina en 
forma de pomada, la absordón es lenta y constante, asemejándose 
a una administración intravenosa lenta. 

3. Reacciones adversas 

Con ffecuencia, se utilizan fármacos que no son dasificados como 
estrictamente atropínicos y que, sin embargo, poseen actividad 
antimuscarínica; son, precisamente, los que, en la práctica, originan 
con mayor frecuencia problemas iatrogénicos. Se trata de fármacos 
antihistamínicos H,, antipsicóticos, antidepresivos y algunos antia- 
rrítmicos. Los ninos y los ancianos son los más sensibles a la acdón 
antimuscarínica. 

Las reacciones adversas se agrupan en dos síndromes: el antico- 
linérgico periférico y el anticolinérgico central. Ambos aparecen de 
manera independiente, superponiéndose entre sí los diversos signos 
de uno y otro cuadro. Se establecen grados según la gravedad dei 
bloqueo, si bien la secuenda de aparidón no es fija. La parálisis 
generalizada de los órganos inervados por los nervios parasimpá- 
ticos sugiere el diagnóstico de intoxicadón atropínica. 

El diagnóstico de confirmación puede establecerse administran¬ 
do el anticolinesterásico fisostigmina (1 mg por vía intramuscular), 
de modo que la instauración de salivadón, sudoradón e hiperac- 
tividad intestinal indicará, con mucha probabilidad, intoxicación 
con atropina o producto antimuscarínico. En el bloqueo periférico, 
el primer grado comprende la sequedad de boca y la depresión de 
la secreción traqueobronquial y sudorípara; en el segundo grado, 
aparecen midriasis, visión borrosa, perturbadón de la acomoda¬ 
ción y anormalidades en la conducción cardíaca; en el tercero, 
hay retención urinaria e íleo adinámico. En el bloqueo central, el 
primer grado comprende câmbios de humor, ataxia y alteradones 
de la marcha; el segundo, distracciones frecuentes, acortamiento 
en el tiempo de atendón y alteradones de la memória, y el tercero, 
desorientadón, fabulación y alucinadones. Con frecuencia, estas 
alteraciones en el anciano son interpretadas como derivadas de 
su propio envejecimiento y tratadas con antipsicóticos que, por 
su acción anticolinérgica, agravan el cuadro. En los ninos, una 
dosis de 10 mg de atropina, o induso menor, llega a ser mortal. 
En ocasiones, la intoxicadón infantil se produce tras la instilación 
conjuntival y las posteriores derivación por el conducto nasola- 
grimal y absorción en la mucosa nasal. También ocurre esto tras la 
aplicación de antidiarreicos que contienen difenoxilato y atropina 
(v. cap. 43) o por preparados transdérmicos administrados para 
prevenir la dnetosis. 

EI tratamiento de la intoxicación aguda requiere lavados gás¬ 
tricos y la utilización de anticolinesterásicos que penetren la BI IE; 
el de elecdón es la fisostigmina en inyección intravenosa lenta de 
1 a 4 mg (0,5 mg en ninos), que debe repetirse en 1-2 h, ya que su 
semivida es corta. En caso de agitación intensa, se utiliza diazepam. 


III. Antimuscarínicos 

semisintéticos y sintéticos 


La intensa actividad antimuscarínica de los alcaloides de la be- 
lladona presenta los inconvenientes de su inespedficidad, ya que 
bloquean poderosamente todos los receptores muscarínicos, y de 
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su accesibilidad a todos los órganos, incluído el SNC. Por ello, 
se intenta conseguir derivados que presenten una actividad más 
circunscrita a un órgano determinado y que no penetren en el cere- 
bro. Los órganos o sistemas mejor analizados son: el tubo digestivo, 
para reducir la secreción gástrica o inhibir el tono y el peristaltismo; 
el aparato ocular, para conseguir midriasis y cicloplejía; las vias res¬ 
piratórias, para reducir el tono broncoconstrictor o las respuestas 
constrictoras frente a los estímulos irritativos, y la vejiga urinaria. 

1. Ipratropio y tiotropio 

Son compuestos de amonio cuatemario que no son selectivos para 
bloquear los diversos subtipos de receptores muscarfnicos, si bien el 
tiotropio muestra cieita selectividad por el bloqueo de los recepto¬ 
res M, y M y y tiene una duradón de acción más larga que el ipratropio. 
El tiotropio es el primer antagonista de acción prolongada utilizado 
en el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(EPOC) como broncodilatador. La mayor eficacia dei tiotropio res- 
pecto al ipratropio se refleja en una mayor reducción de la disnea 
y una mayor calidad de vida observada en pacientes con EPOC 
estable. La administración por inhalación hace que sus acciones 
queden confinadas, casi exclusivamente, a las vias respiratórias, don¬ 
de producen broncodilatación sostenida cuya intensidad depende 
dei componente colinérgico de la broncoconstricdón. Esta acdón 
farmacológica hace que una de sus indicadones terapêuticas sea su 
utilización (junto con agonistas P 2 -adrenérgicos) en el tratamiento 
dei ataque agudo de asma bronquial (v. cap. 41 ). Ambos fármacos 
apenas inhiben el aclaramiento mucociliar, lo que permite utili¬ 
zados en el tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica. El ipratropio por inhalación se administra en forma de 
1 inh/6 h, y por via i.v. 250 mcg/6 h; el tiotropio, 1 inh al dia. 

2. Homatropina y tropicamida 

De estructura terdaria, se utilizan en aplicación tópica con fines 
oftalmológicos: atraviesan la conjuntiva sin alcanzar concentra- 
dones sistémicas elevadas, a menos que se usen concentradones 
excesivamente altas; de este modo, su acción queda limitada al iris 
y a los músculos de la acomodadón (v. «Aplicadones terapêuticas»), 

3. Dicicioverina (diciclomina) 

Por su capacidad de relajar la fibra muscular lisa, la diciclomina se 
puede emplear con fines espasmol(ticos en el tubo digestivo; a la 
acción estricta antimuscarínica suma una acdón relajante directa. 
Cuanto mayor sea este último componente, la acdón espasmolí- 
tica irá menos acompanada de reacdones secundarias de carácter 
atropínico, en particular los que afectan a las glândulas salivares y 
el sistema cardiovascular. 

4. Metilescopolamina y butilbromuro 
de escopolamina 

Son derivados cuatemarios de la escopolamina. Presentan menor 
absordón intestinal, escasa penetradón en el SNC y una acdón mixta 
de bloqueo de receptores muscarínicos y nicotínicos. Esta última 
acdón representa mayor capacidad de interferir en la actividad de 
los plexos vegetativos mientéricos y de los gânglios vegetativos. La 
biodisponibilidad dei butilbromuro de escopolamina es inferior al 
1%. En consecuenda, consiguen una acción más selectiva en el tubo 
digestivo, induida la acdón antisecretora gástrica, pero con la contra¬ 
partida de produdr, a dosis altas y por vía parenteral, un mayor grado 
de hipotensión postural, impotenda y, en casos de intoxicadón grave. 


parálisis muscular. En cambio, no producen signos de intoxicadón 
atropínica de carácter neurológico. Se emplean, prindpalmente, con 
fines espasmolíticos, solos o asodados con analgésicos menores y 
otros espasmolíticos de acdón directa (v. cap. 43). 

5. Tolterodina 

Es una amina terdaria sintética que muestra buena relación entre 
actividad y efectos secundários en el tratamiento de la vejiga hiper- 
activa. Muestra especial selectividad por la vejiga urinaria que no 
se basa en su especificidad para bloquear diferentes subtipos de 
receptores muscarínicos. Se absorbe fádlmente por vía oral con 
una t mix de 1-3 h. Es metabolizada por CYP2D6 en el derivado 
5-hidroximetilado, tan activo como la tolterodina; en pacientes 
con déficit metabólico de CYP2D6, es N-desalquilada porCYP3A4, 
y el metabolito es inactivo. La t 1/2 es de unas 2-4 h. Los efectos 
secundários son escasos y, principalmente, de carácter antimus- 
carínico; en proporción a la dosis, puede elevar el espacio QT, por 
lo que su incremento plasmático (p. ej„ en interacdón con fármacos 
que inhiben CYP3A4, como los macróiidos o antifúngicos azólicos) 
es factor de riesgo. La dosis es de 2 mg/12 h. 

6. Trospio 

Es un antagonista muscarínico no selectivo, con un amonio cuater- 
nario en su molécula. Se absorbe mal por vía oral: el pico plasmático 
ocurre entre las 4 y las 6 h. El 80% dei fármaco se excreta por heces 
como principio activo. No atraviesa la BHE, por lo que no posee 
efectos secundários a dicho nivel. Los efectos adversos más comunes 
son sequedad de boca y estrenimiento. Se utiliza en el tratamiento 
de la incontinência urinaria debida a inestabilidad dei detrusor 
(vejiga inestable), exduyendo incontinências de esfúerzo (grageas); 
en el tratamiento sintomático de la incontinência de urgência y/o 
aumento de la firecuencia urinaria, y en el tratamiento de urgência 
en pacientes con vejiga hiperactiva. La dosis es de 20 mg/12 h. 

7. Oxibutinina 

Es uno de los fármacos de elección en el tratamiento de la vejiga 
hiperactiva. Se utiliza en forma de liberación sostenida mediante 
parches dérmicos, que son tan eficaces como las formas de libe¬ 
ración inmediata, aunque presentan menos efectos secundários. 
Estos son de tipo anticolinérgico, como sequedad de boca (30%), 
estrenimiento (5%) y cefaleas (5%). Al ser poco selectivo, se han 
descrito acciones en el SNC, como alteraciones en el electroencefalo- 
grama en voluntários sanos y deficiências cognitivas leves. 

8. Antagonistas selectivos 

La pirenzepina inicio un cambio sustancial en la estratégia de en¬ 
contrar fármacos anticolinérgicos más selectivos, debido a su acción 
preferente sobre los receptores M r El hecho de que bloqueara la 
secreción gástrica sin necesidad de modificar la firecuencia cardíaca, 
contra todo pronóstico, promovió la caracterización de los subtipos 
de receptores muscarínicos. Puesto que las células parietales de la 
mucosa gástrica, secretoras dei ácido gástrico, no presentan especial 
afinidad por la pirenzepina, la acción antisecretora dei fármaco se 
debe al bloqueo de receptores M 1 en las neuronas posganglionares 
situadas en los plexos mientéricos. La telenzepina es un derivado 4 a 
10 veces más potente que la pirenzepina. La eficacia en el tratamien¬ 
to de la úlcera gastroduodenal de ambos productos ha quedado tan 
relegada (v. cap. 44) que han sido retirados dei mercado en muchos 
países, incluída Espana. 
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La darifenacina es un antagonista M, selectivo que posee casi 
60 veces más selectividad para bloquear este subtipo de receptores 
muscarínicos. Se utiliza en el tratamiento de la vejiga hiperactiva 
y presenta pocos efectos secundários: causa menos sequedad de 
boca que la oxibutinina y la incidência de estrenimiento, aunque 
significativa, raramente causa suspensión dei tratamiento. 

La solifenacina tiene cierta selectividad por el receptor M, dei 
músculo liso vesical frente al de las glândulas salivales, que no se 
observa con darifenacina u oxibutinina. Por su lipofilia, se absorbe 
muy bien por vía oral; se une a proteínas en un 98%. Se metaboliza 
en el hígado y el 50% se elimina por el rinón sin metabolizar. Los 
efectos secundários son escasos: sequedad de boca, estrenimiento 
y visión borrosa. Alarga el segmento Q-T dei electrocardiograma de 
forma dependiente de la dosis. Este efecto parece deberse a cierta 
acción sobre receptores cardíacos M 2 . Se utiliza en el tratamiento de 
la incontinência de urgência y/o aumento de la frecuenda urinaria 
en pacientes con síndrome de vejiga hiperactiva. 

9. Nuevos productos 

El bromuro de glicopirronio (NVA237) se encuentra actualmente en estúdios 
de Fase III, aprobado por la Agenda Europea de Medicamentos. Presenta 
elevada selectividad por el receptor muscarínico M 3 . Administrado una sola 
vez al dia, produce un efecto broncodilatador que se instaura rápidamente 
y se mantiene durante 24 h, mejorando la resistência física. El bromuro 
de adidinio está pendiente de aprobación por la FDA. Administrado dos 
veces al día, presenta un perfil farmacológico muy similar al tiotropio, con 
la ventaja de que apenas presenta reacciones adversas sistémicas, ya que 
es rápidamente metabolizado en plasma dando lugar a la generación de 
distintos metabolitos inactivos y mejorando el perfil farmacológico en cuanto 
a seguridad se refiere. 


IV. Aplicaciones terapêuticas 


Bloqueo de la hiperactividad parasimpática. Cuando aparecen signos 
de hiperactividad parasimpática o se prevê su aparidón como re¬ 
sultado de dertas manipuladones o intervenciones instrumentales, 
suele utilizarse el sulfato de atropina, a la dosis de 0,5-1 mg por 
vía parenteral, o la escopolamina a la dosis de 0,3-0,6 mg. De este 
modo, se evitan reflejos cardiovasculares vagales, hipersecreción 
traqueobronquial, salivai y lagrimai, broncoconstricdón, etc. Es 
frecuente asociar la atropina por vía oral en el tratamiento de la 
miastenia grave con los anticolinesterásicos. En caso de sobredosis 
o de intoxicación con estos compuestos, se utilizará atropina por 
vía parenteral en la forma indicada en el capítulo 14. 


Aparato digestivo. En situaciones de hipertonía e hipermotilidad 
intestinal, su eficada es limitada y se asodan a espasmolíticos de ac- 
dón directa (v. cap. 43) e induso a analgésicos menores. Es frecuente, 
entonces, recurrir a los derivados de nitrógeno cuatemario, especial¬ 
mente la diddoverina (10-20 mg/4-6 h). Se usan en situaciones de 
espasmo agudo (cólicos), en el colon irritabie, el colon espástico, la 
diverticulitis y en situaciones de diarrea incoerdble (en ocasiones, 
la atropina se asoda a un opioide, el difenoxilato; véanse, sin embar¬ 
go, los critérios expuestos en el cap. 43). En la úlcera gastroduodenal 
han dejado de emplearse (v. cap. 44). 

Vejiga hiperactiva. Es una enfermedad, presente en el 17% de la 
población mayor de 40 anos, que se caracteriza por un incremento 
en la frecuenda y urgenda de las micdones, así como, en dertos 
casos, por incontinência vesical. Se cree que se debe a la presenda 
de contracdones durante la fase de llenado de la vejiga. Aunque la 
propordón de receptores M 2 :M ( en Ia vejiga humana es de 80:20%, 
el receptor que parece mediar la contracción vesical es el M v Pa¬ 
ra el tratamiento de esta enfermedad, en la actualidad se utilizan 
tanto oxibutinina como tolterodina, que han mostrado una eficada 
equivalente. A estos fármacos se han unido recientemente otros 
(darifenacina, solifenacina y trospio) que son igual de eficaces y 
tienen menos efectos secundários. La dariferacina, el trospium y la 
tolterodina presentan una menor inddenda de reacciones adversas 
a nivel dei SNC, en comparación con la oxibutinina. Mientras que la 
tolterodina incrementa el espado QTy puede provocar la aparidón 
de torsades de pointes. 

Anestesia. La atropina se utiliza con gran frecuenda en la medi- 
cación preanestésica para impedir la producción de secredones 
salivales y traqueobronquiales y prevenir Ia aparidón de reflejos 
vagales que pudieran perturbar gravemente el ritmo cardíaco. 

Aplicaciones oftálmicas. En aplicadón tópica, se utilizan diversos 
productos (tabla 15-1 ) con el fin de producir midriasis, cidoplejía 
o ambos efectos. La cidoplejía requiere dosis mayores que la mi¬ 
driasis. Se emplean en el tratamiento de iritis aguda, iridociditis 
y queratitis, y para permitir la exploración de la retina y el fondo 
de ojo. En ocasiones, se utilizan de forma alterna con agentes 
mióticos para desbridar o evitar la aparidón de adherencias entre 
el iris y el cristalino. La producción de cidoplejía es necesaria 
en el tratamiento de la iridociditis y la coroiditis, en el postope- 
ratorio de cataratas y para conseguir una medición cuidadosa de 
los errores de refracción. La duración de los efectos varia según 
el preparado. En pacientes con predisposición al glaucoma de 
ângulo estrecho, los anticolinérgicos pueden desencadenar un 
ataque de glaucoma agudo. 


Tabla 15-1 Características de los efectos oculares farmacológicos provocados por fármacos anticolinérgicos 


Una gota dilución (%) 


Midriasis 

Cidoplejía 



Máxima (min) 

Recuperación (dias) 

Máxima (h) 

Recuperación (dias) 

Atropina 

1 

30-40 

7-10 

1-3 

8-12 

Cidopentolato 

0,5-1 

30-60 

1 

0,5-1 

1 

Escopolamina 

0,5 

20-30 

3-5 

0,5-1 

5-7 

Eucatropina 

5-10 

30 

1/4-1/2 

— 

— 

Homatropina 

1 

40-60 

1-2 

0,5-1 

1-2 

Tropicamida 

1 

20-40 

1/4 

0,5 

1/4 
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Enfennedad cardiovascular. Además de prevenir reflejos vagales, 
la atropina se emplea en casos de bloqueo AV o de bradicardias 
de origen vagai. Las dosis iniciales de atropina deben ser bajas 
(0,2-0,4 mg por vía intravenosa) y, en caso de no obtenerse el 
efecto deseado, repetirse. En la bradicardia y el bloqueo AV dei 
infarto agudo de miocardio, de origen vagai, deben extremarse las 
precauciones porque la atropina puede originar taquicardia sin 
una mejora en la perfusión miocárdica. Es útil en la bradicardia 
por bloqueo simpático (3 excesivo, en el reflejo dei seno carotídeo 
hiperactivo y en las bradicardias produddas por agentes colinérgicos 
o anticolinesterásicos. 

Enfermedades de gânglios basales y parkinsonismo iatrogénico. En 
el capítulo 30, se explican las razones y los limites de su eficacia. 
Cinetosis. Los mareos y vómitos debidos a! movimiento y a otras - 
alteraciones vestibulares son unas de las indicaciones más ffecuen- 
tes y se explican en el capítulo 43. En ellas, encuentra su máxima 
utilidad la aplicación transdérmica de escopolamina. 


Enfermedad respiratória. Tiene una doble finalidad: reducir 
secreciones y relajar la broncoconstricción. Actualmente, se 
recomienda el uso combinado de broncodilatadores agonis- 
tas (3, y antagonistas muscarínicos en el tratamiento de la EPOC 
moderada y severa, porque la combinación muestra una acción 
broncodilatadora aditiva, e incluso sinérgica en muchos casos. 
La reducción de las secreciones de fosas nasales, faringe y vias 
respiratórias es un tratamiento sintomático particularmente útil 
en infecciones víricas y bacterianas de las vias respiratórias. De he- 
cho, muchos de los antihistamínicos utilizados en el tratamiento 
sintomático de las afecciones catarrales deben su eficacia a la 
acción atropínica que también poseen. La acción broncodilata¬ 
dora y su eficacia clínica en algunas formas de asma bronquial 
se detallan en el capítulo 41. 

Aparato urinário. En la vejiga hiperactiva y en la incontinência 
de urgência se emplean la tolterodina (2 mh/12 h), el trospio 
(20 mg/12 h), la darifenacina y la solifenacina 
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Transmisión catecolaminérgica. 
Fármacos agonistas catecolaminérgicos 

J.A. García-Sevilla y J.J. Meana 


I. Transmisión adrenérgica 


1. Síntesis de catecolaminas 

La adrenalina, la noradrenalina y la dopamina son tres sustancias 
naturales que componen el conjunto de las catecolaminas, así deno¬ 
minadas por poseer un grupo aromático común 3,4-dihidroxifenilo, 
o catecol, y una cadena lateral etilamino con diversas modificadones. 
Las tres están íntimamente relacionadas y forman tres eslabones 
seguidos en la cadena de síntesis. La vía clásica de la síntesis de cateco¬ 
laminas requiere la actividad de cuatro enzimas (fig. 16-1 ): la tirosina 
hidroxilasa (TI 1), que cataliza el primer paso al convertir la tirosina en 
dihidroxifenilalanina (i.-dopa); la L-aminoáddo-aromático descarbo- 
xilasa (LAAD), que cataliza la conversión de la L-dopa en dopamina; 
la dopamina-|3-hidroxilasa (DBLI), que convierte la dopamina en 
noradrenalina, y la feniletanolamina-N-metiltransferasa (FNMT), que 
cataliza la conversión de la noradrenalina en adrenalina. 

Estas cuatro enzimas no siempre se expresan juntas en todas las 
células. Las que lo hacen produdrán adrenalina (células cromafines de 
la médula suprarrenal y algunas neuronas dei tronco cerebral); otras ca- 
recen de FNMTy producen noradrenalina (algunas células cromafines 
de la médula suprarrenal, neuronas ganglionares que originan la vía 
simpática posganglionary numerosos grupos neuronales dei sistema 
nervioso central [SNC]), y otras carecen de DBH y FNMT, produdendo 
dopamina (grupos neuronales dei SNC y algunas células periféricas). 
Las cuatro enzimas son sintetizadas en el aparato ribosómico de las 
células catecolaminérgicas y luego transportadas a lo largo de los axones 
hasta las varicosidades y terminadones netviosas (fig. 1 6-2). 

La síntesis se inicia con la hidroxilación dei anillo fenólico dei 
aminoácido tirosina por la TH (v. fig. 16-1); la tirosina puede ser 
sintetizada a partir de la fenilalanina, o bien provenir de la dieta y 
penetrar en la neurona por transporte activo. La TH es específica de 
las células catecolaminérgicas y se encuentra en la ffacdón libre dei 
dtoplasma, no en grânulos ni en vesículas; requiere 0 2 molecular, 
Fe 2 * y el cofactor tetrahidrobiopterina. Esta reacción constituye el 
paso limitante en la síntesis de catecolaminas, porque la actividad 
enzimática es de 100 a 1.000 veces menor que la de las otras enzi¬ 
mas de la vía biosintética. Como tal factor limitante, puede estar 
sometido a diversas influendas de activación e inhibición. 

La enzima es activada mediante fosforilación, que puede ser provocada por las 
proteincinasas A y C y por otra proteincinasa dependiente de Ca 2 *-calmodulina. 
La estimulación de los nervios adrenérgicos y de la médula suprarrenal activa 
la enzima de forma temprana, mientras que los productos con anillo catecol la 
inhiben, compitiendo con la tetrahidrobiopterina por el mismo lugar de fijadón 
sobre la enzima. Este mecanismo constituye un sistema de regulación depen¬ 


diente de las concentraciones intraneuronales de catecolamina. Junto con él, 
existe otro mecanismo regulador dependiente de receptores presinápticos y 
que modifican las condiciones de fosforilación. Por lo tanto, el producto final 
de la cadena de síntesis —una catecolamina- se convierte en regulador de 
ese mismo proceso de síntesis. 

La descarboxüación de la i.-dopa por la LAAD y su conversión en dopa¬ 
mina se realiza también en el dtoplasma no particulado. La enzima es 
poco espedfica y también descarboxila la histidina en histamina y el 
5-hidroxitriptófano en serotonina o 5-hidroxitriptamina; de hecho, se 
encuentra en muchas células no catecolaminérgicas dei organismo, in- 
duidas las dei hígado, la mucosa gastrointestinal y d endotelio vascular. 
Requiere piridoxal (vitamina BJ como cofactor y posee gran actividad. 

La hidroxilación de la dopamina en posición (J se realiza mediante 
la DBH, que la convierte en noradrenalina. También puede con¬ 
vertir otras feniletilaminas en feniletanolaminas (p. ej., la tiramina 
en octopamina y la a-metiidopamina en a-metilnoradrenalina). 
La enzima contiene Cu 2 * y se encuentra ligada a la membrana de 
las vesículas o grânulos de las varicosidades y terminadones de 
los nervios adrenérgicos. Por ello, ia síntesis final de noradrena¬ 
lina requiere que la dopamina sea captada por los grânulos. La 
reacción requiere O , molecular y ácido ascórbico. Los agentes que- 
lantes dei cobre pueden bloquear su actividad. 

Finalmente, algunas células poseen la enzima FNMT, que convierte 
la noradrenalina en adrenalina mediante la adición de un grupo metilo, 
requiriendo como donante de grupos metilo a la S-adenosilmetionina. 
La enzima se encuentra en la ffacdón soluble dei dtoplasma, por lo 
que la noradrenalina debe salir de los grânulos para ser metilada, 
entrando de nuevo la adrenalina en ellos para su almacenamiento. 

La actividad de estas enzimas está sometida a múltiples influen¬ 
das reguladoras. Ya se ha indicado Ia regulación a corto plazo de la 
TH. La hiperestimulación prolongada dei sistema simpático induce 
a largo plazo la síntesis de un mayor número de unidades proteicas 
de TH y DBII, lo que repercute en la mayor síntesis de catecola¬ 
minas. Los glucocorticoides de la corteza suprarrenal inducen la 
síntesis de FNMT en las células cromafines de la médula suprarrenal, 
favoreciendo la síntesis de adrenalina. 

2. Almacenamiento y depósito 

La mayor parte de las catecolaminas se encuentran almacenadas 
en grânulos o vesículas, tanto en células neuronales como en 
las cromafines de la médula suprarrenal. En las neuronas, los grâ¬ 
nulos se concentran preferentemente en las varicosidades presentes 
a lo largo de los axones. La membrana de estos grânulos dispone 
de un sistema de transporte que requiere trifosfato de adenosina 
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Figura 16-1 Síntesis de catecolaminas. 


(ATP) y Mg 2 *, mediante el cual genera un gradiente de protones 
hacia el interior vesicular (v. fig. 16-2). Este transporte hacia el 
interior se realiza a través de intercâmbio con protones y se lleva 
a cabo mediante la proteína VMAT2, perteneciente a la familia de 
transportadores de neurotransmisores, al interior de las vesículas 
intracelulares (v. cap. 3, apartado I, B, 1.1). 

Se trata de proteínas de 12 segmentos transmembranales hidrofílicos que 
funcionan mediante la creación de un gradiente ácido y electroquímico 
que conlleva la entrada dei neurotransmisor al medio acfdico de la vesícula 
y la salida de protones. La catecolamina, una vez en el interior, se mantiene 
preferentemente en forma ionizada, por lo que no difunde hacia el exterior 
a través de la membrana vesicular. 

Los grânulos de 50 a 100 nm de diâmetro contienen noradrenalina y 
ATP en proporción 4:1, proteínas acídicas específicas, denominadas cromo- 
graninas, y la enzima DBH. Algunos, además, poseen otros cotransmisores 
(p. ej., el neuropéptido NPY o encefalinas). 

Dentro de los grânulos, las catecolaminas quedan protegidas de la 
monoaminooxidasa, una enzima metabolizante (v. apartado I, 4.1). 
El almacenamiento en vesículas también permite crear unidades 
cuánticas destinadas a la liberación de neurotransmisor. 

Desde un punto de vista funcional, se consideran dos fracdones 
o depósitos: una fácilmente disponible, situada en las proximidades 
de la membrana presináptica y liberable en respuesta al impulso ner- 
vioso, y otra más estable, andada a proteínas como la sinapsina I y 


disponible como sistema de reserva. El incremento intracelular de 
Ca 2 * provoca fosforiladón de la sinapsina I, permitiendo que Ia frac- 
dón de reserva se convierta en fracción susceptible de liberadón. 

3. Liberación de catecolaminas 

La liberación fisiológica de catecolaminas se produce mayoritaria- 
mente mediante exocitosis. La llegada dei estímulo nervioso induce 
la entrada de Ca 2 * y la inidadón dei proceso de exocitosis de los 
grânulos, los cuales descargan la amina junto con el cotransmisor (si 
lo hay), DBH, ATP y cromogranina. El Ca 2 * es el elemento acoplador 
entre el estímulo y la exocitosis. 

La fusión de las vesículas sinápticas con la membrana plasmática se pro¬ 
duce tras la entrada masiva de Ca 2 * a través de canales dependientes 
de voltaje. La exocitosis rápida, característica de los procesos sinápticos, 
afecta fundamentalmente a las vesículas más próximas a los canales de 
Ca 2 * y se realiza mediante un entramado de proteínas de la membrana 
vesicular, de la membrana presináptica y dei citoplasma (fig. 1 6-3). Este 
grupo de proteínas recibe el nombre de SNARE o receptores SNAP. El 
mecanismo implica la interacción de la sinaptobrevina vesicular (VAMP 
o proteína de membrana asociada a la vesícula) con el complejo de la 
membrana plasmática formado por la sintaxina y la SNAP-25 (proteína 
de 25 kD asociada al sinaptosoma). Posteriormente, esta combinación de 
SNARE constituye un pilar de fijación de otras dos proteínas dtoplasmáticas 
denominas NSF (factor sensible a la N-etilmaleimida) y SNAP (proteína de 
fijación de NSF soluble). Este mecanismo de anclaje permite la fusión de la 
vesícula con la membrana plasmática dei terminal generando la exocitosis 
(v. fig. 16-3). En este sistema, el sensor dei Ca' 2 * se sitúa en otra proteína 
de la vesícula denominada sinaptotagmina, que presenta una porción cito- 
plasmática donde se fija el Ca 2 *, con lo que se facilita su interacción con la 
proteína plasmática sintaxina y se permite a las otras proteínas componentes 
dei complejo iniciar los procesos de fusión de la vesícula con la membrana 
plasmática. En condiciones normales, con bajas concentraciones de Ca 2 *, 
la sinaptotagmina no es activa y la sintaxina tiene bloqueada su capacidad 
de fijación mediante una proteína denominada Mune-18. Otra proteína 
denominada rab3 determina el nivel de respuesta a las concentraciones de 
Ca 2 * de las vesículas que, andadas a la membrana plasmática, se pueden 
fusionar con ella para produdr la exocitosis. 

Además de Ia liberadón de catecolaminas dependiente de Ca 2 * y 
acoplada a estímulos eléctricos, existe un mecanismo de liberadón 
indirecto que se produce a través de los transportadores de mo- 
noaminas, dreulando en sentido inverso a ia recaptación habitual 
mediante un modelo de difusión con intercâmbio. La liberación 
indirecta es independiente dei caldo y de los estímulos eléctricos, 
pudiendo provocarse mediante fármacos o a través de câmbios de 
gradiente electroquímico; por ejemplo, un incremento notable de las 
concentraciones de potasio extracelular. Ciertos fármacos noradre- 
nérgicos, como la tiramina, la efedrina y la anfetamina, penetran en 
la terminadón simpática, desplazan la noradrenalina de algunas de 
sus zonas de anclaje y almacenamiento y la liberan a través dei trans¬ 
portador; son, pues, simpaticoiniméticos indirectos. Este mecanismo no 
requiere Ca 2 *, es insensible a Ias toxinas que bloquean la transmisión 
nerviosa y no predsa exocitosis. Liberan solo una pequena ffacdón de 
noradrenalina y, una vez agotada, su acción adrenérgica desaparece: 
se produce taquifilaxia. En este proceso, no se libera la enzima DBH. 

El proceso de liberación en la terminación simpática está so- 
metido a múltiples influendas reguladoras de carácter facilitador 
e inhibidor. El principal elemento regulador es la noradrenalina 
liberada que actúa sobre autorreceptores situados en la membrana 
presináptica, dei subtipo a 2 (v. más adelante), y, como consecuencia, 
inhibe la liberación de más noradrenalina; es un mecanismo de 
retroalimentación de gran importância (fig. 16-4). La liberación 
de dopamina también está bajo el control de autorreceptores espe- 
dficos (dopaminérgicos D 2 ) (v. apartado IV.2). Sobre la membrana 
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Figura 16-2 Terminación nerviosa noradrenérgica, periférica o central, y mecanismos de síntesis, almacenamiento, captación vesicular y presináptica, 
metabolismo y activación de receptores pre- y postsinápticos. AMPT: a-metil-p-tirosina; COMT: catecol-O-metil transferasa; DA: dopamina; DBH: do- 
pamina-p-hidroxilasa; DHMA: ácido dihidroxímandélico; DOPEG: 3,4-dihidroxifeniletilenglicol; LAAD: L-aminoácido aromático descarboxilasa; MAO: mo- 
noaminooxidasa; MOPEG: 3-metoxi-4-hidroxifeniletilenglicol; NA: noradrenalina; TH: tirosina hidroxilasa. 


presináptica influyen, además, otros elementos de origen humoral 
o nervioso que actúan sobre sus correspondientes receptores. Son 
facilitadores de la liberación: la angiotensina, la acetilcolina a 
ciertas concentraciones, la adrenalina mediante receptores p y 
el ácido ■y-aminobutírico (GABA) mediante receptores GABA V 
Son inhibidores de la liberación: la PGE y los péptidos opioides 
u otros como el NPY, la acetilcolina, la dopamina, la adenosina 


formada tras degradación dei ATP vesicular y el GABA a través de 
receptores GABA,,. 

4. Procesos de inactivación 

La acción de las catecolaminas recién liberadas finaliza por dos 
mecanismos principales: inactivación enzimática y captación de 
carácter neuronal y extraneuronal. 
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Figura 16-3 Proteínas de la terminación nerviosa que 
intervienen en el proceso de exocitosis (v. texto). 


4.1. Inactivación enzimática 

Las dos primeras enzimas que intervienen en la metabolización 
son la catecol-O-metiltransferasa (COMT) y la monoaminooxidasa 
(MAO), distribuídas ampliamente por todo el organismo, induido el 
cerebro. La MAO es una enzima oxidativa mitocondrial que actúa en 
la cadena lateral; se encuentra en neuronas y en células no neuronales 
(hígado, rinón, intestino, etc.). Su actividad se centra en la fracdón 
dtoplasmática de las monoaminas no protegida en el interior de ve¬ 
sículas. La COMT es una enzima de la fracdón soluble dtoplasmática 
e incluso puede estar asociada a la membrana celular, pero no se 
encuentra ligada particularmente a las neuronas catecolaminérgicas; 
metila el grupo m-hidroxilo dei núcleo catecol transfiriendo el radical 
metilo de la S-adenosil metionina, y predsa Mg-' para su actividad. 
Ias principales vias metabólicas se indican en la figura 16-5. 

La noradrenalina y la adrenalina liberadas endógenamente, y las introducidas 
en forma exógena en la circulación, primero son metiladas por la COMT 
y convertidas en normetanefrina y metanefrina, respectivamente. Estas 
pueden ser transformadas por la MAO y una deshidrogenasa para originar 
ácido 3-metoxi-4-hidroximandélico. Pero la noradrenalina liberada en forma 
endógena dentro de la terminación es oxidada por la MAO mitocondrial en 
3,4-dihidroxifenilglicolaldehfdo; el aldehído puede seguir un doble camino: 
o) la reducción para convertirse en el alcohol 3,4-dihidroxifeniletilenglicol 
(DOPEC), que es metilado por la COMT en 3-metoxi-4-hidroxifeniletilengli- 
col (MOPEG), 0 b) en células extraneuronales, el aldehído sufre otra oxidación por 
la aldehído deshidrogenasa para convertirse en ácido 3,4-dihídroximandélico 
y, posteriormente, en ácido 3-metoxi-4-hidroximandélico. Las catecolaminas 
circulantes siguen preferentemente la vía oxidativa para convertirse en ácido, 
mientras que las dei SNC sufren sobre todo la reducción en alcohol. (En 
relación con el metabolismo de la dopamina, v. apartado IV, 1.) 

En los seres humanos, la eliminación de los metabolitos de la noradrenalina 
y la adrenalina endógenas en orina de 24 h se reparten en 2-4 mg de ácido 
3-metoxi-4-hidroximandélico, 1,2-1,8 mg de MOPEG (el 20-30% dei cual se 
origina en el SNC), 100-300 |cgde normetanefrina y 100-200 p.gde metanefri¬ 
na. En forma libre, aparecen 25-50 jxg de noradrenalina y 2-5 pg de adrenalina. 



Figura 16-4 Principales mecanismos presinápticos reguladores de la 
liberación de noradrenalina (NA). 


Se distinguen dos formas diferentes de MAO con cierta selecti- 
vidad diferencial por los sustratos y distribución diferente en los 
tejidos según la espede, denominadas A y B. Ambas actúan sobre la 
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Figura 16-5 Metabolismo de la noradrenalina. 
COMT: catecol-O-metil transferasa; MAO: mono- 
aminooxidasa. 


dopamina, la tiramina y la triptamina; la A tiene mayor selectividad 
por la noradrenalina y la serotonina, mientras que la B actúa sobre 
la (J-feniletilamina y la bendlamina, aunque esta relativa selectividad 
podría ser produao de la mayor presencia intraneuronal de la MAO 
de tipo Ay la abundanda extraneuronal (p. ej., en las células de laglía) dei 
tipo B. En la actualidad existen fármacos inhibidores selectivos de cada 
uno de los subtipos con interés terapêutico: dorgilina y modobemida 
paia la MAO-A (v. cap. 32, apartado III) y selegilina y rasagilina para 
la MAO-B (v. cap. 30, apartado II, C, 1). Existen también inhibidores 
de la COMT, como la entacapona y tolcapona, que se emplean en Ia 
enfermedad de Parkinson (v. cap. 30, apartado II, C, 2). 

4.2. Captación celular dei transmisor 

La captación puede ser neuronal y extraneuronal. La neuronal se 
produce, principalmente, en las terminadones nerviosas, las cuales 
captan hasta el 80% de la noradrenalina redén liberada, redudendo 
así la cantidad de moléculas de neurotransmisor capaces de actuar 
sobre los receptores. Este es el proceso de captación de tipo 1, que 
se caracteriza por funcionar mediante transporte activo saturable 
y compatible, con estereospecificidad para las formas «(-)». Es 
inhibido por la cocaína y por algunos antidepresivos (antidepresivos 
tricíclicos como imipramina o amitriptilina y otros antidepresivos 
como la reboxetina) (v. fig. 16-2). La noradrenalina es captada con 
avidez, pasa al dtoplasma y es transportada de nuevo activamente a 
los grânulos, donde queda disponible para ser liberada de nuevo por 
el estímulo nervioso. El sistema, pues, actúa en forma de reddaje 
y representa un notable ahorro de transmisor. 

En la actualidad, se conocen las secuencias y la estructura de las proteínas 
transportadoras de las diferentes monoaminas y se han aislado los genes que 
las codifican (v. cap. 3, apartado I, B, 2. 1). El transportador de noradrenalina, 


SLC6A2 o NET, consta de 617 aminoácidos estructurados en 12 segmentos 
transmembrana y forma parte de una amplia familia de transportadores 
dependientes de Na' y CL. En su funcionamiento habitual, los diferentes trans¬ 
portadores de monoaminas generan un gradiente electroquímico mediante 
una ATPasa que promueve la entrada de Na' junto con el neurotransmisor y la 
salida de K'. En condiciones patológicas, como en incrementos extracelulares 
de las concentraciones de K*, modificaciones dei pH o tras la administración 
de fármacos simpaticomiméticos indirectos, el gradiente puede invertirse 
provocando la salida dei neurotransmisor a través de la misma proteína 
transportadora. Los transportadores de dopamina (SLC6A3 o DAT) y de 
serotonina (SLC6A4 o SERT) presentan analogia estructural y funcional con el 
de noradrenalina, aunque mantienen selectividad funcional y farmacológica. 

Otras células no neuronales captan también la noradrenalina y otras 
aminas mediante diversos sistemas que poseen menor afinidad por las 
catecolaminas, pero que están presentes en múltiples tejidos (higado, riflón, 
placenta, etc), por lo que tienen gran valor desde el punto de vista cuantita- 
tivo. Estos sistemas se conocen como transportadores de cationes orgânicos 
(OCT). El transporte es también activo, pero es dificilmente saturable. Es 
inhibido por los metabolitos metilados, la fenoxibenzamina y los esteroides. 
El transportador OCT3, también conocido como ENT, es más activo para la 
adrenalina que para la noradrenalina y no presenta estereospecificidad. La 
amina captada no queda almacenada, sino que es posteriormente metabo- 
lizada por la MAO o por la COMT. 


II. Receptores adrenérgicos: 
adrenoceptores 


1. Definición y tipos 

Son las estructuras moleculares que redben selectivamente la senal de la 
adrenalina y la noradrenalina, y responden transformándola en una res- 
puesta celular específica. A partir de las respuestas obtenidas, en diversos 


247 















Sección 


SISTEMA NERVIOSO AUTÓNOMO Y PERIFÉRICO 


II 


órganos, a las catecolaminas naturales adrenalina y noradrenalina, y a 
la sintética isoprenalina, Ahlquist, en 1948, clasificó los receptores 
adrenérgicos en dos clases: a y 0. Se definieron como receptores a 
(a-adrenoceptores) los que eran estimulados por las tres catecolaminas 
con el orden de potenda: adrenalina > noradrenalina > > isoprenalina, 
y como receptores p (p-adrenoceptores) los que eran estimulados con 
el orden de potenda isoprenalina > adrenalina > noradrenalina. Así, 
por ejemplo, Ia contracción dei músculo liso causada por moléculas 
adrenéigicas es consecuencia de la activadón de receptores a, mientras 
que la relajadón dei músculo liso o la activadón cardíaca se deben a 
la activadón de receptores p. Hoy en día, se acepta la existenda de tres 
tipos principales de receptores adrenérgicos: los a,, a 2 y P-adrenocep¬ 
tores, cada uno de los cuales presenta a su vez vários subtipos. 

Los adrenoceptores son receptores acoplados a proteínas G (GPCR) 
de la clase A (v. cap. 3, fig. 3-11, B). Son glucoproteínas de membra¬ 
na de 64-68 kD, cuyas cadenas polipeptídicas (402-525 aminoáddos) 
poseen secuencias fúera de la célula (terminal-NI I ,), en la membrana 
celular (siete hélices transmembrana) y en el citoplasma (terminal- 
COOH) (fig. 1 6-6). Poseen, por un lado, los grupos fúndonales para 
fijar agonistas en los segmentos intramembranales y, por el otro, 
aquellos encargados de activar la transducdón de senales a través de 
proteínas G, que se sitúan en los segmentos intracelulares. 

En los adrenoceptores existen, además, lugares específicos sensibles a la fos- 
forilación por proteindnasas dei tipo de la PKA y de la proteincinasa acoplada 
a proteínas G (GRK2 o GRK3). Estos lugares se sitúan en los segmentos 
intracelulares (v. fig. 16-6) y desempeíian un papel funcional en los procesos 
de desensibilización homóloga y heteróloga (v. apartado II, 4). 

Los receptores a se dividieron inicialmente en dos grupos: a, y a 2 . 
Se comprobó en diversos órganos que la adrenalina, la noradrenalina 
y otros agonistas con acdón or (pero no los que tenían acdón exdusi- 
va 0) inhibían Ia liberadón de noradrenalina provocada por estimuladón 
de fibras noradrenérgicas. Esta acdón a es presináptica. Sin embargo, 
no todos los fármacos agonistas a ejerdan este efecto, y se comprobó 
la existenda de una buena diferenciación de potência; por un lado, 
agonistas a cuya capaddad de inhibir la liberadón de noradrenalina 
tenía el siguiente orden de potenda: donidina >> a-metilnoradre- 
nalina > adrenalina > noradrenalina >> fenilefrina = metoxamina; 
por el otro, agonistas a cuya capacidad de contraer fibra muscular 
lisa era: adrenalina > noradrenalina > fenilefrina > a-metilnora- 
drenalina > donidina = oximetazolina > isoprenalina = dopamina. 
A los receptores responsables de la inhibición presináptica se les 
denomino a 2 , y a los dei efecto constrictor, a 1. Como se vera posterior¬ 
mente, también existen receptores a 2 de localización postsináptica 
(v. fig. 16-4), por lo que el concepto anatómico se ha sustituido por 
una dasificadón farmacológica, funcional y genética (tabla 16-1 ). 

La existência de receptores a, y a 2 fúe confirmada por la aparidón 
de antagonistas espetíficos (p. ej., prazosina para a, -adrenoceptores 
y rauwolsdnayyohimbina para los a 2 ). La caracterizadón de nuevos 
subtipos de a-adrenoceptores (a IA , a 1B , a |D , a2A, a 2B y a 2C ) pone de 
manifiesto la complejidad de esta familia de receptores, expresión 
probable de la multitud de funciones asociadas (v. tabla 16-1). 

Los (3-adrenoceptores se dividieron inidalmente en dos grupos: 
0, y P 2 . Los receptores p, (corazón) se caracterizan por tener una 
afinidad alta y prácticamente idêntica por la adrenalina y Ia nora¬ 
drenalina; en cambio, los P 2 (músculo liso) tienen una afinidad 
10-50 veces mayor por la adrenalina que por la noradrenalina. Esta 
subdivisión se confirmó por la existência de fármacos antagonistas 
específicos (p. ej., metoprolol para receptores 0 1 y butoxamina 
para los P 2 ). Posteriormente, se identificó un nuevo subtipo de 
P-adrenoceptor (p ,-adrenoceptor) que predomina en tejido adipo¬ 
so, es unas 10 veces más sensible a la noradrenalina que a la adre¬ 
nalina y presenta escasa afinidad por el propranolol (tabla 16-2). 


2. Localización 

En la tabla 16-3 se exponen las localizaciones de los receptores 
adrenérgicos y los principales efectos que se derivan de su activadón. 
Si los estúdios de carácter fisiológico con agonistas y antagonistas 
localizaron inidalmente los sitios sensibles a los fármacos adre¬ 
nérgicos y establecieron el tipo de receptor, de acuerdo con Ia res- 
puesta obtenida y su comportamiento frente a un antagonista, los 
estúdios de fijación mediante radioligandos agonistas o antagonistas 
corroboraron el tipo de receptor implicado y consiguieron localizar 
e identificar receptores adrenérgicos en sitios insospechados (p. ej., 
plaquetas o linfodtos), mostrando que en un mismo órgano efector 
coexisten vários subtipos en diversa proporción. 

Así, lo más frecuente es que un órgano posea receptores p, y P 2 ; lo que 
varia es la proporción en que se encuentran. De acuerdo con este principio, 
el corazón tiene un mayor número de receptores 0. que 0 2 , mientras que el 
útero tiene más 0 2 que 0,; por esta razón, la respuesta dei primero es 0, y la 
dei segundo es 0 2 . También suelen coexistir los receptores a, y a 2 , si bien su 
localizadón y proporción varían; así, las plaquetas solo poseen receptores <x 3 , 
los hepatocitos y las células de la glândula parótida poseen más a, que a 2 , y 
diversos órganos con músculo liso presentan una proporción similar de a, y a 2 . 
Más redentemente, las técnicas de naturaleza molecular han permitido conocer 
qué receptores son sintetizados (evaluadón de ARNm) y expresados (detecdón 
de la proteína) por cada tejido concreto. A través de estos hallazgos, se puede 
facilitar el diserto de fármacos más selectivos para cada uno de los subtipos 
de receptores presentes en el fenotipo de un individuo o de una especie. 

Se ha propuesto que los a, y 0,-adrenoceptores están claramente loca¬ 
lizados en la membrana postsináptica de las sinapsis noradrenérgicas; su 
función seria recibir la serial de la noradrenalina liberada en la terminación. 
En cambio, los a 2 y 0 2 -adrenoceptores que son más sensibles a la adrenalina 
que a la noradrenalina estarfan más en contacto con las catecolaminas 
circulantes (en especial, la adrenalina circulante que es liberada en la médula 
suprarrenal); de ahí que, en general, su localización sea con más frecuencia 
extrasináptica, en tejidos o en células que reciben escasa o nula inervadón 
directa. Los receptores a 2 y 0 2 tienen, además, una localización presináptica 
en las terminaciones noradrenérgicas, cuya función podria ser inhibir (a 2 ) o 
facilitar (0 2 ) la liberadón de noradrenalina (v. fig. 16-4). 

3. Mecanismos moleculares de respuesta 

3.1. Activadón (S-adrenérgica 

El 0-adrenoceptor es un GPCR asociado a la G 4 y al sistema de 
la adenilii ciclasa (v. cap. 3) situado en la membrana celular. Su 
activadón inicia un proceso de estimulación que termina en la for- 
mación de AMPc y en la consiguiente activadón de la proteincinasa 
dependiente de AMPc (proteincinasa A [PKA]), la cual se encargará 
de fosforilar otras proteínas intracelulares, unas de naturaleza en- 
zimática y otras de naturaleza estructural (fig. 16-7). 

De acuerdo con la función de dichas proteínas, variará el efecto 
resultante de la activadón 0-adrenérgica. Algunas de eilas son en¬ 
zimas relacionadas con el metabolismo hidrocarbonado y lipídico; 
otras forman parte de o guardan reladón con canales iónicos de la 
membrana celular, merced a lo cual modulan con diverso signo 
el potencial de acción; con mucha frecuencia, la fosforiladón se 
realiza en proteínas que reguian el movimiento de Ca 2 *, tanto a 
través de canales presentes en la membrana celular como entre los 
diversos compartimentos intracelulares. El movimiento de Ca 2 * y su 
ulterior incorporación a proteínas espedalmente dispuestas a fijarlo 
originarán, según las células implicadas, importantes procesos, 
como modificaciones de los potenciales de acdón, alteradones en el 
grado de contracción de diversas proteínas contráctiles y câmbios en 
los procesos de secreción (fig. 16-8). La fijación a proteínas regula¬ 
doras polivalentes, entre las que destaca la calmodulina, repercutirá 
sobre el estado funcional de otras muchas enzimas, incluidas las 
proteincinasas. Por último, deben tenerse en cuenta los efectos a 
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Figura 16-6 Modelo de la estructura molecular dei (3 2 -adrenoceptor humano. En la parte superior, se describen los aminoáddos relacionados con las tres 
actividades funcionales dei receptor: reconocimiento de serial, transmisión dei mensaje y fosforilización reguladora de la actividad. En la parte inferior, 
se muestra un esquema dei reconocimiento espacial de la adrenalina por el mismo p 2 -adrenoceptor. 
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Tabla 16-1 Características farmacológicas, bioquímicas y moleculares de los subtipos de 

«-adrenoceptores 



o^-adrenoceptor 



u.,-adrenoceptor 


“lA 

“18 

tt 1D 

«2A 

«2B 

«2C 

Orden de potências 

NA > A >> ISO 

A = NA >> ISO 

A = NA >> ISO 

A > NA >> ISO 

A > NA >> ISO 

A > NA >> ISO 

Agonistas 

Fenilefrina 

Fenilefrina 

Cirazolina 

Oximetazolina 

Clonidina 

Clonidina 

Metoxamina 



Clonidina 

Dexmetomidina 

Dexmetomidina 

Oximetazolina 



Dexmetomidina 



Antagonistas 

Prazosina 

Prazosina 

Prazosina 

Yohimbina 

Yohimbina 

Yohimbina 

Tamsulosina 

Tamsulosina 

Tamsulosina 

8RL44408 

Prazosina 

Prazosina 

5-Metiluradipilo 
(+) Niguldipino 





Spiroxatrina 

Sistema efector 

G , 

G q 

Gq 

G* 

G* 

G* 

Gen y localización 

ADRA IA; cromosoma 

ADRA1B; cromosoma 

ADRA1 D; cromosoma 

ADRA2A; cromosoma 

ADRA2B; cromosoma 

ADRA2C; cromosoma 

8,466 aa 

5, 519 aa 

20, 572 aa 

10,450 aa 

2,450 aa 

4,462 aa 

A: adrenalina; aa: aminoácidos; ISO: isoprenalina; NA: noradrenalina 


Tabla 16-2 Características farmacológicas, bioquímicas y moleculares de los subtipos de (5-adrenoceptores 



(S-adrenoceptor 


P, 

P2 

P 3 

Orden de potências 

ISO > NA i A 

ISO > A > NA 

ISO = NA > A 

Agonistas 

Prevalterol 

Procaterol 

Carazolol 

Xamoterol 

Terbutalina 


Dobutamina 

Salmeterol 


Antagonistas 

Carvedilol 

Carvedilol 

Carvedilol 

Propranolol 

Propranolol 

Propranolol 

Betaxolol 

Timolol 

Tertatolol 

Sistema efector 

G, 

G s 

G s 

Gen y localización 

ADRB1; cromosoma 10, 477 aa 

ADRB2; cromosoma 5, 413 aa 

ADRB3; cromosoma 8, 408 aa 
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Tabla 16-3 Localización de u y (J-adrenoceptores y respuestas a su activación* 


Receptores a, 

Receptores ot 2 

Receptores |3, 

Receptores (J 2 

Músculo liso 

Arterial (piei, mucosas, esplácnico, 
pulmonar, cerebral, salivai) 

Constricción 

Constricción 



Arterial (muscular, coronárias) 

Constricción 

Constricción 


Relajación 

Venoso 

Constricciòn 

Constricción 


Relajación 

Pilomotor 

Contracción 




Bronquial 

Contracción 



Relajación 

Uterino 

Contracción (a, = a 2 ) 



Relajación (a término) 

Dilatador dei iris 

Contracción 




Detrusor 




Relajación 

Trlgono y esfínter 

Contracción 




Conducto deferente 

Contracción 




Membrana nictitante 

Contracción 




Cápsula esplénica 

Contracción 




Gastrointestinal 

Contracción 

Relajación 


Relajación 

Próstata 

Contracción 



Relajación 

Músculo estriado 

Aumento dei temblor 

Corazón 

Nodo SA 



Aumento de la frecuencia 

Aumento de la frecuencia 

Focos ectópicos y tejido de 
conducción 



Aumento de la 
velocidad de conducción, 
automaticidad en focos 
ectópicos 


Células contráctiles 

Aumento de la 
contractilidad 


Aumento de la 
contractilidad 


Sistema nervioso periférico 

Terminal colinérgico 


Inhibición de la 
liberación de AC 



Terminal noradrenérgico 


Inhibición de la 
liberación de NA 


Estimulación de la 
liberación de NA 

Gânglios simpáticos 


Hiperpolarización 



Sistema nervioso central 

Inhibición de 
la liberación de 
neurotransmisores 

Hipotensión arterial 


(Continua) 
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Tabla 16-3 Localización de ct y [i-adrenoceptores y respuestas a su activación* (cont) 


Hepatocito 


Adipocito 


Plaquetas 


Endotelio vascular 


Células p dei pâncreas 


Aparato yuxtaglomerular 


Secreción nasal 


Secreción bronquial 


Mastocitos 


Células ciliares 


Glândula pineal 


Neurohipófisis 


Receptores a, Receptores u 2 


Estimulación de la 
glucógeno fosforilasa; 
inhibición de la 
glucógeno sintetasa 


Inhibición de la 
lipólisis 


Inducción de la 
agregación 


Liberación de 
óxido nítrico 


Inhibición de la 
secreción de insulina 


Receptores [í, 


Inhibición de la 
secreción 


Inhibición de la 
secreción 


Receptores p 2 


Estimulación de la 
glucógeno fosforilasa; 
inhibición de la glucógeno 
sintetasa 


Estimulación de la lipólisis 

<P 3 >P) 


Inhibición de la Estimulación de la 
secreción de renina secreción de renina 


Estimulación de la 
liberación de melatonina 


Estimulación de la 
liberación de ADH 


Estimulación de la 
secreción de insulina 


Inhibición de la liberación 
de autacoides 


Estimulación dei 
movimiento ciliar 


‘Las respuestas en cursiva indican acción preferente 
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largo plazo dei AMPc a través de las acdones desencadenadas en el 
núdeo celular (v. cap. 3, apartado II, A, 2.5). 

En el caso dei músculo liso, la activación 0-adrenérgica provoca relajación 
muscular. En los vasos, puede deberse a un aumento de la permeabilidad 
para el K*, con la consiguiente hiperpolarización de la membrana. En otros ór- 
ganos, la relajación puede deberse a que el AMPc activa la PKA y esta fosforila 
enzimas relacionadas con el estado de relajación de las fibras de miosina. 



Figura 16-7 Principales receptores adrenérgicos con sus correspondientes 
sistemas de transducción. Las proteínas reguladoras G acopladas al guano- 
sina trifosfato (GTP) se clasifican sobre la base de sus efectos estimuladores 
(G) o inhibidores (G) de las subunidades a sobre la actividad de la unidad 
catalítica (C) de la adenilil ciclasa. La proteína G reguladora de la fosfolipa- 
sa C (PLC)facilita la hidrólisisdeifosfatidilinosítoi(PIP )en diacilglicerol (DAG) 
e inositol trifosfato (IP 3 ). La proteincinasa A (PKA) y la proteincinasa C (PKC) 
son enzimas efectoras cuya actividad es generada o inhibida por los siste¬ 
mas de segundo mensajero (AMPc, PLC, Ca" 5 *). Las subunidades fi/y de las pro¬ 
teínas G activan las proteínas Ras que, a su vez, activan la cascada de las 
MAP cinasas, la cual concluye en la cinasa de respuesta extracelular (ERK). 
La proteína Epac representa una vía alternativa de senalización medida por 
AMPc. AMPc: adenosina monofosfato cíclico; GDP: guanosina difosfato. 


En el miocardio, la estimulación (3-adrenérgica provoca un aumento dei 
AMPc y de la PKA (v. fig. 16-7), lo que originará aumento de la contractilidad 
(acción miotropa) y aceleración de la relajación (acción lusitropa). La PKA fos¬ 
forila varias proteínas relacionadas con el acoplamiento exdtación-contracción, 
como el fosfolambano, los canales de Ca 2 * de tipo L, el receptor de rianodina 
acoplado al retículo sarcoplásmíco, la troponina I y una proteína fijadora de 
miosina (la C) (v. fig. 16-8). La acción inotropa de la PKA está ocasionada 
por la combinación dei aumento de la comente de entrada de Ca 2 * (l ü ), 
provocado por la fosforilación dei canal de tipo L y la mayor disponibilidad 
dei Ca 2 * ligado al retículo sarcoplásmico. Esta combinación sinérgica aumenta 
enormemente la amplitud de las corrientes de transición dei Ca 2 *. 

El efecto lusitropo de la PKA se debe a la fosforilación dei fosfolambano y 
de la troponina I, que aceleran la recaptación dei Ca 2 * por parte dei retículo 
sarcoplásmico y la disociación dei Ca 2 * en los miofilamentos, respectivamen¬ 
te. Cuanto más rápida sea la recaptación de Ca 2 *, mayor será su contenido 
en el retículo sarcoplásmico y su disponibilidad para la siguiente contracción. 

En cuanto a la actividad cronotropa, se considera que la fosforilación de 
los canales de Ca 2 * por PKA en los nódulos sinusal y auriculoventricular 
incrementa la 1^, acelerándose la despolarización en la fase 0 y en la fase 
4 dei potencial cardíaco (v. cap. 38). 

La actividad fosforilante de la PKA se extiende a otras muchas proteínas y 
enzimas intracelulares (v. cap. 3, tabla 3-4). La fosforilación de la fosforilasa 
implica su activación y la consiguiente estimulación de la glucogenólisis, 
mientras que la fosforilación de la glucógeno sintetasa determina su inhibi- 
ción. En conjunto, pues, facilita la hiperglucemia y el consumo de glucógeno. 

En el sistema nervioso, la activación dei AMPc y la fosforilación de deter¬ 
minadas proteínas y enzimas originan modificaciones en la membrana y en 
el interior de la neurona. En la membrana, se pueden manifestar en forma 
de câmbios en la conductancia de distintos iones, lo que originará modifica¬ 
ciones de diverso signo en la polaridad de la membrana (despolarización o 
hiperpolarización), con la consiguiente repercusión en la actividad neuronal 
(estimulación o inhibición). En el interior de la neurona, la PKA fosforila a 
una proteína asociada a la sinapsis, la sinapsina I, que interviene en procesos 
de liberación de neurotransmisores; también influye sobre la activación o 
inhibición de enzimas específicas para la sintesis de neurotransmisores, como 
la tirosina hidroxilasa y la triptófano hidroxilasa. 

3.2. Activación a, 

El a,-adrenoceptor es un receptor acoplado a la proteína G q aso- 
ciado al sistema de la fosfolipasa C (v. cap. 3, apartado II, A, 2.3), 
situado en la membrana celular, que provoca la formación de dos 
moduladores: el inositol trifosfato (IP } ) y el diacilglicerol (DAG) 
(v. fig. 16-7). La respuesta molecular se caracteriza por ei aumento 
y la movilización de Ca 2 * intracelular en determinadas estructuras. 

Esto puede deberse al aumento en la penetración dei Ca 2 * extracelular como 
consecuencia de la apertura de canales de Ca 2 * dependientes dei receptor 
en la membrana, o bien a la liberación dei Ca 2 * asociado a estructuras mem- 



Figura 16-8 Activación dei receptor (3-adrenérgico y dianas de 
fosforilación fundamentales para el acoplamiento de la excita- 
ción-contracción en la célula miocárdica. AC: adenilil cicla¬ 
sa; ACh: acetilcolina; AKAP: proteína de anclaje de la cinasa A; 
ATP: adenosín trifosfato; (3-AR: fS-adrenoceptor; FLB: fosfolamba¬ 
no; Mj-Rec: receptor muscarínico M ; ; PKA: proteincinasa A; PLB: 
fosfolipasa B; Reg: subunidad reguladora de la PKA; RS: retículo sar¬ 
coplásmico; RyR: receptor de ryanodina. (Modificado de Bers, 2002.) 
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branosas intracelulares (mitocondria, retículo sarcoplásmico, membrana dto- 
plasmática, etc), o a una combínación de ambos mecanismos. El aumento de 
Ca 2 * intracelular desencadena sucesos múltiples consecutivos a la fijación 
de Ca 2 * a diversos tipos de proteínas (v. cap. 3, tabla 3-4). El IP 5 es el res- 
ponsable de estos efectos y, para ello, actúa sobre receptores específicos 
situados sobre las membranas de las estructuras intracelulares mencionadas. 
El DAG es capaz de activar la proteincinasa C (PKC), la cual también puede ser 
activada por Ca 2 *. La PKC es capaz de promover la fosforilación de diversas 
proteínas con funciones de receptor, bomba de iones, etc. 

La estimulación de los a.-adrenoceptores puede llevar a la activación 
de otros sistemas de segundos mensajeros, como la fosfolipasa y la 
fosfolipasa D, encargadas de iniciar la síntesis de prostanoides y de áci¬ 
do fosfatídico, respectivamente (v. cap. 3). 

3.3. Activación a 2 

La respuesta molecular vinculada a su asociación a una proteína G. 
es la inhibición de la adenilil ciclasa y la reducción de la concentra- 
ción de AMPc con la consiguiente inhibición de la PKA (v. fig. 16-7); 
su acción, por lo tanto, es contraria a la provocada por Ia activación 
de los 3-adrenoceptores, y las respuestas tendrán el signo opuesto 
al mostrado por la activación 3, al menos en las células que posean 
ambos tipos de receptores: inhibición de la lipólisis, inhibición de la 
secreción de insulina, inhibición de la liberación de noradrenalina 
en la terminación nerviosa, contracdón de la fibra muscular lisa, etc. 

Otros sistemas acoplados a los a 2 -adrenoceptores pueden ser la inhibición de 
los canales de Ca 2 * dependientes de proteínas inhibitorias G o o la estimulación 
dei intercâmbio Na*/H* presente en algunos tejidos como las plaquetas. 

En el músculo liso vascular, los a ; -receptores coexisten con los a, y pro- 
vocan también contracción, pero existen diferencias entre uno y otro tipo de 
activación. Como ya se ha indicado, los receptores a 2 son, al parecer, más 
abordables para las catecolaminas circulantes que la noradrenalina liberada en 
la terminación. A diferencia de la activación a,, parecen provocar la apertura de 
los canales de Ca 2 * dependientes de voltaje, favoreciendo así la entrada dei 
Ca 2 * extracelular; de hecho, la respuesta contráctil a la estimulación a 2 puede 
ser bloqueada por los fármacos antagonistas de la entrada de Ca 2 * (diltiazem 
o nifedipino), lo que no ocurre con la respuesta a la estimulación a,. 

Se ha comprobado, igualmente, que la activación de los 
a 2 -adrenoceptores presinápticos provoca la apertura de diferentes 
tipos de canales de K* y la consiguiente hiperpolarización celular. 
En ocasiones, este proceso es dependiente de Ca 2 *, pero, en otras, se 
debe a un acoplamiento directo dei canal a la proteína G o activada 
por el <x 2 -adrenoceptor. Este mecanismo es, posiblemente, el res- 
ponsable de Ia inhibición presináptica mediada por estos receptores. 

4. Regulación 

La exposidón prolongada de los adrenoceptores a los agonistas endóge¬ 
nos o exógenos ocasiona, en muchas ocasiones, una disminución de ias 
respuestas observadas. Este fenómeno se denomina desensibilización o 
taquifiiaxia. Se ha involucrado el desacoplamiento entre los adrenocep¬ 
tores y las correspondientes proteínas G como uno de los mecanismos 
subyacentes al fenómeno de desensibilización. El desacoplamiento 
entre el receptor y la proteína G se produce como consecuencia de 
la fosforilación dei receptor a la altura de ciertos aminoácidos de los 
segmentos intracelulares de la cadena peptídica (v. fig. 16-6). 

La fosforilación se produce como consecuencia de la actividad de dos 
proteincinasas: la PKA y la familia de proteincinasas de receptores acoplados 
a proteínas G (GRK) denominada pARK, descritas en el capítulo 3. Mientras 
que la respuesta de la PKA representa el desacoplamiento de la proteí¬ 
na G, la fosforilación mediante la GRK afecta al estado dei receptor activado 
por agonistas y facilita la fijación de otra proteína denominada p-arrestma, la 
cual compite con la proteína G por la interacción con el receptor (v. cap. 3, 
apartado II, A, 3). El fenómeno de fosforilación mediante la GRK permite 
el secuestro y la interiorización dei receptor hacia el interior de la célula, 


alejándolo de la posibilidad de interacción con moléculas dei agonista y 
llevando a una menor respuesta funcional dei sistema. Este mecanismo de 
internalización dei receptor en vesículas intracelulares asociadas a datrinas 
puede llevar hacia vias de degradación dei mismo, o bien dirigido de nuevo 
hacia su expresión en la membrana plasmática. 

El fenómeno de la desensibilización puesto en marcha por la interacción 
repetida y sostenida de un agonista con un adrenoceptor puede afectar a 
las funciones dependientes de ese mismo tipo de receptor, denominándose 
desensibilización homólogo, y está mediada por la GRK. Sin embargo, la 
fosforilación mediada por la PKA puede afectar, dada su inespecificidad, a 
diversos receptores, algunos de ellos diferentes dei originalmente estimulado. 
Este fenómeno se denomina desensibilización heteróloga (v. cap. 3, II, A.3). 

5. Polimorfismos en la expresión génica 
de receptores adrenérgicos 

Se han descrito diversas variantes genéticas que afectan a determi¬ 
nados aminoácidos de la secuencia de los a y los 3-adrenoceptores. 
Estas variantes no se consideran propiamente mutaciones dada su 
frecuencia, sino que se denominan polimorfismos genéticos. Su in- 
terés terapêutico radica en que pequenas variaciones en la secuencia 
llegan a modificar las respuestas funcionales de los receptores. Por 
ejemplo, ciertos polimorfismos dei 3 2 -adrenoceptor disminuyen 
las respuestas a los fármacos antiasmáticos. En otras ocasiones, son 
los mecanismos de regulación de los receptores los que resultan 
afectados. Los polimorfismos genéticos pueden presentar cierta 
asociación con variantes étnicas y con un mayor riesgo de presentar 
ciertas enfermedades (hipertensión arterial esencial en el caso dei 
3 2 -adrenoceptor; hipertensión arterial esencial, asma, obesidad o 
diabetes mellitus de tipo 2 en casos dei 3-adrenoceptor). 


Fármacos a y p-adrenérgicos 


1. Concepto y características principales 

Al fijarse y activar los a y los 3-adrenoceptores, los fármacos provo- 
can respuestas similares a las que se consiguen por estimulación de 
los nervios posganglionares simpáticos o de la médula suprarrenal. 
Una minoria de ellos ejerce la acción adrenérgica por liberar la 
noradrenalina de las terminaciones simpáticas en forma activa: son 
los adrenérgicos de acción indirecta (v. apartado I, 3). 

Los fármacos prototipo que sirvieron para definir las acdones y 
diferenciar los tipos y subtipos de receptores son las catecolaminas 
naturales adrenalina y noradrenalina, y la sintética isoprenalina. 
La otra catecolamina natural, la dopamina, constituye un elemento 
particular que se estudiará más adelante (v. apartado IV). A partir de 
ellas, y por modificaciones diversas dei anillo fenilo o de la cadena 
lateral, se obtuvieron numerosos fármacos simpaticomiméticos que 
pueden considerarse derivados de la fórmula general feniletilamina, 
como se expone en la figura 16-9. Las diversas sustituciones originan 
câmbios en la potência dei fármaco en relación con las catecolami¬ 
nas naturales y en la afinidad por los receptores. 

Muchos de los fármacos activan, en mayor o menor grado, ambos 
tipos de receptores; sin embargo, algunos muestran una selectividad 
específica por los receptores a o por los 3, e incluso existen agonistas es¬ 
pecíficos de los a, y a 2 -adrenoceptores, y fármacos con mayor capaddad 
de activar receptores 3 2 que 3,- Esta espedfiddad, sin embargo, puede 
ser relativa y apreciable solo a dosis pequenas, ya que, a dosis altas, 
aparece la contaminadón propia de la activadón de otros receptores. 

Puesto que los efectos mediados por la activación de los 
a-adrenoceptores pueden ser opuestos a los mediados por la 
activación de los 3, según se aprecia en la tabla 16-3, el resultado 
final puede ser aleatorio y depende de la dosis, la afinidad por 
cada tipo de receptor, la sensibilidad individual y la importância 
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Figura 16-9 Principales fármacos adrenérgicos derivados 
de la feniletilamina. 


cuantitativa que uno de los efectos tenga en Ia respuesta final. El 
efecto se complica si se tiene en cuenta que los efectos conseguidos 
por los fármacos originan a veces respuestas reflejas de signo con¬ 
trario que interfieren en el resultado final. 

La descripción de los efectos farmacológicos provocados por ca¬ 
da fármaco debe hacerse en función dei receptor que active y de 
las acciones farmacológicas tributarias de ese receptor, de acuer- 
do con los datos expuestos en las tablas 13-1 y 16-3. Se describirán 
con más detalle las acciones de la adrenalina porque, aunque desde 
el punto de vista terapêutico su uso ha quedado muy restringido, 
sus acciones son muy llamativas y constituyen buenos elementos 
de análisis y de comparación. 

A. Catecolaminas 

1. Acciones farmacológicas de la adrenalina 

Es un estimulante muy potente de los receptores a y 3 - 

1.1. Sistema cardiovascular 

Tanto el corazón como los vasos poseen abundantes a y 
3-adrenoceptores. En general, los 3 suelen ser más sensibles que 
los a, por lo que responden a dosis menores de fármaco, de ahí 
que Ias concentraciones pequenas, como las que se consiguen en 
inyección subcutânea, produzcan acciones predominantemente 3, 
mientras que, en inyección intravenosa rápida, provocan también 
intensas acciones a. 

En el corazón, Ia adrenalina incrementa la firecuencia cardíaca 
sinusal, la velocidad de conducción y la fuerza de contracción 
(acción 3,); la sístole es más corta, y la contracción y la relaja- 
ción dei miocardio son más rápidas. La taquicardia sinusal se 


debe al aumento de la pendiente de despolarización de la fase 4 
(v. cap. 38); aumenta también la velocidad de despolarización de 
la fase 0 y acorta Ia duración dei potencial de acción y el período 
refractario. La conducción auriculoventricular es más rápida. Este 
conjunto de efectos contribuye a incrementar el volumen minuto 
y la presión arterial sistólica y, de forma simultânea, aumenta el 
consumo de 0 2 dei miocardio. A dosis altas, aumenta el automatis¬ 
mo en el tejido de conducción por la despolarización espontânea 
de células no sinusales en el sistema de excitación y conducción, 
facilitando la aparición de extrasístoles y otras arritmias cardíacas 
(acción 3i)- 

Produce vasodilatación de las arteriolas dei área muscular, de las co¬ 
ronárias y de otros territórios (acción 3 2 ); como consecuencia, aumenta 
el flujo sanguíneo y reduce la presión diastólica que, por mecanismo re- 
flejo, origina taquicardia. Este efecto es el que predomina a dosis bajas 
de adrenalina (0,01-0,1 pg/kg/min por vía intravenosa). Sin embargo, 
a dosis altas (superiores a 0,1 pg/kg/min por vía intravenosa) activa los 
receptores a, y a, de las arteriolas de la piei, las mucosas y el área es- 
plácnica, incluída la drculadón renal; en consecuenda, eleva la presión 
arterial, preferentemente la diastólica. También provoca constricdón en 
los vasos venosos, la cual fadlita el retomo venoso y la repledón ven¬ 
tricular durante la diástole. Como a la dosis necesaria para producir 
activación a (vascular) se produce intensa estimuladón 3 (cardíaca y 
vascular), pero las consecuendas de la vasoconstricdón predominan 
sobre Ias de la dilatadón, se apredará un aumento de la resistenda 
periférica total con elevación de la presión arterial sistólica en mayor 
grado que la de la diastólica, un aumento de la presión diferencial y 
taquicardia (fig. 16-10). Si la hipertensión arterial es intensa, puede 
originar bradicardia refleja, a la que se pueden sumar extrasístoles. 

La activación excesiva y prolongada dei miocardio resulta peli- 
grosa, tanto por el incremento inadecuado dei consumo de 0 2 
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Figura 16-10 Representación esquemática de los efectos cardiovasculares 
tras inyección intravenosa de noradrenalina, adrenalina e isoprenalina. 
FC: frecuencia cardíaca; PA; presión arterial; RP: resistência periférica. 
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Figura 16-11 Regulación dei metabolismo dei glucógeno y de los 
tríglicéridos por medio dei AMPc. 


como por las microlesiones que pueden aparecer en los vasos y en 
las miofibrillas. 

1.2. Músculo liso 

Además de las acciones sobre el músculo liso vascular, ya descritas, 
en el árbol bronquial produce broncodilatación (acción P 2 ) que 
supera la broncoconstricción provocada por diversas causas (re- 
acciones de hipersensibilidad, asma, etc.). A ello se suma la acción 
descongestionante por producir vasoconstricción en la mucosa de 
las vias respiratórias y en la circulación pulmonar. 

En el útero humano grávido y a término, reduce la frecuencia de 
contracciones (acción pj. En Ia vejiga urinaria, relaja el detrusor 
(acción P) y contrae el esfínter y el trígono (acción a). En el iris, 
contrae el músculo radial (acción a) y provoca midriasis. En el 
tracto gastrointesünal, predomina la acción relajadora (P) sobre la 
contractora (a); a este efecto en el músculo liso se suma la acción 
inhibidora de la liberación de acetilcolina en células dei plexo 
entérico (acción ot 2 ). 

1.3. Efectos metabólicos 

En los hepatocitos, la activación de los p,-adrenoceptores desen- 
cadena importantes efectos metabólicos (fig. 16-11). En el hígado, 
el AMPc formado activa la PKA, cuya unidad catalítica se encarga 
de: a) fosforilar la glucógeno sintetasa; de este modo, la inactiva e 
impide la incorporación de unidades de glucosa en glucógeno, 
y b) fosforilar y activar una fosforilasa dnasa que, a su vez, se encarga 
de fosforilar y activar la glucógeno fosforilasa, enzima que convierte 
el glucógeno en glucosa-1-fosfato. El resultado dei incremento de 
la glucogenólisis es un aumento de la salida de glucosa dei hígado 
a la sangre (hiperglucemia) y un aumento dei metabolismo en 
el músculo con producción de ácido láctico (hiperlactacidemia). 
A ello se suman el aumento de la gluconeogénesis y la acción sobre la 
secreción de insulina en el pâncreas; esta última es dual, facilitadora 
(acción P 2 ) e inhibidora (acción oc 2 ), pero, in vivo, predomina la 
acción inhibidora, por lo que disminuye la secreción de insulina, y 
ello favorece la hiperglucemia. 

Por último, la PKA fosforila y activa también la triglicérido lipasa, 
favoreciendo la lipólisis y la producción de ácidos grasos libres. 
Probablemente, esta acción estimula la oxidación de sustratos au¬ 
mentando el consumo de 0 2 y la producción de calor. 


De manera pasajera, la adrenalina estimula la liberación de K* 
desde el hígado hasta el plasma, produciendo hiperpotasemia; el 
ión es captado por el hígado y el músculo y la potasemia desciende 
durante períodos más prolongados. 

1.4. Músculo estriado 

En el músculo estriado, la adrenalina produce una acción com- 
pleja. Por una parte, puede actuar a Ia altura de la terminación 
presináptica motora y facilitar la liberación de acetilcolina en la 
placa motriz (acción a). Por la otra, además, actúa directamente 
sobre la fibra muscular a través de un mecanismo preferentemen¬ 
te p. La acción consiste en: a) acortar el estado activo dei músculo 
rojo (de contracción lenta) como consecuencia de la facilitación 
dei secuestro de Ca 2 * por parte dei retículo sarcoplásmico, y b) fa¬ 
cilitar la descarga de los husos musculares. La consecuencia de 
estas acciones es la producción de temblor muscular, hecho que 
aparece con frecuencia al administrar adrenalina y otros ago- 
nistas P 2 . 

1.5. Sistema nervioso central 

Aunque el SNC contiene abundantes a y p-adrenoceptores 
(v. cap. 25), la adrenalina no provoca efectos llamativos porque 
atraviesa mal la barrera hematoencefálica (BHE). Puede producir 
desasosiego, cefalea, aprensión y temblor, aunque algunos de estos 
efectos se deben a sus acciones periféricas. 

2. Acciones farmacológicas de la noradrenalina 

Difieren parcialmente de las de la adrenalina porque su espectro 
de activación de los adrenoceptores es algo distinto. A las dosis 
habituales (2-20 (tg/min por vía intravenosa) carece de actividad 
P 2 , mantiene la actividad P, cardíaca y es un potente activador <x. 
En consecuencia, produce intensa vasoconstricción en la piei, las 
mucosas y el área esplácnica, incluída la circulación renal, tanto de 
arteriolas como de vénulas. Al no provocar vasodilatación a 2 , au- 
mentan la resistência periférica y la presión diastólica (v. fig. 16-10). 
La acción cardíaca también es intensa y similar a la de la adrenalina: 
aumentan la frecuencia cardíaca, la contractiiidad, el volumen mi¬ 
nuto y la presión sistólica; pero la hipertensión producida provoca 
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con firecuencia bradicardia refleja y el aumento de la poscarga puede 
ejercer un efecto negativo sobre el gasto cardíaco. 

Disminuye el flujo sanguíneo en los diversos órganos por va- 
soconstricción, lo que facilita el metabolismo anaerobio y la pro- 
ducción de metabolitos ácidos. El flujo renal puede verse afectado 
si la vasoconstricdón es intensa o si el sujeto se encuentra en un 
estado iniciai de hipotensión, lo que hace disminuir la filtración 
glomerular. 

Las acciones metabólicas son similares a las de la adrenalina, 
como ia hiperglucemia, pero aparecen a dosis elevadas. Por vía 
intradérmica produce sudoración. Tampoco atraviesa bien la BI IE, 
por lo que apenas genera acciones centrales. 

3. Acciones farmacológicas de la isoprenalina 

Es una catecolamina sintética con un grupo N-isopropilo en la cade- 
na lateral (v. fig. 16-9). Sus acciones se caracterizan por activar casi 
exclusivamente los y p ,-adrenoceptores en todos los territórios. 
Su escasa acción a solo se manifiesta en presencia de bloqueo p. 

En el sistema cardiovascular (0,01-0,1 pg/kg/min por vía intrave¬ 
nosa) se combina Ia estimulación cardíaca, que produce taquicardia 
y aumento de la contractilidad, con la vasodilatación de ampiios 
territórios vasculares. En consecuencia, la presión sistólica tiende a 
elevarse y la diastólica a descender, lo que produce un aumento de 
la presión diferencial y una pequena reducción de la presión arterial 
media (v. fig. 16-10); pero, si el estado circulatório está previamente 
afectado y el volumen/minuto es escaso, la vasodilatación puede 
provocar un grave descenso de la presión arterial. 

En los órganos que poseen fibra muscular lisa, las acciones 
son muy manifiestas: dilatación bronquial utilizable en casos de 
broncoespasmo, inhibición de la contracción uterina en el útero 
grávido y a término, y reducción dei tono y la motilidad dei tracto 
gastrointestinal. 

Las acciones metabólicas son similares a las de la adrenalina, pero 
provoca un menor grado de hiperglucemia porque, al no ejercer 
acciones a sobre el pâncreas, no inhibe la secreción de insulina. 
Libera ácidos grasos y tiene intensa actividad calorígena. 

4. Características farmacocinéticas 

La absorción de las tres catecolaminas por vía oral es mala porque son 
metabolizadas con rapidez en el tracto gastrointestinal y durante el primer 
paso por el hígado. La metabolización se debe, principalmente, a la COMT 
y a la MAO (v. fig. 16-5), aunque la isoprenalina es poco sensible a la MAO. 
La adrenalina y la noradrenalina son captadas, además, por las terminaciones 
simpáticas y por otras células (v. apartado I, 4), no así la isoprenalina. Por 
todos estos motivos, la semivida es de muy pocos minutos. 

Por vía subcutânea se absorbe bien la isoprenalina, en menor grado la 
adrenalina y muy mal la noradrenalina, debido a la vasoconstricdón, que llega 
a producir necrosis tisular. Como la acción es muy rápida, pero muy corta, 
es necesario utilizar la infusión intravenosa lenta en soludones muy diluídas. 
La vía inhalatoria es útil en el caso de la isoprenalina y la adrenalina, para 
que ejerzan sus acciones bronquiales con relativa especificidad (v. cap. 41). 

5. Reacciones adversas 

La mayoria de las reacciones adversas son signos de hiperactividad 
adrenéigica, cuya intensidad depende de la dosis y dei estado prévio 
de la fúnción cardiovascular. El hipertiroidismo aumenta nota- 
blemente la respuesta adrenérgica. La intensa activación p cardíaca 
puede provocar taquicardia sinusal excesiva y arritmias, desde 
extrasístoles hasta taquicardias, e incluso fibrilación ventricular; 
pueden aparecer palpitaciones que provocan intenso desasosiego 
en el paciente. La vasoconstricción origina fenómenos necróticos 


locales y la hipertensión arterial exagerada puede desencadenar 
hemorragias cerebrales o en otros órganos. La vasodilatación de la 
isoprenalina puede originar enrojecimiento de la cara e hipotensión, 
con los correspondientes signos de carácter reflejo. A nivel ocular, la 
adrenalina tópica puede generar pigmentación corneai y trastornos 
de la visión tras tratamientos prolongados. 

La adrenalina puede causar sensaciones de intranquilidad, ansie- 
dad, tensión, miedo, cefalea, vértigo, palidez, dificultades respirató¬ 
rias y palpitaciones. La isoprenalina puede producir temblor fino. 
Hay que tener especial cuidado en pacientes con hipertiroidismo, 
angina de pecho, arritmias, hipertensión y en los ancianos. 

Las interacciones pueden ser peligrosas por su repercusión sobre 
el ritmo cardíaco. Aumentan la respuesta a la acción adrenérgica 
(hipersensibilidad) algunos anestésicos generales (halotano, étery 
cidopropano), los inhibidores de la recaptación de adrenalina y nor¬ 
adrenalina (antidepresivos, cocaína), así como los inhibidores de la 
MAO, ya que ambos aumentan la disponibilidad de catecolaminas, 
y la digoxina y la quinidina por las alteraciones provocadas en el 
potencial de las células excitables cardíacas, sobre todo en aque- 
llas en situadón isquémica. La administración de adrenalina debe 
evitarse en pacientes tratados con bloqueantes (3-adrenérgicos no 
selectivos, debido a la potenciación de los efectos vasoconstrictores 
mediados poro^-adrenoceptores. La indometacina puede potenciar 
los efectos de la adrenalina mediante la inhibición de la síntesis de 
prostaglandinas, llevando a cuadros de hipertensión arterial grave. 

B. Otros agonistas a 

1. De acción preferente a, 

1.1. Simpaticomiméticos de aplicación sistémica 
y tópica 

La fenileffina, la metoxamina, la fenilpropanolamina y la etile- 
frina (etiladrianol) son feniletilaminas, mientras que la cirazolina 
es un derivado imidazolínico. Por actuar de manera preferente 
sobre « t -adrenoceptores, provocan vasoconstricción intensa de 
mayor duradón que la de la noradrenalina, y aumento de la pre¬ 
sión arterial con frecuente bradicardia refleja. Se absorben por vía 
oral y se pueden administrar por diversas vias, incluída la tópica 
sobre mucosas. La etileffina puede activar también ligeramente los 
P-adrenoceptores; su acción hipertensora es prolongada. 

La midodrina es un profármaco inactivo que se metaboliza en 
desglimidodrina y glicina. Presenta propiedades a-adrenérgicas 
y es activa por vía oral. La preparación como profármaco evita la 
actividad en picos, típica de otros agentes a-simpaticomiméticos, 
lo que, con su incapacidad para atravesar la BHE, la convierte en 
un fármaco útil en el tratamiento de ia hipotensión ortostática. 

La droxidopa (1-dihidroxifenilserina) es un profármaco con es- 
tructura similar a la noradrenalina, pero con un grupo carboxilo. 
Tras administración oral, es transformada por Ia enzima LAAD 
en noradrenalina, actuando como hormona sistémica. Cruza la 
BHE y es captada por los terminales simpáticos posganglionares, 
actuando como neurotransmisor. Sus indicaciones principales son 
los síndromes de hipotensión ortostática neurogénica presentes en 
entidades como disfúnción autonômica pura, la atrofia multisis- 
témica y la enfermedad de Parkinson. 

1.2. Simpaticomiméticos de aplicación tópica 

Son derivados, más o menos afines desde el punto de vista es- 
tructural, de los fármacos adrenérgicos (aminas alifáticas y deriva¬ 
dos imidazolínicos), poseen acción a,-adrenérgica y se emplean 
como vasoconstrictores de acción local en las mucosas y en el ojo 
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Figura 16-12 Fármacos adrenérgicos de estructura imidazolínica. 


(fig. 16-12). Los principales compuestos son: nafazolina, oximeta- 
zolina, tetrizolina, xilometazolina, fenoxazolina y tramazolina. 

Aplicados localmente, su acción a, se limita a producir vasocons- 
tricción de las mucosas; por ello, provocan Ia descongestión de las 
mucosas respiratórias y de la conjuntiva. La duración de efectos 
por vía tópica varia entre los diferentes preparados, con períodos 
máximos de entre 4 (fenilefrina) y 12 h (oximetazolina, xilometa¬ 
zolina). Pasado el efecto, puede aparecer congestión de rebote por 
vasodilatación, lo que induce a repetir su administración en forma 
de círculo vicioso. Otros efectos colaterales de la administración 
tópica suelen ser la sensación de quemazón, escozor, los estomudos 
y la sequedad de la mucosa nasal. 

2. De acción preferente 

La clonidina y otros derivados imidazolínicos (v. fig. 16-12) mues- 
tran actividad vasoconstrictora local, pero, por vía sistémica, causan 
hipotensión paradójica que se debe a la activación de centros vaso- 
motores en el tronco cerebral (v. cap. 39). Las acciones farmacológi¬ 
cas de la clonidina y de otras imidazolinas, como la oximetazolina 
y la moxonidina, se deben, primordial mente, a su actividad como 
agonistas de los ot 2 -adrenoceptores. Otros agonistas « ,-adrenérgicos 
con actividad hipotensora son la guanfacina, el guanabenzo y la 
rilmenidina (no disponibles en Espana). 

Se ha sugerido que la acción hipotensora de origen central de la clonidi¬ 
na y otros análogos podría deberse a su interacción con el receptor para 
imidazolinas, dei que se han descrito dos subtipos: el I, y el l r De hecho, 
la rilmenidina presenta gran afinidad por I,, menor por l 2 y muy baja por 
a r En la región ventrolateral y rostral dei bulbo, existe una zona rica en 
receptores I,; se cree que su activación contribuye a la acción hipotensora 
de estos compuestos. 

La administración de a-metildopa provoca efectos similares a los produ- 
cidos por la clonidina, debido a la transformación dei falso precursor en el 
falso neurotransmisor a-metilnoradrenalina. Esta última presenta actividad 
como agonista de los a.-adrenoceptores. La descripción de las acciones 
vasculares de los agentes a 2 -adrenérgicos, los mecanismos implicados y 
sus principales efectos adversos derivados se exponen en el capítulo 39. 

La apraclonidina o paraaminoclonidina es un análogo de la 
clonidina utilizado tópicamente para redudr la presión intraocular. 
Su importante hidrofilia impide el acceso al SNC, lo que reduce los 
efectos adversos típicos de la clonidina (sedadón, somnolencia e 
hipotensión). Otro agente a 2 -adrenérgico más liposoluble, utilizado 
como hipotensor intraocular, es la brimonidina o bromoxidina. 
Durante tratamientos prolongados, ambas sustandas presentan una 
alta incidência de reacciones alérgicas. 


Algunos agentes ot 2 -adrenérgicos, como la medetomidina o la 
xilazina, se utilizan por su potente efecto sedante sin indudr impor¬ 
tante depresión respiratória, por lo que se aprovechan como coadyu- 
vantes en el acto anestésico. En general, los agentes ot, -adrenérgicos, 
y en espedal la donidina, producen analgesia cuando son aplicados 
localmente a nivel espinal y potendan los efectos analgésicos cen- 
trales de los fármacos opioides administrados por vía sistémica, 
epidural o intratecal, así como la acdón analgésica de los anestésicos 
locales aplicados por vía espinal. La guanfadna puede ser utilizada 
en el síndrome de hiperactividad con défidt de atendón (v. cap. 34, 
apartado II, 5). 

C. Otros agonistas [J 

1. Características generales 

Dadas las importantes consecuendas fisiológicas y terapêuticas de 
la activadón de los |3-adrenoceptores, se han produddo numerosos 
fármacos que mejoran las posibilidades de la isoprenalina por dos 
mecanismos: a) aumentando la duración de la acción, al no ser 
susceptibles de metabolización por la COMT, y b) incrementando 
Ia selectividad hacia los receptores (3,, en cuyo caso los fármacos se 
orientan hada la terapia inotrópica cardíaca, o hacia los recepto¬ 
res P 2 , en cuyo caso se orientan hacia la terapia broncodilatadora o 
relajante uterina. Sin embargo, esta selectividad es relativa porque, 
a dosis altas, llegan a activar ambos tipos de (3-adrenoceptores. En 
Ia tabla 16-4 se exponen los principales fármacos y su espectro de 
actividad adrenérgica. 


Tabla 16-4 Principales fármacos p-adrenérgicos y espectro 
de su activación sobre receptores 


« P, 

P> 

Carbuterol 

+ 

+++ 

Dobutamina 

++ +++ 

++ 

Fenoterol 

+ 

+++ 

Formoterol 

+ 

+++ 

Hexoprenalina 

+ 

+++ 

Isoetarina 

+ 

++ 

Orciprenalina 

+ 

++ 

Pirbuterol 

+ 

++ 

Prenalterol 

++ 

+ 

Procaterol 

+ 

+++ 

Protoquilol 

+ 

+++ 

Reproterol 

+ 

+++ 

Rimiterol 

+ 

+++ 

Ritodrina 

+ 

+++ 

Salbutamol 

+ 

+++ 

Salmeterol 

+ 

+++ 

Terbutalina 

+ 

+++ 

Trimetoquinol 

+ 

+++ 
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2. Fármacos con actividad preferente p, 

Se caracterizan por estimular la actividad cardíaca; teóricamente, 
incrementarán tanto la contractilidad como la frecuenda cardíaca; sin 
embargo, existen notables diferencias en reladón con el efecto de la 
isoprenalina. La dobutaminayel prenalterol tienen mayor actividad 
inotropa que cronotropa. El hecho de que, además, presenten derta 
acdón 3 2 vasodilatadora, determina una reducdón de la poscarga 
que también beneficia a la actividad hemodinámica dei corazón 
(v. cap. 35), Sus características y aplicaciones terapêuticas se abordan 
en el capítulo 35. El xamoterol y el epanolol son agonistas parciales 
selectivos de 3,-adrenoceptores cuyos usos terapêuticos se asimilan a 
los de los p-bloqueantes con actividad agonista pardal (v. cap. 17). 

3. Fármacos con actividad preferente P 2 

3.1. Características principales 

A partir de la orciprenalina, en la que se apredaba mayor actividad 
3 2 que 3,, se introdujo un gran número de productos con gran se- 
lectividad por los receptores 3 2 ; muchos de ellos, además, se pueden 
administrar por vía inhalatoria (aerosol y câmaras de inhalación), 
con lo que se incrementa aún más la selección de la acción bron- 
codilatadora. A pesar de ello, con dosis altas o en administración 
parenteral, llegan a produdr palpitadones y taquicardia (v. cap. 41 ). 

La isoetarina, el rimiterol y la hexoprenalina mantienen el grupo catecol, por 
lo que son susceptibles a la acción de la COMT. Los efectos de la isoetarina 
y dei rimiterol son muy breves; el de la hexoprenalina es más prolongado, 
aunque menor que el de la terbutalina. El resto de los fármacos no son cate- 
coles, por lo que resisten la acción de la COMT y son de uso más extendido. 

En general, la biodisponibilidad de los no catecoles, aunque 
superior a la de los catecoles, es baja por vía oral porque están 
sometidos a abundante metabolismo de primer paso por la fenol- 
sulfotransferasa, que provoca una sulfatación de estos fármacos. 
Las semividas oscilan entre 3 y 8 h, aun cuando existe gran varia- 
bilidad. La duración de la acción broncodilatadora varia, según 
las dosis y la vía de administración, y es claramente superior a 
la de los fármacos catecólicos. El salbutamol por vía inhalatoria 
causa broncodilatación en 15 min y su acción ilega a durar 6 h y 
hasta 8 h por vía oral; el fenoterol y la terbutalina, a dosis equipo- 
tentes, presentan unas características parecidas, pero debe tenerse 
en cuenta que el fenoterol es más potente que el salbutamol y la 
terbutalina, por lo que incrementos excesivos pueden originar más 
efectos secundários; asimismo, la terbutalina provoca menos efectos 
adversos que el salbutamol. El formoterol y el salmeterol son 
agonistas 3 2 -adrenérgicos cuya principal aportación es una duración 
de efectos prolongada de hasta 12 h. El período de latencia tras la 
inhalación hasta la aparición de efectos es superior en el salmeterol 
que en el formoterol. Por vía oral, el período de latencia es mayor: 
la terbutalina tarda 1 h en producirel efecto, pero dura unas 7 h; el 
procaterol oral presenta un efecto que puede alcanzar las 8-12 h. 
El indacaterol permite una única administración diaria. 

La ritodrina es un 3 2 -estimulante cuya principal utilidad reside en 
su capacidad para inhibir las contracciones uterinas en el embarazo 
a término (v. cap. 50). 

Entre otros estimulantes 3-adrenérgicos con actividad preferente de tipo p 2 , 
pueden serialarse también el bitolterol, el tulobuterol y el clembuterol. El 
bitolterol es un profármaco que, por efecto de las esterasas pulmonares, pasa 
a colterol, un fármaco con estructura catecolamínica y efectos selectivos p. 
El clembuterol es un fármaco muy similar al salbutamol en cuanto a efecto 
y eficacia clinica. 

Los fármacos p 2 -adrenérgicos, con sus efectos metabólicos (incremento de 
la glucemia y de ácidos grasos libres e incremento de las concentraciones 


de insulina y lactato), generan una mayor disponibilidad de energia para 
el crecimiento muscular y la acumulación de proteínas, con reducdón dei 
contenido graso de los tejidos e incremento de la masa magra. Este efecto, 
junto con la hipertrofia directa ejercida sobre la musculatura esquelética, 
ha llevado al uso de estos fármacos con objetivos anabolizantes, tanto 
en animales destinados al consumo alimenticio de carne como en atletas 
con intereses de dopaje. Se ha valorado su potencial uso en situaciones 
caquécticas. 

La dopexamina es un fármaco con propiedades como agonista de los 
receptores p 2 -adrenérgicos y D,-dopaminérgicos e inhibidor de la recaptación 
de noradrenalina. Se comporta como vasodilatador, inotropo positivo por 
activación dei reflejo barorreceptor, además de presentar efectos natriuréticos 
y diuréticos. Sus usos terapêuticos cardiovasculares son similares a los de 
la dopamina (v. apartado IV). 

3.2. Reacciones adversas generales dei grupo 

Dependen de la vía y la dosis de administración, siendo más fre- 
cuentes por vía oral o parenteral, o también de un uso incorrecto 
por vía inhalatoria. Lo más común es la aparición de nerviosismo, 
intranquilidadytemblorfino muscular. Pueden produdr vasodilata- 
dón con reducdón de la presión arterial, principalmente diastólica; 
un descenso excesivo puede originar hipoxia y favorecer la aparidón 
de arritmias. La taquicardia suele ser de carácter reflejo, pero, si la 
dosis es alta, puede deberse a activación 3Los efectos metabólicos 
más importantes suelen ser: aumento de glucosa, renina, lactatos y 
cuerpos cetónicos; reducdón en la concentración de potasio y, en 
ocasiones, de fosfato, caldo y magnésio. La respuesta a los agonis¬ 
tas 3, disminuye con Ia edad, fenómeno que no ocurre con los 
agonistas dei tipo 3 2 . 

D. Otros fármacos adrenérgicos 
de acción mixta 

1. Efedrina y derivados 

La efedrina es una fenilisopropanolamina no catecólica, aislada 
inicialmente de las plantas Ephedm, que estimula la liberación de ca- 
tecolaminas al estilo de la tiramina; por este motivo puede provocar 
taquifilaxia. Además, activa directamente los a y 3-adrenoceptores. 
Dado que atraviesa la BHE, actúa también en el SNC. Estimula 
el corazón, aumenta la presión arterial, provoca constricción en 
los vasos de la mucosa, ocasiona dilatadón bronquial, estimula 
el sistema nervioso generando derta acdón anfetamínica (p. ej., 
insomnio), produce midriasis e inhibe el detrusor. 

La efedrina se absorbe por completo por via oral y atraviesa la BHE. Sufre 
parcialmente metabolismo (desaminación y N-desmetilación), y una buena 
proporción se elimina en forma activa por la orina; la eliminación aumenta en 
orina alcalina. La semivida es de 3-6 h. Las reacciones adversas dependen 
dei objetivo terapêutico. En cualquier caso, puede ser contraproducente la 
estimulación central, puede ocasionar dificultad para la micción por inhibidón 
dei detrusor y puede llevar a hiperactivación cardíaca. Se utiliza en asociacio- 
nes con otros fármacos, para aplicación broncodilatadora o descongestiva 
(por vía sistémica o tópica). 

La seudoefedrina es un estereoisómero de la efedrina. Se utiliza funda¬ 
mentalmente como agente constrictor de los vasos de la mucosa nasoo- 
rofaringea en fórmulas anticatarrales. Se absorbe bien por vía oral y su acción 
se mantiene durante 4-6 h. Se elimina por la orina, en su mayor parte de 
forma activa. 

2. Anfetaminas 

La anfetamina es una fenilisopropilamina que carece de grupo 
catecol. Derivados directos de ella son la metanfetamina y el 
metilfenidato; el isómero d es más activo sobre el SNC. Puesto 
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que penetran con rapidez en la BHE, sus acciones principales se 
manifiestan en el SNC. Actúan tanto en los sistemas noradrenérgicos 
como en los dopaminérgicos, facilitan la liberadón de los dos neu- 
rotransmisores e inhiben su recaptación (v. fig. 1 6-2), por lo que se 
comportan como estimulantes indirectos; pero, además, estimulan 
directamente los receptores noradrenérgicos y dopaminérgicos. En 
consecuenda, provocan una acción psicoestimulante generalizada, 
con sensadón de euforia, insomnio, pérdida de apetito, etc, que se 
describe en el capítulo 33 (apartado II, 5.1). Porsu efedo periférico 
pueden produdr vasoconstricción, con o sin aumento de la ffecuen- 
cia cardíaca, así como arritmias cardíacas. 

La anfetamina se absorbe muy bien por vía gastrointestinal. Atra- 
viesa con fadlidad la BHE y no es metabolizada por la MAO ni por 
la COMT, por lo que su acción es prolongada. Parte es metabolizada 
por enzimas microsómicas hepáticas y el 30-50% se elimina por 
la orina en forma activa; por tratarse de una base con pK a alto, la 
eliminación urinaria aumenta al acidificar la orina. 

Las reacriones adversas agudas son, prinripalmente, de carácter cen¬ 
tral y periférico; son muy variadas en función de la dosis (v. cap. 33), 
oscilando entre reacdones simpáticas y crisis psicóticas agudas. La 
ingestión crónica produce farmacodependenda (v. cap. 33). 

3. Metaraminol 

Estimula preferentemente los receptores a y también actúa como agonista 
indirecto al promover la liberación de noradrenalina. Su principal uso es 
como tratamiento de la hipotensión durante la cirugla. Se utiliza también co¬ 
mo prueba para el diagnóstico de la fiebre mediterrânea familiar (no dispo- 
nible en Espana). 


E. Aplicaciones terapêuticas 

La denominación común internacional (DCI) de los transmisores endógenos 
adrenalina y noradrenalina cuando se utilizan como fármacos sintéticos en 
terapia es, respectivamente, epinefrina y norepinefrina. 

1. Aplicaciones cardíacas 

Las brodicardias son procesos susceptibles de tratamiento mediante fármacos 
adrenérgicos. Los más utilizados son la adrenalina y los agonistas p-adrenérgi- 
cos. Sin embargo, su utilización solo está justificada en situaciones extremas. 

En los poros cardíacos por otro origen (accidentes anestésicos, de inmer- 
sión o por electrocución), los métodos físicos son los más apropiados, pero, 
si estos fallan, la adrenalina intracardlaca o intravenosa puede salvar la vida 
dei paciente. Sin embargo, existe el riesgo de que convierta una asistolia 
en una fibrilación ventricular. En pacientes con infarto agudo de miocardio, 
los agonistas p-adrenérgicos pueden resultar extremadamente peligrosos. 
La isoprenaíma se administra en infusión continua de 2-10 pg/min. En 
situaciones de deterioro rápido, puede administrarse un bolo intravenoso 
de 100-200 p.g hasta la preparación de la infusión continua. 

El uso de adrenalina durante la reanimación cardiopulmonar no solo 
influye a nivel cardíaco por sus efectos p, sino que, a través de sus acciones 
a, contribuye a la elevación de la presión diastólica y mejora el flujo cere- 
brovascular. Las dosis habituales en adultos son de 0,5 a 1 mg de adrenalina 
por vía intravenosa cada 5 min, lo que corresponde a entre 8 y 15 p-g/kg de 
peso. En infusión continua, la dosis habitual es de 0,2 mg/min. En los casos 
en que la vía intravenosa es inaccesible, no deben utilizarse la intramuscular 
o la subcutânea. En estas situaciones, la administración endotraqueal es 
una alternativa válida. La dosis necesaria por vía endotraqueal es de aproxi¬ 
madamente el doble de la correspondiente a la vía intravenosa. Aunque la 
administración mediante punción intracardlaca puede ser útil, el riesgo de 
producción de neumotórax o de laceraciones coronárias es muy elevado. 

La utilización de fármacos adrenérgicos en la insuficiência cardíaca se trata 
de forma amplia en los capítulos 35 y 36. 


2. Estados de shock 

No se dispone de un tratamiento estándar para el shock cardiogénico 
como consecuenda de un infarto de miocardio, sino que varia según el 
estado clínico dei paciente, que debe controlarse de forma rigurosa. Hay 
que reponer líquidos sin producir congestión, elevar la presión arterial para 
mantener una perfusión adecuada de órganos vitales sin que ello represente 
una sobrecarga excesiva para un corazón ya afectado, mantener el flujo 
renal necesario para que se forme la orina, estimular el gasto cardíaco sin 
incrementar el consumo de oxigeno por aumento excesivo de la frecuencia 
cardíaca y tratar de recanalizar la artéria ocluida. Resulta difícil atender todas 
estas exigências de forma simultânea y, de hecho, la mortalidad es elevada. 

Los fármacos que hayan de emplearse dependerán dei predomínio de los 
signos clínicos, y deberán valorarse sus ventajas e inconvenientes. Junto con 
ellos, se utilizarán en ocasiones medidas de tipo mecânico, como balones 
intraaórticos de contrapulsación. Para la utilización de fármacos en esta 
situación, consúltense los capítulos 35 y 36. 

En cuanto al shock endotóxico, sirven las mismas consideraciones re¬ 
feridas al empleo de adrenérgicos, si bien, además, se ha de atender es¬ 
pecíficamente a los factores causales. La dopamina está siendo sustituida 
por la noradrenalina como agente vasopresor e inotrópico en el tratamiento 
dei shock, al haberse demostrado una mayor incidência de arritmias y de 
mortalidad con la dopamina. 

En el shock hipovolémico , la medida más urgente es reponer la pérdida 
de líquido y asegurar el aporte de oxigeno a los tejidos. 

En el shock por vasodilatación generalizada de origen neurógeno (p. ej., 
traumatismos medulares) o de origen farmacológico (p. ej., anestesia espinal 
o sobredosis de hipotensores) se debe controlar el volumen circulante y 
restituir la resistência periférica mediante vasoconstrictores a-adrenérgicos. 
La vía, la dosis y el modo de administración dependerán de la urgência 
y las condiciones de cada caso. La metoxamina se emplea en dosis de 
5-20 mg por vía intramuscular, o 3-10 mg en inyección intravenosa lenta. La 
fenilefrina se utiliza a razón de 5 mg por vía intramuscular o subcutânea, o 
25-50 mg/min en infusión. Es habitual el uso de antagonistas muscarínicos 
de tipo atropina si existe bradicardia. En este tipo de shock no se precisa la 
administración de agentes inotropos. Sin embargo, resulta de importância 
la administración de los fármacos por vía intravenosa central para evitar las 
extravasaciones. 

En el shock anafiláctico y en las reacdones anafilácticas agudas afines 
(con prurito, urticaria, inflamación de párpados, lábios y lengua, edema de 
glotis y broncoconstricción aguda), el fármaco de elección es la adrenalina: 
por vía subcutânea o intramuscular, 0,3-0,5 mg (0,3-0,5 mL de la solución 1 
por 1.000), y en niflos, 0,01 mg/kg. Si existe colapso vascular y la perfusión 
dei tejido subcutâneo o muscular es escasa, se utiliza la misma dosis por vía 
intravenosa disuelta en 10 mL de suero. Si es necesario, se repite la dosis 
cada 5-15 min. Si las condiciones lo permiten, puede ser preferible la ins- 
tauración de una infusión continua de 1 mg en 250 mL de suero glucosado 
(es dedr, 4 pg/mL); se inida la infusión a 1 pg/min, y puede llegar a 4 pg/min. 
En nifios, empezar con 0,1 pg/kg/min, que pueden aumentarse hasta 
1,5 pg/kg/min. En todas las ocasiones, es importante el control de la presión 
arterial y de la frecuencia cardíaca. En caso de que el broncoespasmo persis¬ 
ta, es posible la utilización de teofilina por vía intravenosa. Si se necesita una 
acción más persistente, es posible utilizar efedrina. Los antihistamínicos por 
vía intravenosa son un complemento en el caso dei shock anafiláctico; los 
corticoides tardan demasiado tiempo en actuar en situaciones de urgência, 
pero impiden el deterioro progresivo en casos de especial gravedad. 

3. Estados de hipotensión 

Si la hipotensión no afecta a la perfusión de órganos vitales (cerebro, corazón 
y rifión), no es necesario emplear fármacos adrenérgicos. Si la sintomatologia 
indica afectación vital (pérdida de conciencia, asistolia, etc), que no mejora 
con la posición horizontal dei paciente, la elevación de extremidades y la 
infusión de líquidos, se emplearán los fármacos adrenérgicos sehalados, a 
las dosis indicadas y bajo cuidadosa vigilância. La hipotensión asociada a la 
anestesia espinal suele revertir con agonistas a,-adrenérgicos. La hipotensión 
ortostática de origen patológico es susceptible de tratamiento con mido- 
drina, aunque el tratamiento de elección recomendado es fludrocortisona 
(v. cap. 52, apartado II, 5). 
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4. Hipertensión arterial 

El uso de fármacos agonistas adrenérgicos en el tratamiento de la hiper¬ 
tensión arterial se centra en la utilización de los agonistas a 2 -adrenérgicos, 
como la clonidina, la moxonidina y la a-metildopa. 

Aunque su utilización ha pasado a muy segundo término en los trata- 
mientos de la hipertensión arterial (v. cap. 39), pueden tener indicaciones 
en situaciones especiales donde los inhibidores de la enzima conversora 
de la angiotensina II, los antagonistas de la angiotensina, los (3-bloqueantes 
o, incluso, la dieta hiposalina están contraindicados. Ejemplos típicos son el 
tratamiento con a-metildopa de la hipertensión arterial en la preedampsia 
o la asociación a diuréticos en las hipertensiones de los ancianos. 

5. Vasoconstricción local y acción anticongestiva 

Para controlar o prevenir una hemorragia local de piei o mucosas se emplean 
adrenérgicos con intensa acción, por lo general adrenalina en aplicación tópi¬ 
ca. Para retrasar la reabsorción de anestésicos locales se asocia la adrenalina. 

La acción descongestionante es particularmente útil en la congestión nasal 
de la rinitis alérgica, la fiebre dei heno, la coriza, la sinusitis y los catarros agu¬ 
dos. Se emplean con frecuencia en aplicadones tópicas (inhaladores, gotas, 
cremas y pomadas) muchos de los fármacos con acción a sefialados en el 
apartado III, B, 1 . Su acción inmediata es eficaz y la duración es variable, pero 
el uso continuado da origen a una hiperemia de rebote por vasodilatación 
que crea un círculo vicioso, y a la instauración de una isquemia persistente 
de la mucosa. Por vía sistémica, el efecto rebote es menos frecuente, pero 
deben ser utilizados con gran precaución en sujetos con hipertensión arterial 
o con hipertrofia prostática. Está absolutamente contraindicado su uso 
asociado con inhibidores de la enzima MAO. Por vía sistémica, y asociados 
en general a otros fármacos (antihistamínicos, analgésicos menores, cafeína, 
codeína, etc.), se encuentran comúnmente en fórmulas anticatarrales y 
antitusígenas. Los más empleados en estos preparados son la efedrina, la 
seudoefedrina, la fenilpropanolamina y la fenilefrina. 

Debe evitarse el uso de fenilpropanolamina sistémica con objetivos des¬ 
congestionantes durante el primer trimestre dei embarazo, siendo sustituida 
por oximetazolina tópica. En nifios, la absordón sistémica de los agentes 
vasoconstrictores a-adrenérgicos está incrementada, lo que aumenta la 
posibilidad de toxicidad. El efecto rebote de los vasoconstrictores puede 
ser especialmente peligroso en menores de 6 meses, para quienes la 
permeabilidad de la vía respiratória nasal es imprescindible. 


6. Enfermedades alérgicas 

Ya se ha indicado la utilización en el shock onafiláctico. En el asma bronquial 
se emplean los |3 2 -adrenérgicos, tanto por su efecto broncodilatador como 
por su capacidad para estimular la secreción de mucosidad y el transporte 
mucociliar. Su aplicación y utilización son ampliamente explicadas en el ca¬ 
pítulo 41. Es habitual la administración mediante aerosoles u otros sistemas 
por vía tópica. Esta vía de administración evita parcialmente la aparición de 
efectos adversos y también protege, en mayor medida que la vía sistémica, 
frente a los agentes desencadenantes de la broncoconstricción, como el 
ejercicio físico o el contacto con alérgenos. 


7. Aplicadones oftálmicas 

Como midriásico, para facilitar la exploración de la retina se emplea la 
fenilefrina (1-2,5%). Su ventaja sobre los antimuscarínicos consiste en que 
no produce cicloplejía ni aumenta, por lo general, la presión íntraocular. Los 
adrenérgicos se emplean también para reducir la incidência de sinequias pos¬ 
teriores en la uveltis y para tratar el glaucoma de ângulo ancho (adrenalina, 
1-2%), porque, al producir vasoconstricción, reducen la formación de humor 
acuoso y facilitan su drenaje. El efecto de la adrenalina es menor que el de 
los p-bloqueantes y agentes mióticos. 

La adrenalina puede asociarse con parasimpaticomiméticos o con inhibi¬ 
dores de la anhidrasa carbónica para obtener efectos aditivos. Son frecuentes 
los cuadros de irritación ocular e hipersensibilidad. Una contraindicación 


relativa para el uso de adrenalina es la afaquia, debido al desarrollo de 
degeneración de la mácula retiniana. La dipivefrina o dipivaliladrenalina es 
un profármaco formado por la adición de dos grupos pivaloilo a la molécula 
de adrenalina y que permite administrar adrenalina en aquellas situaciones 
de intolerância a la misma. La apraclonidina y la brimonidina se consideran 
como alternativas, solas o asociadas a otros fármacos, en el tratamiento dei 
incremento de la presión Íntraocular. 

Los fármacos adrenérgicos vasoconstrictores (oximetazolina, fenilefrina y 
nafazolina) se pueden utilizar en administración ocular tópica con objetivos 
anticongestivos, pero están contraindicados en el glaucoma de ângulo es- 
trecho y, si se absorben, podrían complicar las alteraciones cardiovasculares 
y el hipertiroidismo. 

8. Aplicadones en el sistema nervioso central 

Por su acción estimulante, la anfetamina y los fármacos afines son útiles en 
el tratamiento de ciertos cuadros narcolépticos (v. cap. 27, apartado II, B, 1 ). 

La dextroanfetamina, el metilfenidato y la guanfacina se emplean tam¬ 
bién en los trastornos por déficit de atención e hiperactividad (v. cap. 34). 
Debe considerarse la posibilidad de que la anfetamina y análogos produzcan 
dependencia y tolerância, ampliamente explicadas en el capítulo 33. Se 
deberá valorar y controlar la posible aparición de efectos cardiovasculares 
(hipertensión arterial, taquicardia y miocardiopatía hipertrófica). 

La clonidina y la lofexidina son fármacos agonistas a 2 -adrenérgi- 
cos utilizados en el tratamiento dei slndrome de abstinência a opioides 
(v. cap. 33). La capacidad de la clonidina para estimular la liberación de hor¬ 
mona dei crecimiento es utilizada como prueba de estúdio de la capacidad 
de liberación de dicha hormona por parte de la hipófisis (v. cap. 49). Otros 
agonistas «^-adrenérgicos, como la tizanidina, se emplean en el tratamiento 
de la espasticidad (v. cap. 30). La acción analgésica de la clonidina por vía 
espinal se utiliza principalmente en asociación con anestésicos locales o con 
opioides, a la dosis de 3-7 ng/kg. 

9. Inhibición de las contracciones uterinas 

Se emplean diversos 0 2 -adrenérgicos, cuya aplicación y utilidad se explican 
en el capítulo 50. En la administración de estos fármacos siempre deberán 
tenerse presentes las posibles contraindicaciones para la administración de 
fármacos (3-adrenérgicos (hipertensión arterial, preedampsia, hipertiroidismo, 
cardiopatía isquémica, etc). También deberán valorarse los probables efectos 
sobre el feto, como taquicardia, hipotensión, hipoglucemia e hipocalcemia. 

10. Trastornos urológicos 

En el control de los esfínteres de la vejiga urinaria, los receptores 
a-adrenérgicos desempefian un importante papel. En aquellas situaciones de 
disfunción de los esfínteres con incontinência urinaria donde el tratamiento 
quirúrgico no es posible, se ha propuesto el uso de efedrina, seudoefe¬ 
drina o fenilpropanolamina. La fenilefrina y el metaraminol se utilizan en el 
tratamiento dei priapismo. 

11. Fármacos adrenérgicos durante la lactancia 

Algunos fármacos de naturaleza adrenérgica están contraindicados durante 
los periodos de lactancia, debido a la facilidad de su paso a la leche materna. 
Tal es el caso de la anfetamina y de la efedrina. Se trata de fármacos capaces 
de generar en el nifio sintomas de irritabilidad e insomnio. También debiera 
considerarse que los inhibidores de la MAO son fármacos capaces de su¬ 
primir la lactogénesis. 


IV. Sistema dopaminérgico 


1. Características generales 

Además de ser la precursora de la noradrenalina, la dopamina 
se comporta como neurotransmisor independiente en el sistema 
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nervioso central y periférico. Estas neuronas carecen de dopamina- 
(3-hidroxiIasa, por lo que la cadena de síntesis de catecolaminas termi¬ 
na en la de dopamina. Los mecanismos de almacenamiento, liberación 
y recaptaáón son similares a los descritos para la noradrenalina y la 
adrenalina, si bien el mecanismo de recaptación depende de una 
proteína transportadora específica denominada DAT o SLC6A3, y 
cuya actividad no es inhibida por los antidepresivos tricíclicos, sino 
por fármacos como la cocaína (fig. 16-13) y el bupropión. 

En la terminación sináptica, la dopamina sufre la meta- 
bolización por la MAO (fig. 16-14), convirtiéndose en ácido 
3,4-dihidroxifenilacético (DOPAC). La dopamina liberada es 
transformada por la COMT en 3-metoxitiramina, la cual es pos¬ 
teriormente metabolizada por la MAO en ácido 3-metoxi-4-hi- 
dro-xifenilacético o ácido homovanílico (AHV). El DOPAC puede 
convertirse también en AHV al ser atacado por la COMT. 

Las neuronas dopaminérgicas se localizan preferentemente en 
el SNC, dando origen a vários sistemas entre los que destaca el 
nigroestriado, el mesolímbico, el mesocortical y el tuberoinfun- 
dibular (v. cap. 25). A nivel periférico, la localización de células 
dopaminérgicas ha sido mucho más tardia e imprecisa. Algunas no 
tienen carácter neuronal, como las células cromafines. Las neuronas 
dopaminérgicas se localizan en la cadena de gânglios simpáticos, 
en particular en los gânglios tributários de vias simpáticas que 
inervan el rinón y las extremidades inferiores y, en menor grado, 
en gânglios más superiores que inervan el tracto gastrointestinal. 
La dopamina constituye la senal neuroquímica utilizada por los 
quimiorreceptores dei cuerpo carotídeo para el control dei nivel de 
oxigenación de la sangre. 

2. Receptores dopaminérgicos 

La división más aceptada entre los receptores dopaminérgicos se 
basa en los diferentes patrones farmacológicos de afinidad de los 
denominados receptores dopaminérgicos D 1 y D,. Posteriormente, 
y mediante patrones moleculares, se han descrito los recepto¬ 
res D s , cuyo perfil farmacológico es similar al dei receptor D,, y 
los receptores D t y D 4 , con perfiles farmacológicos próximos al dei 
receptor D 2 . 

Los receptores D, están asociados a la activación de la adenilil 
ciclasa y el consiguiente aumento dei AMPc (tabla 16-5). Se encuen- 
tran en diversos núcleos y áreas dei SNC donde desempenan un 
importante papel en el control de la actividad motora porei sistema 
extrapiramidal. También se localizan en la glândula paratiroides, 
cuya estimulación produce la liberación de la hormona. Sus prin- 
cipales antagonistas pertenecen al grupo de los neurolépticos o 
antipsicóticos (v. cap. 31); de ellos, las fenotiazinas y los tioxantenos 
antagonizan Ia activación de la adenilil ciclasa con potência nM, 
mientras que las butirofenonas lo hacen a concentración p.M y las 
benzamidas no la antagonizan. 

Los receptores D , están asociados a la inhibidón de la adenilil ci¬ 
clasa o a la apertura de canales de K* que provoca hiperpolarización. 
Se encuentran ampliamente distribuídos por el SNC, con localiza¬ 
ción preferente en los núcleos caudado y putamen (v. tabla 16-5). 
Se presentan como lugares de alta afinidad para fármacos agonistas 
y antagonistas dei tipo de las butirofenonas, las benzamidas y las fe¬ 
notiazinas (rango nM). Es característica su presencia en las células 
mamotrofas de la hipófisis anterior, donde su activación inhibe la 
secreción de prolactina. 

Existen dos isoformas dei receptor D 2 , denominadas D 2S y D 2I 
y codificadas por el mismo gen. Se ha sugerido que el receptor 
de la dopamina D 2I actuaría como receptor mayoritariamente 
postsináptico, mientras que el D^ se correspondería al receptor 
presináptico. 
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Figura 16-13 Terminación nerviosa dopaminérgica y mecanismos de 
síntesis, almacenamiento y liberación de oopamina. Se indican los lugares 
de acción donde actúan algunos fármacos. La línea discontinua indica 
inhibición o antagonismo. AHV: ácido homovanílico; COMT: catecol- 
O-metil-transferasa; DA: dopamina; MAO: monoaminooxidasa; MT: meto- 
xitiramina. 



Los receptores D 3 están asociados a la adenilil ciclasa de forma inhibitoria, 
son reconocídos por fármacos neurolépticos y presentan similitud con los 
receptores D 2 . Su localización preferente en el SNC se circunscribe a los is- 
lotes de Calleja y el núcleo acaimbens. No se conocen sus particularidades 
funcionales, y su afinidad por la dopamina es 20 veces superior a la de su 
homólogo, el receptor 0 2 (v. tabla 1 6-5). 
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Tabla 16-5 Características farmacológicas, bioquímicas y moleculares de los subtipos de receptores dopaminérgicos 

Grupo dei receptor dopaminérgico D 1 


Localización exclusiva 


Localización abundante en el SNC 


Agonistas 


Antagonistas 


Receptor 0, 


Paratiroides 


Neoestriado 


SKF38393 

Fenoldopam 


Receptor D 5 


Flipotálamo 

Hipocampo 


SKF38393 


SCH23390 


SCH23390 


Sistema efector 


Gen y localización 


DRD1; cromosoma 5, 446 aa 


DRD5; cromosoma 4, 477 aa 


Afinidad por la dopamina 


Grupo dei receptor dopaminérgico D 


Micromolar 


Submicromolar 


Receptor D 2 


Localización exclusiva 


Hipófisis anterior 


Localización abundante en el SNC 


Receptor D 3 


Receptor D 4 


Neoestriado 


Paleoestriado 


Corteza frontal 


Agonistas 


Bromocriptina 


Antagonistas 


Haloperidol 


Bromocriptina 

7-OH-DA 


Clozapina 


Sistema efector 


Gen y localización 


DRD2; cromosoma 11, 414 (D2S); 443 (D2L) DRD3; cromosoma 3, 400 aa 


DRD4; cromosoma 11, 467 aa 


Afinidad por la dopamina 


Micromolar 


Submicromolar 


Submicromolar 


aa: aminoácidos 
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El receptor D 4 presenta ciertas peculiaridades farmacológicas, como la 
especial afinidad que por él tiene el neuroléptico atípico clozapina. Su loca- 
lización preferente en áreas corticales contrasta con la localización estriatal 
de su homólogo, el receptor D r 

La localización de los receptores es tanto postsináptica como 
presináptica. Su estructura molecular es similar a la de los adreno- 
ceptores. Son todos ellos GPCR, con acción estimuladora (D, y D 5 ) 
o inhibidora (D 2 , D 3 y DJ. 

En la periferia, existen también receptores dopaminérgicos. Los receptores D 2 
se localizan, en buena parte, en terminaciones simpáticas posganglionares de 
algunos órganos: aparato cardiovascular (fibras simpáticas dei corazón, vasos 
renales y mesentéricos), membrana nictitante, bazo y conducto deferente. 
Su activación produce inhibición de la liberación de noradrenalina y, por lo 
tanto, reducción de la actividad simpática. Los receptores de la familia D, se 
encuentran asociados a la fibra muscular lisa de algunos vasos (p. ej., rena¬ 
les), a las células yuxtaglomerulares y a los túbulos renales. Los receptores 
dopaminérgicos situados sobre los vasos y a la altura dei corazón podrían 
corresponderse al tipo D y pero, como se ha sehalado, este receptor todavia 
es farmacológicamente indistinguible dei receptor D,. 

Existen también receptores dopaminérgicos en los gânglios 
simpáticos. En el aparato digestivo, los agonistas y antagonistas 
dopaminérgicos producen claros efectos, que se deben a interacdón 
con receptores dopaminérgicos o con receptores de otras clases 
(p. ej., adrenoceptores, receptores 5-MT, etc.) por los que también 
presentan afinidad. Los efectos eméticos de los agonistas dopami¬ 
nérgicos se deben a su actividad sobre el área postrema, mediada a 
través de receptores D, (v. cap. 43). 

3. Acciones farmacológicas periféricas 

Las acciones de la dopamina son complejas porque activa con baja 
afinidad a los receptores a y 13,-adrenérgicos, con escaso o nulo 
efecto sobre (3_„ a la vez que activa sus receptores dopaminérgicos. 
Además, la estimulación de receptores D 2 presinápticos puede ori¬ 
ginar una inhibición indirecta de la actividad simpática. Por todo 
ello, la acción resultante es variable y muy dependiente de la dosis, 
la vía de administración y la especie animal en que se estudie. 

3.1. Efectos cardiovasculares 

A dosis bajas (0,5 pg/kg/min), la dopamina provoca vasodilatación 
renal, mesentérica, cerebral y coronaria sin modificaciones en los le- 
chos vasculares musculoesqueléticos. En el túbulo renal inhibe la re- 
absorción de Na* y aumenta la diuresis. Estos efectos son mediados 
por la estimulación directa de receptores D,. A estas dosis, inhibe 
la liberación de noradrenalina en las terminaciones simpáticas y 
puede ocasionar hipotensión y bradicardia como consecuencia de 
la actividad sobre receptores D 2 , siendo este efecto ampliamente 
estudiado con fines terapêuticos, para controlar la hipertensión 
arterial o para aliviar la insuficiência cardíaca congestiva. A dosis 
más elevadas (2-4 pg/kg/min), la dopamina aumenta la contrac- 
tilidad y frecuencia cardíacas mediante el estímulo de receptores 
(3,-adrenérgicos (v. cap. 35, apartado III, A, 2). Esta taquicardia 
puede quedar oculta por los efectos bradicardizantes mediados a 
través dei estímulo sobre receptores D,. 

A dosis algo más elevadas (4-5 pg/kg/min), la dopamina puede 
provocar vasoconstricción por estímulo de a-adrenoceptores, y, en 
estados de shock, son necesarias dosis aún superiores paia conseguir 
estos mismos efectos (alrededor de 20 pg/kg/min). 

3.2. Otras acciones 

En los gânglios simpáticos, la dopamina inhibe o modera la transmisión 
ganglionar, aunque la activación de algunos receptores presenta un compo¬ 


nente facilitador. En el tracto gastrointestinal produce efectos excitadores e 
inhibidores, tanto sobre la actividad dei músculo liso como sobre la secreción 
exocrina. Los efectos inhibidores de la motilidad (relajación o inhibición de 
la contracción espontânea) son más apreciables en el tercio inferior dei 
esófago, el estômago, el intestino delgado y el grueso, pero, como ya se ha 
indicado, no está claro si se debe a activación de receptores dopaminérgicos. 
En cuanto a la actividad secretora, la acción de la dopamina se manifesta 
sobre la secreción exocrina dei pâncreas. 


4. Agonistas dopaminérgicos 

Pertenecen a muy diversas clases químicas y existe una complejísima 
relación entre estructura y actividad, según el tipo de receptor consi¬ 
derado, el modelo farmacológico en que se estudie, las condiciones 
experimentales, etc. Muchos de ellos contienen en su molécula el 
esqueleto fundamental de la estructura dopamínica. En general, 
se trata de fármacos pocos selectivos dentro de las subfamilias de 
receptores D,/D,y DJDJD^. 

La dopamina y sus derivados directos por sustitución en el 
átomo de nitrógeno, en la cadena lateral o en el anillo: epinina 
(N-metil-DA) y su profármaco ibopamina, y derivados N-disus- 
tituidos (p. ej., dopexamina) pertenecen al grupo de las fenile- 
tilaminas 

Los derivados ergóticos (bromocriptina, cabergolina, lisurida 
y pergolida) presentan una selectividad por los receptores D 2 yD, 
frente al D ( (v. tabla 30-3) Poseen acción agonista pura o parcial, 
según el tipo de receptor. La apomorfina y la N-propilnorapo- 
morfina presentan escasa selectividad entre receptores D, y D,. 
Por el contrario, los agonistas ropinirol y pramipexol poseen 
mayor afinidad por los receptores D 3 que por los D 2 , siendo 
inactivos sobre receptores D,. Tienen interés en el tratamiento de 
la enfermedad de Parkinsony, en el caso dei ropinirol, también 
en el tratamiento dei síndrome de piernas inquietas. Similar 
indicación posee la rotigotina, disenada para administración vía 
parche transdérmico (v. cap. 30). El fenoldopam es un fármaco 
selectivo para los receptores D, utilizado en el âmbito cardiovas¬ 
cular. 

5. Antagonistas dopaminérgicos 

Las principales famílias pertenecen a los grupos de fármacos deno¬ 
minados antipsicóticos (v. cap. 31). Las fenotwzinasy los tioxantenos 
son antagonistas inespecíficos, las benzamidas (sulpirida y raclo- 
prida) y las benzazepinas (olanzapina, risperidona, clozapina) 
bloquean más selectivamente los receptores D,, D y, en el caso de 
la clozapina, los receptores D v las butirofenonas ocupan una posidón 
intermedia y los fármacos SCH23390 y SC1I39166 se comportan 
como antagonistas D,. 

6. Aplicaciones terapêuticas 

6.1. Aplicaciones periféricas 

a) Agonistas. La dopamina se utiliza por vía intravenosa para incrementar 
el gasto cardíaco en situaciones de bajo gasto, aprovechando su capa- 
cidad para estimular los adrenoceptores (v. cap. 35). Sobre los otros 
fármacos adrenérgicos tiene la ventaja de producir vasodilatación renal. 
En ocasiones, para evitar los efectos a-adrenérgicos, se asocia dopamina 
con vasodilatadores o antagonistas a-adrenérgicos. 

b) Antagonistas. Algunos antagonistas dopaminérgicos, en particular las 
benzamidas y los derivados de butirofenonas, sirven para mejorar 
importantes aspectos de la motilidad gastrointestinal y el vómito 
(v. cap. 43). 


264 


Transmisión catecolaminérgica. Fármacos agonistas catecolaminérgicos Capítulo 


16 


6.2. Aplicaciones centrales 

a) Agonistas. Puesto que la dopamina no atraviesa la BHE, se utiliza su 
precursor, la i-dopa, en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson 
y otras enfermedades de los gânglios basales dei cerebro que cursan 
con movimientos anomnales (v. cap. 30). Además, para evitar la trans- 
formación de i-dopa en dopamina en tejidos periféricos, se administra 
en asociadón con inhibidores de la i-dopa-descarboxilasa (benserazida o 
carbidopa); para reducir su metabolismo por la MAO B, se utilizan los inhi¬ 
bidores específicos selegilina o rasagilina, y para paliar su metabolización 
por la COMT, se emplean los inhibidores entacapona o tolcapona. Con el 
mismo fin, se emplean agonistas dopaminérgicos, tales como pramipexol, 


ropinirol y rotigotina. Los derivados ergóticos están en desuso debido a 
la aparidón de valvulopatías (v. cap. 30). Por su capacidad de inhibir la 
secreción de prolactina, se utilizan agonistas dopaminérgicos ergóticos 
(bromocriptina, cabergolina, quinagolida) para suprimir la lactación, 
para mejorar cuadros de esterilidad y en el tratamiento de tumores 
hipofisarios (v. cap. 49). También se emplean para reducir la inhibición 
de la somatotropina en la acromegalia (v. cap. 49). 
b) Antagonistas. Los antagonistas dopaminérgicos se emplean en diversas al- 
teraàones psiquiátricas (v. cap. 31 ), en la neuroleptoonestesia (v. cap. 28), 
en el tratamiento de los vómitos (v. cap. 43) y en dertas enfermedades 
que cursan con movimientos anormales (p. ej., coreas; v. cap. 30). 
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Fármacos que modifican la actividad simpática 

J.J. Meana y J.A. García-Sevilla 


Dada la trascendente participación dei sistema simpático en nu¬ 
merosas funciones dei organismo, su modificación mediante 
fármacos produce efectos que son aprovechados con fines te¬ 
rapêuticos. La interferencia sobre la actividad simpática se rea¬ 
liza por dos mecanismos fundamentales: a) bloqueo de los a 
y 3-adrenoceptores, y b) manipulación de la dinamicidad de la 
terminación noradrenérgica. 

Puesto que, en diversos capítulos, se estudian estos fármacos de 
acuerdo con los problemas patológicos que pueden aliviar, nos 
limitamos, por razones de coherencia didáctica, a ofrecer en una 
visión de conjunto sus posibilidades farmacológicas de acción. 


I. Antagonistas de los 
a-adrenoceptores 


A. Conceptos generales 

1. Concepto, mecanismo de acción y clasificación 

Son sustancias de gran heterogeneidad estructural (fig. 17-1) que 
muestran afinidad estereoquímica por los a-adrenoceptores e 
inhiben tanto la actividad simpática endógena en su manifestación 
a-adrenérgica, como la acción de los fármacos agonistas a-adre- 
nérgicos. La afinidad de estos fármacos por los a-adrenoceptores 
puede no ser selectiva, de forma que algunos de ellos ocupan 
también receptores de otra naturaleza. Es el caso de derivados de 
los alcaloides dei cornezuelo dei centeno (ergóticos), que ocu¬ 
pan también receptores dopaminérgicos y serotonérgicos, y de 
los neurolépticos (v. cap. 31), que también bloquean receptores 
dopaminérgicos. Además, algunos bloqueantes a-adrenérgicos 
se comportan como agonistas parciales: estimulan o bloquean el 
receptor a-adrenérgico en función de la existência y concentración 
de otros agonistas con mayor o menor actividad intrínseca que 
ellos mismos. 

Al distinguir dos famílias de a-adrenoceptores, se han diferen¬ 
ciado también antagonistas con mayor afinidad por uno u otro 
subtipo, si bien el mayor fruto terapêutico se obtiene dei bloqueo 
de los receptores a,, por lo que son los más utilizados. 

El bloqueo de los receptores a puede ser de dos tipos: reversible 
e irreversible; los antagonistas reversibles se disocian dei receptor, 
mientras que los irreversibles no lo hacen u ocasionan alteraciones 
irreversibles en el receptor, inutilizándolo. En consecuencia, el 
bloqueo de los primeros es vencible por los agonistas, pero el de 
los segundos es prolongado y no vencible: en ciertos aspectos, se 
comporta como un antagonismo no competitivo (v. cap. 2). En la 
tabla 17-1 se expone una clasificación funcional de los principales 
fármacos. 


2. Consecuencias generales dei bloqueo a 1 

2.1. Efectos cardiovasculares 

Debido al protagonismo de la actividad a-adrenérgica en el manteni- 
miento dei tono vascular arterial y venoso, los efectos predominantes 
de los bloqueantes a se aprecian en el sistema cardiovascular. De- 
pendiendo de si el bloqueo predomina sobre el território arteriolar 
o venoso, predominará, respectivamente, la reducción de las resis¬ 
tências periféricas y, en consecuencia, la poscarga dei corazón, o la 
reducción dei retomo venoso con repercusión sobre la precarga. 

La reducción de las resistências periféricas por bloqueo 
a^adrenérgico provoca hipotensión y taquicardia refleja; al ser esta 
un efecto (3, no resulta bloqueada. Los bloqueantes que también 
antagonizan los receptores <x 2 presinápticos en las terminaciones 
simpáticas dei corazón, al facilitar la liberación de noradrenalina, 
potendarán la taquicardia refleja y aumentarán la fuerza de con- 
tracción. Este incremento reflejo dei tono simpático activará, ade¬ 
más, el sistema renina-angiotensina-aldosterona, produciéndose 
retención de sodio y agua. En consecuencia, se puede apreciar un 
aumento dei volumen minuto cardíaco y dei flujo sanguíneo en el 
território muscular, la piei, las mucosas (p. ej., congestión nasal) 
y el área esplácnica, tanto mayor cuanto más vasoconstricción de 
carácter simpático exista previamente (estados hipovolémicos, 
ortostatismo, etc.). 

La reducción en el retomo venoso implica una disminución de la 
precarga y, en consecuencia, dei gasto cardíaco. Si la reducción en 
ei retomo es grande, se puede provocar hipotensión postural, que 
estará agravada por la pérdida de respuesta al reflejo compensador 
vasoconstrictor. 

Los antagonistas de los a-adrenoceptores producen, de manera 
específica, el fenómeno denominado inversión de la respuesta a 
la adrenalina, ya que, al bloquear la actividad a,, se mantiene su 
actividad P 2 vasodilatadora; en cambio, solo reducen o inhiben 
(pero no invierten) la respuesta hipertensora a la noradrenalina. 

2.2. Otros efectos 

Entre los efectos no cardiovasculares, destacan los que produ¬ 
cen al bloquear los a-adrenoceptores en el complejo formado 
por vejiga urinaria, próstata y uretra proximal: inhiben la con- 
tracción dei trígono, el esfínter vesical y el músculo liso de la 
uretra proximal y prostática; de este modo, facilitan la micción 
en pacientes con hipertrofia prostática benigna o con disfunción 
vésico-próstato-uretral. El adrenoceptor dei subtipo a 1A predomina 
en el músculo liso de esta unidad funcional, lo que facilita una 
acción farmacológica de los antagonistas más selectiva que evita 
las acciones cardiovasculares, asociadas también a los subtipos 
“ib y “iD- Inhiben también la eyaculación, reducen la sudoración 
simpática y facilitan la congestión nasal. Los antagonistas de los 
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Figura 17-1 Fármacos antagonistas de los a-adrenoceptores. 


oq-adrenoceptores bloquean el estímulo adrenérgico sobre la 
lipoproteinlipasa, responsable dei incremento de lipoproteínas de 
baja densidad (LDL) y muy baja densidad (VLDL) y dei catabolis¬ 
mo de triglicéridos. También incrementan las lipoproteínas de alta 
densidad (HDL) (v. cap. 55). 


Tabla 17-1 Clasificación de los antagonistas u-adrenérgicos 
en función dei tipo de bloqueo 

1. Antagonistas a,-adrenérgicos 

a) Bloqueo reversible 

Quinazolinas: prazosina, doxazosina, trimazosina, terazosina, 
tamsulosina y alfuzosina 

Imidazolinas: fentolamina y tolazolina (similar actividad 
antagonista <x 2 ) 

Ergóticos: ergotamina, LSD25 y derivados 

índoles: indoramina y silodosina 

Vários: urapidilo, corinantina, ketanserina y algunos 
neurolépticos 

b) Bloqueo irreversible 

Haloalquilaminas: fenoxibenzamina y dibenamina (cierta 
actividad antagonista a 2 ) 

Imidazolinas: cloroetilclonidina 

Vários: prazobind 

2. Antagonistas a 2 -adrenérgicos 

a) Bloqueo reversible 

Indolalquilaminas: yohimbina y rauwolsdna 

Imidazolinas: idazoxán, efaroxán, midaglizol, imiloxán y 
atipamezol 

Vários: mirtazapina y delecuamina 

b) Bloqueo irreversible 

Vários: benextramina y EEDQ (similar actividad antagonista a,) 

3. Antagonistas a y (J-adrenérgicos 

Vários: labetalol y carvedilol 


3. Consecuencias generales dei bloqueo a 2 

La farmacologia dei antagonismo ct 2 carece de fármacos para uso 
clínico en la especie humana. El bloqueo de los oc 2 -adrenoceptores 
presinápticos incrementa la liberación de noradrenalina y de seroto- 
nina, que en el SNC puede significar un potencial efecto antidepre- 
sivo. Asimismo, el bloqueo de los oq-adrenoceptores postsinápticos 
vasculares (artérias y venas) favorece la vasodilatación con un claro 
potencial antihipertensor. El bloqueo ot 2 central puede significar un 
incremento en el tono dei centro vasomotor, así como antagonizar 
la acción sedante-anestésica de agonistas a . En el pâncreas, puede 
incrementar la secreción de insulina ai antagonizar el mecanismo 
adrenérgico inhibidor. 

B Acciones específicas de los principales 
bloqueantes a 

1. Quinazolinas 

La más representativa es la prazosina (v. fig. 17-1). Bloquea de 
manera selectiva y con gran potência los diferentes subtipos 
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de receptores a,. En consecuencia, produce vasodilatación arteriolar 
y venosa, que originan reducdón de la poscarga y la precarga cardía¬ 
cas, con escasa reacción taquicardizante. La hipotensión postural, 
en cambio, puede ser muy intensa, sobre todo tras la primera dosis 
y, en especial, en pacientes de edad avanzada, probablemente por 
reducdón en la sensibilidad dei arco reflejo. Sus propiedades farma¬ 
cológicas como hipotensor se estudian con detalle en el capítulo 39. 

Doxazosina (v. fig. 1 7- 1 ) y terazosina son análogos estructurales 
de la prazosina con selectividad similar para los receptores a,, pero 
con t 1/2 y duración dei efecto más prolongadas (t de 10-18 h para 
la terazosina), lo que permite la prescripción en aosis única diaria, 
frente a la prazosina, que debe administrarse cada 8 h. Presentan, 
además, un período de latencia más prolongado para la instaura- 
dón dei efecto hipotensor, lo cual se ha reladonado con su menor 
tendencia a producir hipotensión postural. 

Alfrizosina, tamsulosina y silodosina (v. fig. 17-1) son bloquean- 
tes dei oq-adrenoceptor con cierta selectividad de acción sobre el 
tracto urinário inferior. Tamsulosina y, especial mente, silodosina 
presentan mayor selectividad por el subtipo a 1 , muy representado 
en el complejo urinário, frente al subtipo oc 1B . Inhiben la contracdón 
de la cápsula prostática, dei trígono vesical y dei músculo liso de la 
uretra proximal. En consecuencia, reducen la sintomatologia de 
la hipertrofia prostática benigna y otras entidades de naturaleza 
urológica con menos efectos cardiovasculares, aunque la frecuencia 
de disfunción eyaculatoria se incrementa. La alfrizosina tiene una 
biodisponibilidad dei 64%, se une a proteínas plasmáticas en el 
87%, es ampliamente metabolizada en metabolitos inactivos por 
el CYP3A4 — lo que puede suponer el origen de interacdones—, y 
su t, /2 de eliminadón es de 3-5 h. La dosis habitual es de 2,5 mg/8 h, 
pero hay formas de liberación retardada que permiten adminis¬ 
traria cada 12 o 24 h. La tamsulosina es metabolizada por CYP, su 
t |/2 es de 9-13 h, lo que permite, en su presentación de liberadón 
retardada, una administración de 0,4 mg/12-24 h. I.a silodosina es 
metabolizada prindpalmente por UGT2B7 y se administra a la dosis 
de 4-8 mg/día; su principal efecto secundário es la eyaculación re¬ 
trógrada (28%). A las dosis habituales, no tienen efectos colaterales 
importantes sobre la presión arterial, si bien se recomienda vigilar 
el efecto de la primera dosis. 

2. Imidazolinas 

La fentolamina (v. fig. 17-1) bloquea de forma similar los receptores a, 
y a 2 ; en consecuencia, junto con la actividad vasodilatadora, se produce 
taquicardia, a la que contribuyen los siguientes factores: respuesta refleja, 
facilitación de la liberación de noradrenalina y estimulación directa sobre 
el corazón. Ocupa, además, receptores diversos: es agonista indirecto, por 
liberar histamina de los mastocitos, de receptores histamínicos H 1 y H 2 
(de ahí el aumento de la secreción gástrica), activa receptores colinérgicos 
muscarínicos (estimulación de la motilidad gastrointestinal) y es antagonista 
de receptores serotonérgicos. 

Se absorbe mal por vía gastrointestinal y atraviesa mal la BHE. Sus princi- 
pales reacciones adversas son: hipotensión, taquicardia, arritmias, aumento 
de secreción gástrica y diarrea. Ya no está disponible en Espana. 

3. Derivados ergóticos 

3.1. Características químicas 

Los ergóticos son un conjunto de alcaloides naturales dei hongo 
comezuelo dei centeno y sus derivados sintéticos y semisintéticos. 
Poseen el anilio tetracíclico ergolina, dei que deriva el ácido 
d-lisérgico por adición de un grupo carboxílico en la posición 8. 
Del ácido lisérgico derivan dos grandes grupos: a) amidas simples 
que poseen un grupo carboxamida: dietilamida de ácido 
lisérgico (LSD25) y ergometrina, y b) alcaloides peptídicos en los 


ESTRUCTURA DE LA ERGOLINA 



Figura 17-2 Estructura de la ergolina que contiene (en trazado grueso) el 
esqueleto de los neurotransmisores dopamina, noradrenalina y serotonina. 

que el nitrógeno dei grupo carboxamida forma parte de una com- 
pleja pordón tripeptídica con estructura cíclica: ergotamina o comple¬ 
jo de la ergotoxina (ergocristina, ergocriptina y ergocomina). 

Existe un amplio número de derivados sintéticos y semisintéti¬ 
cos. Destacan, con interés terapêutico, las amidas simples, como 
metilergometrina, lisurida, cabergolina y metisergida, y los 
alcaloides peptídicos, como dihidroergotamina, dihidroergoto- 
xina y bromocriptina. 

3.2. Características generales 

La estructura química de la ergolina contiene el esqueleto de tres neuro¬ 
transmisores fundamentales: la dopamina, la noradrenalina y la serotonina 
(5-hidroxitriptamina) (fig. 17-2). Esto explica que muchos ergóticos pre- 
senten afinidad variable por los receptores correspondientes y que, en su 
interacción, puedan comportarse como agonistas, antagonistas o agonistas 
parciales de estos tres tipos de receptores. De ello se deduce que la activi¬ 
dad farmacológica es enormemente compleja. A ello se suma la particular 
afinidad por diversos tejidos, incluido el SNC, en función de las peculiaridades 
farmacocinéticas de cada compuesto. A pesar de estas abigarradas accio- 
nes farmacológicas, para cada compuesto suelen predominar unos efectos 
determinados, por lo que cada uno ocupa un lugar particular en la actividad 
terapêutica. En general, las amidas simples carecen de afinidad por los 
a-adrenoceptores, en contraste con los alcaloides peptídicos naturales y sus 
derivados dihidrogenados. 

3.3. Ergotamina y dihidroergotamina 

Son agonistas parciales en los a-adrenoceptores y en algunos subtipos de 
receptores 5-HT (v. cap. 20, apartado III, B, 2.3). En consecuencia, pueden 
comportarse como bloqueantes a en situaàones y sistemas sometidos a es- 
timuiación simpática, al mismo tiempo que producen vasoconstricción intensa 
y duradera de artérias dei território muscular, coronárias y vasos extracraneales, 
con elevación de la presión arterial. Pero parte de esta actividad vasocons- 
trictora se debe también a la activación de receptores serotonérgicos. Así pues, 
son capaces de producir vasoconstricción y, al mismo tiempo, antagonizar 
la provocada por concentraciones elevadas de noradrenalina y serotonina. 

Se ha propuesto que su acción constrictora en las artérias dei território 
de la carótida externa, junto con una acción antagonista de la intensa 
constricción que aparece en el território de la carótida interna, explicaria 
el alivio sintomático que producen en el ataque agudo de migrafla. Sin 
embargo, su acción es más compleja y en ella interviene la activación 
de receptores 5-HT l0 , por lo que la dihidroergotamina tiene alta afinidad. 
Estos receptores están situados en terminaciones sensoriales dei trigémino 
y su activación produce la inhibición de la liberación de mediadores no- 
ciceptivos y vasodilatadores que intervienen en la inflamación neurógena 
de vasos meníngeos (v. cap. 20). La ergotamina y, en menor medida, la 
dihidroergotamina estimulan además otros órganos con fibra muscular lisa, 
como el intestino y el útero, y activan la zona gatillo quimiorreceptora dei 
área postrema, provocando náuseas y vómitos. 

La absordón por vía gastrointestinal de la ergotamina presenta una biodis¬ 
ponibilidad dei 5%, con un t^, de 2 h; los niveles máximos alcanzados varían 
mucho de un indivíduo a otro. La absordón se acelera por la presencia de 
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cafeína, a la que se asocia con frecuencia en preparados comerciales, y por 
fármacos procinéticos. Se absorbe también por vía rectal, pero de manera 
irregular. La t 1/2 es de 16-31 h. El efecto clínico terapêutico tarda unas 5 h 
en alcanzar su máximo cuando la absorción es oral, acortándose el tiempo 
por vía parenteral. 

Las reacciones adversas son fundamentalmente de carácter vascular: 
espasmos arteriales que, en situaciones crónicas, terminan por lesionar la 
íntima, parestesias, dolor torácico, calambres musculares y crisis anginosas. 
El ergotismo crónico por adicción se caracteriza por la aparición de cefaleas 
de rebote y extremidades frias que pueden terminar en gangrena. Pueden 
producirse diarreas, náuseas y vómitos; los vómitos se controlan bien con 
benzamidas (v. cap. 43). La ergotamina no se debe administrar en mujeres 
embarazadas, pacientes hipertensos o con otros problemas cardiovasculares 
y, como norma general, en personas mayores de 55-60 afios. Los ergóticos 
no deben administrarse de forma continuada por la posibilidad de provocar 
ergotismo o cefaleas de rebote. 

3.4. Otros ergóticos 

Ergometrina y metilergometrina poseen escasa acción bloqueadora a; 
tienen, en cambio, gran actividad constrictora sobre la fibra lisa uterina y se 
utilizan para el control de la hemorragia posparto (v. cap. 50). 

Bromocriptina, cabergolina y lisurida destacan, principalmente, por su 
capacidad para estimular receptores dopaminérgicos, y como tales se des- 
criben en los capítulos 16, 30 y 49. 

4. Vários 

En este apartado destaca el urapidilo, que presenta una estructura química 
diferente de la de la prazosina y aiiade a su efecto antagonista a, periférico 
un efecto hipotensor de origen central. El urapidilo posee, además, un mode¬ 
rado efecto antagonista 6, que podría justificar, junto con su efecto central, la 
tendencia que presenta a provocar bradicardia. Su utilización está restringida 
a situaciones de urgência hipertensora o control perioperatorio, siempre por 
vía parenteral. La yohimbina (v. fig. 17-1) es un antagonista competitivo 
sobre <x 2 -adrenoceptores que se ha utilizado en ciertas formas de disfunción 
sexual masculina, en la neuropatía diabética y en la hipotensión postural. 
No está disponible en Espafia. La mirtazapina es un antagonista de los 
a 2 -adrenoceptores desarrollado como antidepresivo (v. cap. 32). El atipe- 
mazol es un antagonista selectivo de los a 2 -adrenoceptores que se utiliza 
en clínica veterinária (y en investigación animal) para recuperar a! animal 
de la sedación/anestesia provocada por el agonista ot 2 dexmetomidina. La 
indoramina es un antagonista a,-adrenérgico con actividad sobre otros 
receptores como histamina H, y serotonérgicos. Aunque es eficaz como 
antihipertensor, presenta un perfil farmacocinético (biodisponibilidad variable, 
metabolitos activos) y de efectos adversos (sedación, sequedad de mucosas, 
dificultad de eyaculación) que dificulta su uso clínico; no está comercializada 
en Esparfa. 

5. Antagonistas irreversibies 

La fenoxibenzamina (v. fig. 17-1) produce un bloqueo de los receptores 
a, y ot 2 en dos fases: primero, de carácter reversible y, después, irreversible, 
de duración muy prolongada por su capacidad para unirse en forma cova- 
lente a los receptores a previa formación dei ion etilenimonio. En consecuen- 
cia, la recuperación de funcionalidad a-adrenérgica dependerá de la síntesis 
de nuevos receptores. Su especificidad por los dos subtipos de receptores 
a es intermedia entre la de la prazosina y la de la fentolamina. Se comporta 
también como antagonista de otros receptores: dopaminérgicos, serotonérgicos, 
histamínicos H, y colinérgicos muscarínicos. Inhibe parcialmente los procesos 
de captación activa de noradrenalina y otras aminas. Como consecuencia de la 
acción bloqueadora a, la hipotensión puede ser acusada, tanto más cuanto más 
contribuya el tono simpático endógeno al mantenimiento de la presión arterial. 

Por vía gastrointestinal, la biodisponibilidad es dei 20-30%. Por su lipo- 
solubilidad, atraviesa la BHE. En el SNC puede producir signos de excitación 
bulbar (náuseas, vómitos, hiperventilación y convulsiones) o de sedación, 
cansando y somnolencia. Los efectos secundários, además de los centrales, 
son hipotensión postural con taquicardias y arritmias, hipotensión mantenida 
(por vía intravenosa), miosis, congestión nasal y pérdida de eyaculación. No 
está disponible en Espana. 


6. Bloqueantes y [3 

Los más conoddos son el labetalol y el carvedilol, cuya farmaco¬ 
logia se explica en el apartado II. 

7. Aplicaciones terapêuticas de los antagonistas a 

Los antagonistas a, se aplican en: 

Hipertensión esencial. F.n el capítulo 39 se exponen los critérios 
de selección de los fármacos antihipertensores en función de sus 
respectivas características farmacológicas. El desarrollo de nue¬ 
vos antagonistas «, con mayor duración de efectos, así como el 
conocimiento de la capacidad de estos bloqueantes para reducir 
las tasas de colesterol o amortiguar el incremento que provoca el 
tratamiento crónico con diuréticos, han influido en la indusión de 
prazosina, doxazosina y terazosina como alternativa de tratamien¬ 
to (v. cap. 39). Al causar expansión dei volumen extracelular, se 
recomienda su asodadón con diuréticos. Este mismo efecto podría 
contraindicar su uso en el tratamiento de la insufidenda cardíaca, 
a pesar de que reducen la precarga y la poscarga. En pacientes con 
alteraciones lipídicas, ofrecen la ventaja de disminuir las lipopro- 
teínas LDL y VLDL e incrementar el IIDL colesterol. 

Hipertrofia prostática benigna. La resección transuretral (RTll) es el 
tratamiento de referencia, pero es relativamente costosa y conlleva 
un riesgo de morbimortalidad, en especial en la población de edad 
avanzada. Los bloqueantes oq-adrenérgicos con selectividad relativa 
para el trado urinário inferior, como la tamsulosina, la alfuzosina 
y la silodosina, de contrastada eficada clínica y con escasos efedos 
cardiovasculares, son una buena alternativa. Pueden asociarse a 
inhibidores de testosterona 5-a-reductasa, como la finasterida o 
la dutasterida (v. cap. 51 ) en padentes con hipertrofia prostática 
benigna leve o moderada con componente dinâmico importante. 
Además, es una opción que debe considerarse en pacientes de 
edad avanzada, en aquellos casos en los que la cirugía esté con- 
traindicada o cuando se persiga un alivio sintomático a la espera de 
drugía. La silodosina puede ser administrada junto con inhibidores 
de la fosfodiesterasa de tipo 5 (sildenafilo, vardenafilo, tadalafilo) 
sin que aparezcan efedos cardíacos nodvos o de la presión arterial. 

Feocromocitoma. Aunque el tratamiento es eminentemente quirúrgico, 
la terapia farmacológica es siempre necesaria para preparar al paciente y 
durante la intervención; además, en ocasiones el tumor no es abordable 
y la única solución posible es interferir en la síntesis de catecolaminas o 
administrar bloqueantes a y p-adrenérgicos y otros vasodilatadores. La 
fentolamina y la fenoxibenzamina han sido agentes clásicos, pero, en la 
adualidad, se recurre más a otros bloqueantes y antihipertensores, como 
los bloqueantes a, (prazosina, terazosina, urapidilo), los antagonistas dei 
cálcio (dihidropiridinas), los p-bloqueantes (propranolol, esmolol) y los 
vasodilatadores perioperatorios (nitroprusiato, nitroglicerina). Para los casos 
inoperables, se puede recurrir al uso de a-metiltirosina, que bloquea la 
síntesis de catecolaminas, si bien es de difícil disponibilidad (v. apartado III). 

Enfermedades vasculares periféricas. Solo se deben emplear si hay un 
componente vasoespástico (p. ej., enfermedad de Raynaud) y no cuando 
exista un componente oclusivo importante (p. ej., arterioesclerosis). El 
aumento de circulación en la piei (aumento de temperatura) no significa 
que aumente la circulación en toda la extremidad isquémica; incluso puede 
representar la desviación de sangre en perjuicio de las áreas más necesitadas 
(v. cap. 39). 

Ataque agudo de migraria. Al comienzo dei ataque (lo más temprana- 
mente posible), se administran 2 mg de ergotamina o dihidroergotamina, 
preferiblemente por vía rectal; se repite la dosis si no ha habido alivio a 
los 45 min. No se debe sobrepasar los 6 mg/día ni se deben administrar 
los fármacos durante más de 5 dias consecutivos, es decir, por encima de 
10 mg por semana (v. cap. 20). 

Otras aplicaciones terapêuticas. En la hipotensión esencial se puede 
emplear la dihidroergotamina por su moderada acción vasoconstrictora 
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venosa. En la impotência por falta de erección debida a cuadriplejía, cas- 
tración y cirugía radical de próstata o de vejiga puede ser útil la inyección 
intracavernosa de fentolamina (0,5-1 mg) con o sin papaverina (30 mg), 
que produce erección mantenida por aumento de flujo arterial y retención 
venosa, pero puede ir seguida de priapismo y, a la larga, de lesiones fibróticas. 
La fentolamina puede ser utilizada para revertir el efecto de vasoconstrictores 
administrados por vía local junto con anestésicos locales. 

Los antagonistas a 2 puros no han encontrado una clara aplicadón 
clínica, salvo el caso dei atipemazol en clínica veterinária. Es de 
destacar la acción dei antidepresivo mirtazapina. 


Antagonistas de los p-adrenoceptores 


1. Concepto y mecanismo de acción 

También llamados (3-bloqueantes, son fármacos que muestran alta 
afinidad y especificidad por los (3-adrenoceptores e inhiben tanto 
la actividad simpática en su manifestación P-adrenérgica como la 
respuesta a los fármacos agonistas p-adrenérgicos. La inhibición es 
de carácter competitivo, por lo que resulta vencible al aumentar la 
actividad simpática o la dosis de fármaco adrenérgico. 

Los P-bloqueantes se fijan al P-adrenoceptor, pero no activan la 
adenilil ciclasa. La fijación es específica, pero el complejo formado, 
a diferencia de lo que sucede con los agonistas, permanece en es¬ 
tado de baja afinidad, incapaz de formar el complejo temario con 
la proteína G. Sin embargo, se ha puesto de manifiesto que algunos 
bloqueantes p (tabla 17-2) presentan actividad intrínseca negativa y 
pueden comportarse, en determinadas circunstancias, como agonis¬ 
tas inversos sobre los p-adrenoceptores (v. cap. 2). 

Algunos de estos fármacos bloquean tanto los receptores p, como 
los P 2 . Otros, en cambio, antagonizan preferentemente, pero no de 
manera exclusiva, los receptores p,; dado que la principal acción p, es 
la cardíaca, reciben el nombre de cardioselectivos, pero la cardioselec- 
tividad es relativa y no absoluta, como se explicará más adelante. Ftnal- 
mente, algunos se comportan como agonistas parciales, presentando 


Tabla 17-2 Clasificación de los antagonistas p-adrenérgicos, 
en función de los receptores que bloquean 

p,yp* 

Pi 

P, 

«, y P 

Alprenolol’ 

Acebutolol 

Butoxamina 

Bucindolol' 

Carteolol' 

Atenolol 

ICI 118551 J 

Carvedilol 

Nadolol 

Betaxoloí 1 

a-metilpropranolol 

Labetalo! 1 

Oxprenolol' 

Bisoprolol 1 



Penbutolol 

CeliproloF 



Pindolol' 

Esmolol 



Propranolol 

Metoprolol 1 



Sotalol 

Nebivolol 



TimoloP 


'Presenta actividad como agonista inverso. 

‘Presenta actividad agonista parcial 
'Presenta actividad agonista p, 

■'Presenta actividad agonista parcial 

'Presenta actividad vasodilatadora mediada por óxido nítrico 

'Presenta actividad agonista parcial p, 


actividad simpaticomimética intrínseca (v. apartado II, 4.2). También 
se ha clonado el subtipo P ( (presente en el adipocito), que muestra 
escasa afinidad por el propranolol (v. cap. 1 6). 

2. Características químicas y clasificación 

La semejanza estructural entre los agonistas y los antagonistas p es 
muy superior a la que presentan los agonistas y los antagonistas a. 

Derivados de la isoprenalina, casi todos ellos mantienen en su cadena 
lateral el grupo isopropilamino u otro de tamafio parecido, el cual es 
responsable de la afinidod por el receptor f}; poseen también un anillo 
aromático (más o menos similar al catecol) con diversas sustituciones 
que facilitan la fijación al receptor y establecen su peculiaridad agonista, 
antagonista o agonista parcial (fig. 17-3). La forma activa como bloqueante 
p es la levo, pero la dextro puede mantener otras acciones, como la es- 
tabilización de la membrana. 

La clasificación más útil se establece en función de los recep¬ 
tores afectados (v. tabla 17-2), que se resume en: a) bloqueantes 
no seiectivos 0, y P 2 ; b) bloqueantes selectivos p,, conocidos tam¬ 
bién como bloqueantes p de segunda generación; c) bloqueantes 
selectivos con acción vasodilatadora debida a otros mecanismos, 
como formación de óxido nítrico (NO), bloqueo de canales de 
cálcio, apertura de canales de potasio, etc.; yd) bloqueantes p 
con acción vasodilatadora debida a propiedades adicionales 
como antagonistas adrenérgicos a,: son los bloqueantes p de 
tercera generación. 

3. Consecuencias generales de la acción 
bloqueadora (3 

3.1. Efectos cardiovasculares 

Los efectos cardíacos dei bloqueo 0-adrenérgico están determinados por 
el bloqueo de adrenoceptores 0 r Reducen la frecuencia cardíaca 
por actuar sobre el nodo sinusal, en función de la concentración de 
fármaco y dei nivel prévio de activación simpática; por esta razón, 
con un tono simpático bajo, la disminución de la frecuencia será 
escasa y, en cambio, se manifestará mejor después de hacer ejercicio. 
El bloqueo p-adrenérgico reduce la velocidad de conducción dei 
nódulo auriculoventricular, por lo que aumenta el espacio PR 
dei electrocardiograma, e incrementa el período refractario, por lo 
que la acción bloqueadora p contribuye en gran medida a su eficacia 
antiarrítmica (v. cap. 38). 

Disminuyen la contractilidad dei miocardio, la velocidad de 
expulsión sistólica y la velocidad de elevación de la presión in- 
traventricular (dp/dt). En consecuencia, reducen el gasto cardíaco 
con independencia de la disminución de la frecuencia cardíaca. 
Por la reducción de la frecuencia y de la contractilidad miocárdica 
disminuyen el trabajo cardíaco y el consumo de 0 2 miocárdico, lo 
cual resulta beneficioso en algunos casos de insuficiência cardíaca 
(v. cap. 36) e insuficiência coronaria (v. cap. 40). 

Muestran un marcado efecto hipotensor, principalmente como 
consecuencia de la disminución dei gasto cardíaco. Desde un 
punto de vista teórico, también pueden contribuir a la acción 
hipotensora otros mecanismos: a) inhibición de la secreción de 
renina mediada por 0 2 -adrenoceptores; b) acción sobre el SNC 
no definida; c) alteración en la sensibilidad de los reflejos baro- 
rreceptores, yd) bloqueo de 0,-adrenoceptores presinápticos, cuya 
activación facilita la liberación de noradrenalina en las termina- 
ciones adrenérgicas. En algunos productos, como nebivolol, se 
asocian otros mecanismos, como la producción de NO, la acción 
antioxidante y el bloqueo de canales de Ca 2 *. La acción inhibidora 
de la secreción de renina se aprecia tanto en condiciones basales 
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como cuando está estimulada por hemorragia, diuréticos o dieta 
carente de sodio; pero no existe relación directa entre la inhibi- 
ción de la secreción de renina y el efecto hipotensor, porque los 
bloqueantes 0 también son hipotensores en pacientes con baja 
secreción de renina. 

El bloqueo 0-adrenérgico y la reducción dei gasto cardíaco de- 
sencadenan una elevadón refleja de la resistência vascular periférica 
que es máxima cuando se emplean bloqueantes 0-adrenérgicos no 
selectivos, ya que, al bloquear el estímulo 0 2 -adrenérgico vascular, 
predomina en algunos territórios el tono o^-vasoconstrictor. 

El desarrollo de fármacos bloqueantes 0-adrenérgicos con acti¬ 
vidad antagonista a, (bloqueantes 0 de tercera generación) evita el 
problema dei incremento reflejo de resistências periféricas, permi- 
tiendo su uso en pacientes con vasculopatía periférica y abriendo 
nuevas perspectivas en el tratamiento de la insuficiência cardíaca 
congestiva. 

3.2. Efectos bronquial y uterino 

Los bloqueantes 0 reducen el tono broncodilatador, por lo que pre¬ 
domina el tono broncoconstrictor ot-adrenérgico y colinérgico; en 
consecuencia, aumenta la resistência bronquial, especialmente 
en pacientes con enfermedades pulmonares obstructivas. Lo mismo 
puede suceder con el tono uterino. Estos efectos no aparecen, o son 
de menor intensidad, si se emplean bloqueantes selectivos de los 
receptores 0,. El celiprolol, que presenta además actividad agonista 
0 , (v. tabla 17-2), podría estar especialmente indicado en pacientes 
hipertensos con asma. 

3.3. Efectos metabólicos y hormonales 
Puesto que la liberación de insulina generada por catecolaminas 
es un efecto 0 J( cabría deducir que los bloqueantes 0 no selectivos 
provocarían hiperglucemia en personas susceptibles o alterarían el 
control de la glucemia en diabéticos. Sin embargo, al parecer, no 
favorecen Ia aparición de diabetes, pero reducen la tolerância a la 
glucosa en los diabéticos; por el contrario, y dado que los receptores 0 2 
participan en la movilización de glucosa hepática, cuando existe 
hipoglucemia, estos fármacos pueden demorar la recuperación de la 
glucemia previamente disminuida por administración de insulina en 
pacientes con formas lábiles de diabetes dependiente de insulina. La 
administración de bloqueantes 0 a estos pacientes puede producir 
fenómenos hipoglucémicos importantes; estos efectos son menores 
con los bloqueantes 0 . Por otro lado, el bloqueo 0-adrenérgico 
amortigua la sintomatologia adrenérgica asociada a las crisis hipo- 
glucémicas, dificultando su diagnóstico en pacientes diabéticos. 

Los bloqueantes 0, al inhibir la lipólisis, bloquean la liberación 
de ácidos grasos libres que se produce durante el ejercido o el esüés. 
La administradón de bloqueantes 0 puede provocar un aumento 
de las concentraciones plasmáticas totales de triglicéridos y una dis- 
minudón de la ffacdón de colesterol HDL; este efecto se asoda más 
al bloqueo 0 r El estímulo 0-adrenérgico promueve la incorporación 
de K' al interior de las células musculares esqueléticas, dando lugar 
a hipopotasemia. Durante la fase aguda dei infarto de miocardio se 
produce una importante liberadón de catecolaminas que provocaria 
hipopotasemia, lo oral es un factor predisponente para el desarrollo 
de arritmias. En algunos pacientes con hiperparatiroidismo se ha 
comprobado que el propranolol reduce los niveles de parathormona 
y de caldo en plasma. 

3.4. Efectos sobre la función renal 

La administradón aguda de bloqueantes 0 provoca en general una reduc¬ 
ción dei flujo plasmático renal y de la velocidad de filtración glomerular, 
Figura 17-3 Fármacos antagonistas de los 0-adrenoceptores. con independencia de su selectividad y de la actividad agonista parcial, con 

excepción dei nadolol. Tras la administración crónica, los bloqueantes 0 
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Tabla 17-3 Propiedades farmacodinámicas de los bloqueantes p 


Potência bloqueante 
p (propranolol = 1) 

Cardioselectividad 

relativa 

Actividad agonista 
parcial 

Estabilización 

de membrana 

Actividad 

antiarrítmica 

Acebutolol 

0,3 

+ 

+ 

+ 

+ 

Alprenolol 

1 

0 

0* 

+ 

+ 

Atenolol 

1 

+ 

0 

0 

+ 

Betaxolol 

1 

+ 

0 

+ 

+ 

Bisoprolol 

10 

++ 

0* 

- 

+ 

Carvedilol 

10 

0 

0 

++ 

+ 

Celiprolol 

1 

+ 

++ <p 2 ) 

0 

+ 

Esmolol 

1 

++ 

0 

0 

+ 

Labetalol 

0,3 

0 

+ 0 2 ) 

- 

+ 

Metoprolol 

1 

++ 

0* 

- 

+ 

Nadolol 

2-4 

0 

0 

0 

+ 

Nebivolol 

10 

+++ 

0 

0 

+ 

Oxprenolol 

0,5-1 

0 

++ 

+ 

+ 

Penbutolol 

1 

0 

+ 

0 

+ 

Pindolol 

6 

0 

+++ 

+ 

+ 

Propranolol 

1 

0 

0* 

++ 

+ 

Sotalol 

0,3 

0 

0 

0 

+ 

Timolol 

0,6 

0 

0* 

0 

+ 

'Agonista inverso. 


no cardioselectivos reducen ligeramente la velocidad de filtración glomerular 
y el flujo renal, mientras que los cardioselectivos no suelen afectarlos. Por lo 
general, estos efectos carecen de trascendencia clínica. 

3.5. Otras acdones farmacológicas 

Muchos de los bloqueantes p tienen, además, la capacidad de in- 
hibir los canales de Na* en membranas cardíacas o nerviosas, com- 
portándose como anestésicos locales (tabla 1 7-3). Pero esta acción no 
tiene trascendencia clínica, ya que solo se aprecia a concentraciones 
muy superiores a las que se consiguen en terapia. 

Reducen la presión intraocular, especialmente en ojos glauco- 
matosos, por un mecanismo no bien conocido; disminuyen la 
producción de humor acuoso, pero también facilitan su drenaje. 
Son eficaces en aplicación tópica; incluso la aplicación unilateral 
consigue reducir la presión intraocular bilateral. Este efecto parece 
estar mediado por receptores P 2 . 

En el SNC, los bloqueantes p ejercen vários efectos, aunque no se 
ha aclarado todavia en qué grado se deben a la acción bloqueadora 
P, a la acción «anestésica local» sobre membrana o, incluso, a su 
capacidad de bloquear receptores serotonérgicos centrales. Modi- 
fican en grado diverso el patrón electroencefalográfico y las fases 
dei sueno; mejoran la eficacia de los neurolépticos en sintomas 
esquizofrénicos resistentes; ayudan a controlar la sintomatologia 
psíquica y adrenérgica periférica de los estados de ansiedad y me¬ 


joran profilácticamente el número y la intensidad de los ataques 
de jaqueca (v. cap. 20). 

Poseen acción antitreinorígena, por bloqueo de receptores P 2 en el 
músculo esquelético. Este efecto reviste interés para el tratamiento 
dei temblor esencial o sintomático y dei mioclono esencial familiar. 
El efecto sobre la sintomatologia ansiosa y antitremorígeno de los 
bloqueantes p es la base de su utilización en ciertos deportes (p. ej., 
el tiro) y en la ansiedad. 

Se ha descrito que los bloqueantes p reducen la afinidad de la 
hemoglobina por el 0 2 , desplazando hacia la derecha Ia curva de 
disociadón de la hemoglobina. No se sabe si ello podría facilitar 
la fijadón de 0 2 en los tejidos. 

4. Propiedades farmacodinámicas 
de los antagonistas (i-adrenérgicos 

4.1. Bloqueantes (S inespecíficos 

El propranolol, primer bloqueante p ampliamente utilizado, 
muestra una afinidad similar por los receptores p, y P 2 y carece 
de actividad intrínseca simpaticomimética, aunque, en determi¬ 
nadas circunstandas, puede mostrar agonismo inverso (v. cap. 2, 
apartado II, 4.3). Presenta, además, efectos anestésicos locales a 
concentraciones superiores a las utilizadas clínicamente. Como 
bloqueante p inespecífico, su empleo en patologia cardiovascular 
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está condicionado por los importantes efectos adversos derivados 
dei bloqueo de P 2 -adrenoceptores (broncoespasmo, vasocons- 
tricción y trastomos dei metabolismo de hidratos de carbono). 
Similar perfil farmacodinámico presentan el sotalol, el timolol y el 
nadolol, aunque carecen de acción estabilizante de membrana y 
el primero presenta menor potência bloqueadora 3 (v. tabla 17-3) 
y ejerce acciones sobre las comentes de potasio I kl (v. cap. 38). 

4.2. Bloqueantes 3 con actividad agonista parcial 

Algunos fármacos poseen, en diferente medida, actividad intrín¬ 
seca simpaticomimética, destacando el oxprenolol y el pindolol 
(este último retirado en Espana). Se comportan como agonistas 
parciales, de modo que sus efectos dependen en gran medida dei 
grado de activación simpática en ese momento y en cada sistema 
concreto. En situadones de baja actividad simpática, la reducción 
de la función cardíaca puede ser inapreciable o, induso, observarse 
incremento en el gasto cardíaco, mientras que en condiciones de 
ejercicio submáximo solo serían ligeramente menos efectivos que 
el propranolol, redudendo la ffecuencia cardíaca. 

Se ha propuesto a estos bloqueantes (5 agonistas parciales (v. tabla 17-3) 
como fármacos utilizables, incluso en casos de insuficiência cardíaca y 
de bradicardia y en casos de asma bronquial o de insuficiência vascular 
periférica, pero sus posibles ventajas no se traducen en hechos reales y 
muestran el mismo riesgo de provocar insuficiência cardíaca, broncoes¬ 
pasmo y vasoconstricción periférica; sin embargo, en casos aislados po- 
drían ponerse de manifiesto esas posibles ventajas. Similares características 
farmacodinámicas presenta el penbutolol. 

4.3. Bloqueantes 3 selectivos 

Pertenecen a este grupo: atenolol, acebutolol, metoprolol, biso- 
prolol y betaxolol. Se consideran selectivos aquellos fármacos 
cuya DE W necesaria para bloquear los receptores p, difiere nota- 
blemente de la requerida para bloquear los p,. Los bloqueantes p,, 
también denominados cardioselectivos (v. tabla 17-3), presentan 
teoricamente las siguientes ventajas: a) redudr la actividad cardíaca 
con dosis que no alteran el tono bronquial, vascular o uterino; 

b) no interferir en el metabolismo de los hidratos de carbono, y 

c) mantener o ampliar la eficada hipotensora al no bloquear la 
acción vasodilatadora P 2 . Sin embargo, el concepto de cardiose- 
lectividad es relativo, porque si las dosis se elevan sufidentemente, 
el fármaco se combina con ambos tipos de receptores. Aun así, 
está confirmado que estos fármacos producen en menor grado re- 
acdones de broncoconstricdón y que, por lo tanto, pueden ofrecer 
ventajas en presencia de una enfermedad pulmonar obstructiva. El 
esmolol, por su corta semivida (tabla 17-4), resulta de interés en el 
tratamiento dei infarto agudo de miocardio y en otras situadones 
de inestabilidad hemodinámica. 

4.4. Bloqueantes 3 selectivos con actividad agonista 

Desde un punto de vista teórico, es posible incorporar en una misma 
molécula actividad agonista para un receptor y antagonista para el 
otro. Siguiendo este prindpio, se han desarrollado moléculas con 
actividad antagonista para receptores P ] y con actividad agonista 
para receptores P 2 , de modo que el efecto hipotensor que se lo¬ 
gra mediante la reducdón dei gasto cardíaco sea potendado por 
vasodilatación periférica (P 2 ) y el beneficio terapêutico de su uso 
pueda hacerse extensivo a padentes con broncopatía o enfermedad 
vasoespástica o vasooclusiva. El celiprolol es un exponente de 
este grupo de fármacos para el que se ha propuesto el término 
de bloqueantes fi de tercera generación (v. tabla 17-3). 

El labetalol contiene dos centros ópticos y, en consecuencia, 
cuatro diasteroisómeros con diferentes propiedades farmacodi¬ 


námicas. Uno de esos isómeros, responsable dei bloqueo p adre- 
nérgico, es denominado dilevalol. La forma racémica de labetalol 
presenta actividad bloqueadora a, y p,-adrenérgica, además de 
actividad agonista parcial P 2 y capaddad para inhibir la recaptadón 
de noradrenalina (v. tabla 17-3). De similar perfil farmacológico 
es el carvedilol (antagonista Pj y P 2 -adrenérgico y antagonista 
01 ,-adrenérgico). La capacidad de labetalol y carvedilol para blo¬ 
quear los receptores adrenérgicos a, permite la reducción de las 
resistências periféricas sin reducción dei gasto cardíaco ni aparición 
de taquicardia refleja. Por este motivo, el labetalol está indicado por 
vía parenteral en las crisis hipertensoras agudas. El carvedilol pre¬ 
senta, igualmente, ciertas propiedades como antioxidante y antiin- 
flamatorio, lo que puede anadirle un potencial beneficio terapêutico. 

El bucindolol es otro fármaco representativo de los bloquean¬ 
tes p adrenérgicos de tercera generación. Actúa como antagonista P 2 
y muestra actividad agonista parcial P, junto con antagonismo a, 
adrenérgico. El nebivolol (v. tabla 17-3) combina una elevada selec- 
tividad como bloqueante p, con una acdón vasodilatadora mediada 
poria formación de NO. Posee, además, propiedades antioxidantes. 
No modifica la sensibilidad a la insulina y no parece afectar al 
metabolismo lipídico, por lo que representa una alternativa de 
interés en pacientes con comorbilidad cardiovascular y metabólica. 

5. Características farmacocinéticas 
de los antagonistas 3 -adrenérgicos 

Con excepción dei atenolol y dei nadolol (absorción dei 50%), los 
bloqueantes p se absorben muy bien por vía oral, alcanzándose 
la concentración máxima al cabo de 1-3 h desde su adminis- 
tración (v. tabla 17-4). Existen preparados de liberación retardada 
para el propranolol, el metoprolol y el oxprenolol, con el fin de 
alargar la duración de su acción. La biodisponibilidad de pro¬ 
pranolol, alprenolol, nadolol, labetalol y carvedilol es muy baja 
debido a su elevada fracción de extracción hepática y a su rápido 
metabolismo, pero cuando la dosis oral es muy alta, la extracción 
hepática se satura y la biodisponibilidad aumenta; lógicamente, 
la inyección intravenosa de una dosis de propranolol conseguirá 
concentraciones plasmáticas mucho mayores que la misma dosis 
oral. Existen preparados para inyección intravenosa en medio 
hospitalario si se precisa un inicio de efecto rápido o cuando no 
pueda utilizarse la vía oral. Estos preparados se han realizado 
para el propranolol, el metoprolol, el labetalol y el esmolol. Se 
han desarrollado formas galénicas de liberación sostenida para 
algunos de estos fármacos. 

Los datos fundamentales de distribución y eliminadón se expo- 
nen en la tabla 17-4. Se distribuyen ampliamente por los tejidos, 
presentando volúmenes de distribución muy elevados. Muestran 
grandes diferencias en la capacidad de atravesar la BHE, así como 
en la intensidad de la metabolización y en la vía de eliminación. 

El propranolol, el alprenolol, el metoprolol, el labetalol, el carvedilol y el 
nebivolol experimentan metabolismo hepático casi en su totalidad; debido 
a su elevada fracción de extracción, el grado de su metabolismo depende 
estrictamente dei flujo hepático (v. caps. 4 y 9), que puede disminuir si el 
gasto cardíaco desciende. El metabolismo de metoprolol y nebivolol es muy 
sensible a los polimorfismos genéticos dei sistema CYP2D6. También lo es 
el metabolismo dei carvedilol, de forma que los sujetos bajo tratamiento 
de inhibidores de esta isoenzima (quinidina, paroxetina, fluoxetina, propa- 
fenona) acumulan el isómero óptico R-carvedilol, con actividad antagonista 
a y p-adrenérgica, mientras que metabolizan S-carvedilol, cuya actividad es 
exclusivamente antagonista p-adrenérgica. La consecuencia suele ser un 
alto riesgo de hipotensión por exceso de bloqueo a-adrenérgico. En cambio, 
el atenolol, el pindolol, el celiprolol y el bisoprolol se metabolizan mucho 
menos, y el nadolol nada en absoluto, por lo que su eliminación dei organis¬ 
mo depende de la función renal. Así, en casos de uremia, la t )/2 dei atenolol 
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Tabla 17-4 Propiedades farmacocinéticas de los bloqueantes p 



(h) 

Biodisponibilidad 

(%) 

v d 

(LAg) 

Union a 
proteínas 
<%) 

Paso 

de BHE 

Semivida de 
eliminación 
(h) 

Fármaco no 
metabolizado 
en orina (%) 

Metabolitos 

activos 

Acebutolol 

3-4 

37-50 

1,2 

= 20 

— 

3-4 (i.v.) 

8-12 (oral) 

= 40 

SI 

Alprenolol 

0,5-2 

= 10 

3,3 

85 

+ 

2-3 (i.v.) 

< 1 

Sí 

Atenolol 

2-4 

50-60 

0,7 

< 5 

— 

6-9 (oral) 

O 

o 

n 

No 

Betaxolol 

3-4 

80 

7-9 

50 


15-22 



Bisoprolol 

1,7-3 

90 

3,2 

= 30 

— 

9-12 (oral) 

48 


Carteolol 

1 

85 


23-30 


6 


Sí 

Carvedilol 

1-2 

25 

2 

> 98 

+ 

7-10 (oral) 

1 

SI 

Celiprolol 

2-3 

30-70 


4-5 

+/- 

4-5 (oral) 

100 

No 

Esmolol 

0,1-0,2 

— 

2-3,5 

56 


0,12-0,15 (i.v.) 

< 1 

No 

Labetalol 

2-4 

20-30 

5,6 

50 

+ 

4-6 (oral, i.v.) 

< 5 


Metoprolol 

0,5-2 

40-50 

5,6 

12 

+ 

3-4 (oral) 

= 3 

Sí 

Nadolol 

1-4 

33 

1,9 

20-30 

— 

14-24 (oral) 

100 

No 

Nebivolol 

0,5-3 

12-96 

10-39 

98 

+ 

11-20 (oral) 

<1 

Ú 

Oxprenolol 

0,5-1 

25-60 

1,5 

92 

+ 

1 -2 (oral) 

< 5 

No 

Penbutolol 

0,5-1 

= 100 


> 95 

+ 

5 

< 10 

O 

Pindolol 

1,5-2 

= 100 

2 

57 

+ 

3-4 

40 

No 

Propranolol 

1-3 

= 30 

3,6 

92 

+ 

3,5-6 (oral) 

2-4 (i.v.) 

< 1 

Sí 

Sotalol 

2-3 

n 

o 

o 

1-24 

< 1 

+/- 

5-13 (oral) 

75 

No 

Timolol 

1-3 

75 

0,2-2,5 

60 

— 

4-5 (oral) 

u 

NJ 

O 

Ú 


i.v.: intravenosa 


aumenta de 6-9 a 127 h, la dei nadolol de 14-24 a 45 h y la dei sotalol de 
13 a 42 h. El propranolol se metaboliza en 4-hidroxipropranolol, que, aun 
siendo activo, tiene una semivida muy corta; por eso, en la actualidad se 
considera que su contribución a la acción terapêutica es más bien escasa. 
El esmolol presenta un importante metabolismo dependiente de esterasas 
sanguíneas, lo que determina que sea un bloqueante (3 de semivida muy 
corta (v. tabla 17-4) y, por lo tanto, de interés en patologias en las que, 
estando indicado el empleo de bloqueantes (3, exista riesgo inmediato de 
insuficiência cardíaca (p. ej., infarto agudo de miocardio). 

La t )/2 plasmática de estos fármacos es muy variable; las más largas son 
las dei nadolol y el nebivolol (v. tabla 17-4). Además, existe una notable 
disociación entre la t 1/2 plasmática y la duración de efectos. Es el caso, por 
ejemplo, dei propranolol, que, a pesar de su corta semivida en plasma 
(alrededor de 4 h), tiene un efecto antihipertensor de larga duración. Esto 
puede deberse a su capacidad para almacenarse en las terminaciones 
nerviosas simpáticas y ser liberado posteriormente. Los valores de la t 1/2 
biológica permiten administrar los fármacos solo una o dos veces al día. 

También existe gran variabilidad interindividual, de fornia que dosis iguales 
pueden originar concentraciones plasmáticas muy diferentes en distintos 
pacientes. La relación entre dosis y concentración plasmática es, por lo tanto, 
muy pobre. Asimismo, el efecto farmacológico guarda escasa relación con 


la concentración plasmática, porque depende de diversas circunstancias 
individuales, como el tono simpático. 

6. Reacciones adversas 

6.1. En relación con el bloqueo $-adrenérgico 
periférico 

Con dosis bajas, se pueden apreciar las consecuendas dei bloqueo 
P t -adrenérgico, en forma de bradicardia, bloqueos de conducción 
e insuficiência cardíaca; la sensibilidad de estos efectos y el grado 
de insufidenda serán tanto mayores cuanto mayor sea la contribu- 
dón dei tono simpático a la normalidad de la funrión cardíaca. El 
bloqueo (3 2 : a) aumenta el tono bronquial y provoca intensa bron- 
coconstricción en presenda de enfermedad pulmonar obstructiva; 
b) aumenta el tono vascular, en particular de los vasos musculares, lo 
que puede produdr derto grado de claudicadón muscular, caiambres 
y sensación de frio o de cansando de las extremidades; este efecto no 
aparece, o es más leve, cuando se emplean los que poseen actividad 
simpaticomimética intrínseca o son cardioselectivos; c) modifica la 
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respuesta a la hipoglucemia; por una parte, atenúa algunos de sus 
sintomas (taquicardia e hipertensión sistólica) y, por la otra, reduce 
la movilización de glucosa hepática que debe ocurrir en respuesta 
a la hipoglucemia, por lo que demora su normalizadón; por esta 
razón, puede aparecer hipoglucemia durante el ejerdcio muscular en 
ninos nacidos de madres que toman bloqueantes 3, o en diabéticos 
tras la administrarión de insulina, yd) reduce la actividad lipasa en 
el adipodto disminuyendo Ia liberadón de áddos grasos libres. El 
tratamiento crónico con bloqueantes p eleva las concentraciones 
piasmáticas de triglicéridos y reduce las de HDL. El mecanismo no 
se conoce muy bien. Por todos estos motivos, se recurre en muchas 
ocasiones a los bloqueantes selectivos p r Algunos de estos efectos 
secundários quedan compensados cuando al bloqueo p, se anade 
una cierta actividad agonista P 2 y el antagonismo a,, como es el caso 
dei labetalol y el carvedilol. Así, el aumento de resistência periférica 
vascular es inexistente, la reacdón hipoglucémica se compensa y no 
se aprecian câmbios en las lipoproteínas piasmáticas. 

6.2. Con independencia dei bloqueo fi-adrenérgico 
periférico 

En el SNC existen receptores P, y P 2 ampliamente distribuídos por 
muy diversas regiones. Aunque su función no se conoce bien, no 
debe extranar que los bloqueantes p produzcan algunos efectos 
centrales. Predominan las alteraciones dei sueno —con câmbios en 
el patrón nocturno, pesadiilas y suenos vívidos —, el cansancio y la 
depresión. Estas alteraciones guardan relación con la lipofilia dei 
fármaco y con su capacidad para atravesar la BHE (v. tabla 17-4), 
por lo que, si aparecen, se puede intentar evitarias cambiando el 
producto. La frecuencia de estas alteraciones es inferior a la de otros 
antihipertensores de acción central. 

Son muy poco frementes la disminudón de la erección y la impo¬ 
tência, las alteraciones gastrointestinales y las erupdones cutâneas. En 
ocasiones, con diversos bloqueantes p, se observan lesiones dérmicas, 
psoriasiformes o liquenoides, que desaparecen al cambiar de bloquean- 
te p. El acebutolol provoca un aumento de anticueipos antinudeares. 

6.3. Síndrome de retirada o abstinência 

La supresión brusca de los bloqueantes p en padentes con insufiden- 
da coronaria grave ha produddo, en unos pocos casos, dolor precor- 
dial, arritmias, infarto de miocardio e induso la muerte (v. cap. 40). 
La causa puede ser un estado de hiperactividad simpática debido a 
una hipersensibilidad por aumento dei número de p-adrenoceptores 
producido por el bloqueo sostenido. Este fenómeno ha sido des¬ 
crito para el propranolol y el metoprolol, pero no para el pindolol. 
A ello pueden sumarse otros factores: agravamiento progresivo de la 
enfermedad y mantenimiento de la actividad física en un organis¬ 
mo que ha dejado de estar protegido por el bloqueante p. Por lo 
tanto, en casos de insuficienda coronaria se recomienda suspender la 
medicadón de forma progresiva, manteniendo al padente en reposo. 

7. Interacciones 

7.1. De carácter farmacocinético 

Se aprecian de forma espedal con los bloqueantes p que muestran 
un fenómeno de primer paso elevado: propranolol, alprenolol, me¬ 
toprolol, labetalol, nadolol y carvedilol. Los inductores enzimáticos 
rifampicina y pentobarbital reducen su biodisponibilidad, mientras 
que inhibidores enzimáticos como los antifúngicos imidazoles, 
diversos inhibidores de Ia recaptadón de serotonina o el ritona- 
vir la aumentan, en función de la enzima metabólica afectada 
(v. tabla 5-2). La reducdón de flujo hepático de origen farmacológico, 
o por causas patológicas, disminuye el metabolismo de los bloquean¬ 
tes p y de otros fármacos con alta fracción de extracción; quizá por 


ello, la administración de los propios bloqueantes p, al disminuir 
el gasto cardíaco, reduce el metabolismo y aumenta las concen¬ 
traciones piasmáticas de propranolol, lidocaína y dorpromazina. 

7.2. De carácter farmacodinámico 

Dada la variedad de efectos y aplicadones terapêuticas de los bloquean¬ 
tes p, se aprecian abundantes interacciones farmacodinámicas que 
se pueden aprovechar con fines terapêuticos, pero pueden constituir 
reacdones adversas. Su eficada hipotensora es potendada por los va- 
sodilatadores, los diuréticos y los antagonistas dei caldo. Los antiarrít- 
micos, en especial los antagonistas dei cálcio, presentan efectos aditivos 
sobre el sistema de conducdón miocárdico y puede aparecer bloqueo 
auriculoventricular con bradicardia e hipotensión, o induso asistolia. 

El bloqueo p-adrenérgico puede incrementar la acdón vasocons- 
trictora e hipertensora de los a-simpaticomiméticos fenilefrina y 
fenilpropanolamina, induidos a veces en fórmulas anticatarrales 
y antigripales, así como potendar la respuesta hipertensora que 
aparece al suspender de forma brusca el hipotensor donidina. 
Algunos antiinflamatorios no esteroideos (p. ej., indometacina) 
pueden redudr el efecto antihipertensor de los bloqueantes p. 

8. Aplicadones terapêuticas 

El espectro de aplicadones terapêuticas de los bloqueantes p es 
extenso y su eficacia grande y bien documentada, por lo que son 
ampliamente utilizados. 

Cardiopatía isquémica. Reducen la demanda miocárdica de oxigeno 
y mejoran el equilíbrio entre la oferta y la demanda dei mismo. Están 
indicados en los casos de angina asodada a esfúerzo o a hipertensión 
arterial, en los casos de cardiopatía isquémica con antecedentes 
de arritmia supraventricular, en la angina postinfarto y en situado- 
nes de angina asociada con ansiedad. En el tratamiento de la fase 
aguda dei infarto de miocardio está indicada la administradón intra¬ 
venosa de propranolol, esmolol o metoprolol, con el fin de redudr la 
probabilidad de aparidón de arritmias, isquemia recurrente y reinfarto, 
disminuyendo la mortalidad. En fases más tardias, suelen adminis- 
trarse bloqueantes P-adrenérgicos por vía oral cuando se asocia al 
infarto un deito grado de insufidenda cardíaca (v. cap. 40). 

Hipertensión arterial. Se ha puesto en entredicho su eficada a largo 
plazo sobre los parâmetros de mortalidad cardiovascular, aunque 
los estúdios se han basado fundamentalmente en datos sobre el 
atenolol. En la actuaiidad, no se consideran de primera elección, es¬ 
pecialmente en pacientes de edad avanzada, dados los efectos a largo 
plazo sobre el metabolismo gluddico y lipídico de la mayoría de los 
preparados. Sin embargo, siguen teniendo gran valor terapêutico, 
utilizándose para indicaciones muy concretas (v. cap. 39). 

Insufidenda cardíaca congestiva. Aunque el bloqueo p-adrenérgico 
se consideró inicialmente un tratamiento perjudicial para la insufi¬ 
ciência cardíaca congestiva, actualmente constituye una estratégia 
terapêutica consolidada a partir de los resultados inicialmente obteni- 
doscon carvedilol (v. cap. 36). El fundamento fisiopatológico sebasa 
en la hiperactividad simpaticoadrenérgica presente en la insufidenda 
cardíaca, asociada con la desensibilización de los adrenoceptores p l 
dei tejido cardíaco y la sobreexpresión relativa de los adrenoceptores 
P 2 y a, presentes en ese tejido. Estos últimos, de fúndón insignificante 
en condiciones normales, pasan a desempenarun papel importante en 
el miocardio afectado. Similares benefidos terapêuticos a los conse¬ 
guidos por el carvedilol se han observado con bisoprolol, metoprolol 
y nebivolol, como se analiza en el capítulo 36. 

Se ha comprobado que el tratamiento coadyuvante con alguno de estos 
antagonistas en pacientes con insuficiência cardíaca congestiva que reciben 
tratamiento de base con digoxina, inhibidores de la enzima conversora de la an- 
giotensina (IECA) y diuréticos reduce de manera significativa la morbimortalidad. 
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La administración de bloqueantes (3-adrenérgicos no debe realizarse en 
condiciones de insuficiência cardíaca descompensada. El tratamiento se 
inicia con dosis muy bajas que se incrementan progresivamente cada I 
o 2 semanas, hasta alcanzar las dosis adecuadas, que tienen un carácter 
muy individualizado. Un objetivo terapêutico habitual suele ser reducir la 
frecuencia cardíaca en 20 lat/min. Si en el transcurso dei tratamiento se 
produjeran descompensaciones de la insuficiência cardíaca, el tratamiento 
de elección serían los inhibidores de la fosfodiesterasa. 

Arritmias cardíacas (v. cap. 38). 

Miocardiopatía obstructiva. Enlentecen la eyección ventricular y 
reducen la resistência a la expulsión. 

Sangrado de varices esofágicas. En el momento actual, los blo¬ 
queantes (3 se consideran el tratamiento de elección, por ejemplo, 
en pacientes que esperan un trasplante hepático. 

Claucoma de ângulo abierto. La administración tópica de bloqueantes (3 
es el tratamiento médico preferente. Reducen la presión intraocular 
y, en consecuencia, previenen la lesión dei nervio óptico y la pérdida 
de agudeza visual. Por lo general, los bloqueantes p administrados 
por vía tópica se toleran bien, aunque, por la existenda de absordón 
sistémica, pueden afectar de forma adversa a las fundones cardiovas¬ 
cular y broncopulmonar en pacientes susceptibles. Existen preparados 
para administración tópica de timolol, betaxolol, levobunolol y 
carteolol. El timolol ha sido el más empleado, aunque el mejor 
perfil de toleranda sistémica dei carteolol, por su carácter de agonista 
pardal, hacen de él una mejor alternativa. Las moléstias locales que 
experimentan algunos padentes tras la administración dei bloqueante 
selectivo f3,-adrenérgico betaxolol limita su uso. 

Hipertiroidisino. Existen manifestaciones de hiperactividad adrenér- 
gica, debidas en parte al aumento en el número de p-adrenoceptores 
que produce la hormona tiroidea. Los bloqueantes p ayudan a con¬ 
trolar las manifestadones cardiovasculares de las crisis hipertiroideas 
(v. cap. 53). 

Enfennedades neurológicas. Son útiles como profilácticos para redu- 
dr la intensidad y la frecuenda de las crisis de jaqueca; el mecanismo 
no es bien conocido, pero puede estar relacionado con modifica- 
ciones en la reacdonabilidad de la pared vascular (v. cap. 20). En 
el temblorde intención, en el que participan efectos periféricos y cen- 
trales (v. cap. 30). En dertas discinesias provocadas por neurolépticos, 
como la acatisia y el temblor resistente a anticolinérgicos. 

Enfennedades neuropsiquiátricas. El bloqueo P-adrenérgico con¬ 
trola las manifestaciones vegetativas propias de las situaciones de 
ansiedad. En la ansiedad aguda (ataques de pânico, nerviosismo 
exagerado de personas que han de actuar en público, como en ora¬ 
dores, músicos, etc.) reducen los sintomas vegetaüvos y el temblor, 
y ello redunda en la mejoría de la sintomatologia psíquica. Con 
independencia dei mecanismo de acción, el bloqueo p-adrenérgico 
constituye una alternaúva válida para el tratamiento de dertos cua- 
dros de ansiedad crónica. Se ha apreciado su utilidad para aplacar 
algunas reacciones de agitadón y agresión en casos de esquizofrenia 
y de porfiria aguda. También pueden ser de uúlidad en el tratamiento 
sintomático dei alcoholismo (síndrome de absünencia). 


III. Modificadores de la transmisión 
noradrenérgica 


Los mecanismos que intervienen en la síntesis, el metabolismo y la liberación 
de noradrenalina (v. cap. 16) son susceptibles a manipulaciones mediante 
fármacos que actúan de manera bastante selectiva. Algunos de ellos solo 
tienen valor heurístico por su toxicidad, pero otros son utilizados en clínica. 
A continuación, se expondrá únicamente una visión resumida de sus mecanis¬ 
mos, dejando para los respectivos capítulos el análisis pormenorizado de los 
que se emplean en la clínica. 


1. Inhibidores de la síntesis de noradrenalina 

La síntesis puede ser alterada en cualquiera de las reacciones enzimáticas, si 
bien la repercusión varia según las caracteristicas cinéticas de cada reacción. 

a) Inhibición de la tirosina hidroxilasa. Por ser una enzima limitante de 
la velocidad de síntesis, su inhibición resulta eficaz para deplecionar 
el contenido de catecolaminas. El fármaco más característico es la 
a-metiltirosina (metirosina) que, a la dosis clínica utilizable, consigue 
depleciones dei 50-80% de noradrenalina y dopamina. No suele afectar 
a la función simpática que regula la presión arterial. Atraviesa la BHE. Su 
utilización en el feocromocitoma es actualmente muy limitada. 

b) Inhibidores de la i-aminoáàdo aromático descarboxilasa (dopa des- 
carboxilasa). La a-metildopa, a la vez que inhibe la enzima, se con- 
vierte a sí misma en los falsos neurotransmisores a-metildopamina, 
a-metilnoradrenalina y <x-metiladrenalina. Posee utilidad como hipoten- 
sor central indicado, por ejemplo, en la hipertensión dei embarazo 
(v. cap. 39). La carbidopa y la benserazida se utilizan para inhibir la síntesis 
de dopamina a partir de levodopa a nivel periférico, ya que no atraviesan 
la BHE; se emplean para incrementar la eficacia de la levodopa en el 
tratamiento de la enfermedad de Parkinson (v. cap. 30). 

c) Inhibidores de la dopamina-fS-hidroxilasa. El ácido fusárico, la 
3-fenilpropargilamina y el disulfiram, aunque son de gran utilidad en 
experimentación animal, no han llegado a tener aplicación clínica como 
inhibidores de esta enzima. El disulfiram se utiliza en el tratamiento 
dei alcoholismo como inhibidor dei metabolismo dei etanol, y se ha 
ensayado en el tratamiento de la dependencia a cocaína. 

2. Inhibidores de la acción dei impulso nervioso 
sobre la liberación de noradrenalina 

Los principales compuestos son: guanetidina, betanidina, debrisoquina 
y bretilio. Penetran en la terminación adrenérgica periférica utilizando el 
mismo sistema de transporte que el propio neurotransmisor, y quedan 
almacenados en la terminación adrenérgica. Su acción inicial y más selectiva 
interfiere o inhibe el proceso por el que el impulso nervioso y los simpa- 
ticomiméticos indirectos (tiramina y anfetamina) generan la liberación de 
noradrenalina. Ya no tienen utilidad terapêutica y sus acciones farmacológicas 
pueden consultarse en ediciones anteriores de esta obra. 

3. Inhibidores dei almacenamiento 
de noradrenalina 

Los principales compuestos son la reserpina y sus derivados, deserpidina 
y tetrabenazina, así como la guanetidina. La reserpina penetra en las ter- 
minaciones adrenérgicas, tanto en el sistema nervioso periférico como en 
el SNC, y en las células cromafines. Actúa en la membrana de los grânulos, 
donde inhibe el transportador vesicular de monoaminas denominado VMAT-2, 
incapacitándolo para captar la dopamina y convertida en noradrenalina 
(v. cap. 16, apartado I, 2); las aminas son metabolizadas intraneuronalmente 
por la MAO, eliminándose los metabolitos de forma inactiva. De este modo, las 
células quedan depledonadas dei transmisor. La reserpina penetra también 
en las terminaciones dopaminérgicas y serotonérgicas, deplecionando sus 
respectivos neurotransmisores. La tetrabenazina actúa de modo similar, pero 
su acción se limita al SNC. Las propiedades farmacológicas se describen en 
los capítulos 30 y 39. 

4. Fármacos que destruyen la terminación 
noradrenérgica 

El principal compuesto es la 6-hidroxidopamina. Penetra en la terminación 
catecolaminérgica por el sistema de transporte común de las monoaminas y 
libera inicialmente parte de la noradrenalina. Dentro de la terminación, lesio¬ 
na y destruye la terminación más distai, respetando el resto de la neurona. 
La regeneración puede tardar varias semanas en aparecer. La capacidad 
lesiva parece deberse a la fuerte acción oxidante de sus metabolitos. No 
atraviesa la BHE, por lo que su administración parenteral solo lesiona las 
terminaciones noradrenérgicas periféricas. Si se administra en los ventrículos 
cerebrales, destruye terminaciones noradrenérgicas y dopaminérgicas dei 
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SNC. La neurotoxina DSP-4 muestra selectividad por las terminaciones 
noradrenérgicas y atraviesa la BHE. 

5. Fármacos que producen acumulación 
de falso transmisor 

El principal compuesto con aplicación terapêutica es la a-metildopa, que 
penetra en la terminación; al tiempo que inhibe la dopa descarboxilasa 
(v. cap. 16, apartado 1,1), se convierte en a-metildopamina y a-metilnoradre- 
nalina. Los falsos neurotransmisores terminan por sustituir a la nora- 
drenalina, son liberados por el impulso nervioso e imponen sus acciones a 
nivel de receptor de acuerdo con sus características de afinidad y actividad 
intrínseca. La a-metilnoradrenalina es un agonista de los a.-adrenoceptores 
con una potência equiparable a la de la noradrenalina (v. cap. 39). 
Otros compuestos son: la tiramina, que se convierte en octopamina, la 
a-metil-m-tirosina, que se convierte en a-metil-m-tiramina, y el agonista 
a-adrenérgico metaraminol. 

6. Fármacos que impiden la recaptación 
dei transmisor en la membrana sináptica 

Los principales compuestos que inhiben la recaptación a través dei trans¬ 
portador NET (v. cap. 16) son la cocaína, diferentes antidepresivos como 
imipramina, reboxetina, etc, y la anfetamina. Como inhibidores irreversi- 
bles de este sistema de transporte neuronal destacan la DSP-4 y la xilamina. 
Actúan en la membrana presináptica de la terminación noradrenérgica, 
donde se fijan al transportador e interfieren en el mecanismo de recaptación 
activa; así aumentan el número de moléculas de transmisor capaces de inte- 
ractuar sobre receptores específicos. Las consecuencias de este aumento no 
son univalentes: a corto plazo, pueden incrementar la respuesta de la célula 
efectora por activación de un mayor número de receptores, pero, a largo 


plazo, pueden provocar un proceso de desensibilización con disminución de 
la respuesta (v. cap. 3) en uno o más de los tipos y subtipos de receptores 
adrenérgicos. Este mecanismo será abordado en los capítulos 32 y 33. La 
corticosterona, la 3-metilisoprenalina y la fenoxibenzamina inhiben la 
recaptación no neuronal mediada por transportadores como OCT-3 o ENT. 

Es frecuente que los fármacos que inhiben la recaptación de la nora¬ 
drenalina también inhiban la recaptación de otros neurotransmisores, como 
la serotonina (v. cap. 20) y la dopamina. 

7. Fármacos que interfieren en la destrucción 
dei neurotransmisor 

Los inhibidores de la MAO, como la tranilcipromina, la moclobemida 
(MAO A), la selegilina y la rasagilina (MAO B) incrementan la actividad 
noradrenérgica y dopaminérgica endógena y exógena (v. caps. 30 y 32). La 
entacapona y la tolcapona son inhibidores de la COMT que se emplean 
para inhibir la transformación de i-dopa en 3-O-metildopa (v. cap. 16), que 
se utiliza con objetivos terapêuticos en el tratamiento de la enfermedad de 
Parkinson (v. cap. 30). 

8. Fármacos que favorecen la liberación 
de noradrenalina 

Pueden hacerlo de dos maneras: a) por penetración en la terminación nora¬ 
drenérgica y provocando la liberación dei neurotransmisor, sin que este sea 
previamente metabolizado por la MAO; de este modo, la respuesta será de ca¬ 
rácter adrenérgico. A diferencia de la liberación generada por ei impulso nervioso, 
no requiere Ca 3 *. A este grupo pertenecen los denominados adrenérgicos de 
acdón indirecta: tiramina, anfetamina y efedrina (v. cap. 16, apartado 1,3); y 
b) bloqueando los a 2 -adrenoceptores e inhibiendo de este modo los mecanismos 
de autoinhibición y heteroinhibidón de la liberadón descritos en el capítulo 13. 
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Fármacos bloqueantes de la placa motriz 
y bloqueantes ganglionares 

A. BadiayJ.E. Bahos 


I. Farmacologia de la transmisión 
neuromuscular 


A. Princípios generales 

1. Características anatómicas 

La placo motriz o placa motora es un área especializada de la fibra mus¬ 
cular esquelética, rica en receptores colinérgicos, que forma parte de la 
unión neuromuscular. Contiene tres elementos (fig. 18-1): la parte final de 
la motoneurona, denominada terminación nerviosa presináptica, el espacio 
sináptico o hendidura sináptica y la fibra muscular. 

La terminación nerviosa presináptica es la parte final de los nervios moto¬ 
res que provienen dei asta anterior de la médula espinal; contiene el aparato 
bioquímico necesario para sintetizar la acetilcolina y las vesículas donde se 
almacenan (v. cap. 14). El espacio sináptico separa la terminación presi¬ 
náptica de la fibra muscular. Tiene una distancia aproximada de 50-100 nm 
y está constituído por líquido extracelular y una matriz con varias capas de 
mucopolisacáridos; en medio de estas se encuentran las acetilcolinesterasas, 
enzimas encargadas de la degradación de la acetilcolina. La membrana de la 
fibra muscular se invagina y presenta los denominados pliegues sinápticos, 
en los que se sitúan los receptores colinérgicos nicotínicos. 

La estructura sináptica se encuentra rodeada por la fusión dei neurilema 
que envuelve la terminación nerviosa con el epimisio muscular. Por encima 
de ellos, se encuentra la membrana de la célula de Schwann, que los 
protege. Los mamíferos tienen músculos de inervación focal, es decir, 
cada fibra solo posee una sinapsis; en cambio, las aves, los reptiles y los 
anfíbios presentan músculos de inervación multifocal, con varias placas 
motrices en cada fibra. La consecuencia de ello es que estos últimos res- 
ponden con una contractura a la activación de los receptores colinérgicos 
por acetilcolina u otros agonistas. Pero en los músculos extraoculares dei 
ojo humano, existen algunas fibras de inervación multifocal, lo que puede 
originar un aumento de la presión intraocular tras la administración de 
succinilcolina. 


2. Fisiologia general de la neurotransmisión 

La transmisión neuromuscular se inicia cuando el potencial de acción invade 
la terminación nerviosa presináptica y la despolariza, originando la liberadón 
de acetilcolina en función de la intensidad dei impulso, la disponibilidad de 
neurotransmisor y la concentración extracelular de Ca 2 *. La llegada dei es¬ 
tímulo nervioso origina la apertura de los canales de Na* con una entrada 
masiva de este catión, lo que genera a su vez una despolarización más 
intensa. El potencial de reposo alcanza valores suficientes para permitir 
la apertura de los canales de K* y la salida de este al espacio extracelular. 
Poco después, se abren los canales de Ca 2 ’ de tipo N (v. caps. 3 y 37), 
presentes en la terminación nerviosa, que permiten la entrada de Ca 2 * hacia 
el citoplasma de la motoneurona. 

La elevación brusca de la concentración intracitoplasmática de Ca 2 * pro¬ 
voca la movilización de las vesículas sinápticas y su desplazamiento hacia 


la membrana celular más próxima a la hendidura sináptica, su fusión con 
aquella y la liberadón exocítica de la acetilcolina al espacio extracelular, según 
los mecanismos descritos en el capítulo 14, apartado I, 2. La mayor parte 
de la liberadón dei neurotransmisor en la unión neuromuscular es cuántica, 
es decir, se realiza mediante la salida de una cantidad fija de vesículas. En 
el caso de la liberadón generada por estímulo nervioso, se ha calculado 
que cada uno representa la liberación de 200 quanta con aproximada¬ 
mente 5.000-10.000 moléculas de acetilcolina; se cree, asimismo, que 
cada quantum equivale al contenido de una vesícula. También existe una 
liberación de la acetilcolina que se encuentra en el citoplasma y que, para 
algunos autores, es la responsable de los procesos postsinápticos asociados 
a la liberación dei neurotransmisor. En situación basal, existe una liberación 
cuántica correspondiente a una vesícula que da lugar a una pequena des¬ 
polarización postsináptica denominada potencial en miniatura de placa 



Figura 18-1 Representación esquemática de la neurotransmisión colinér- 
gica en la placa motriz. ACh: acetilcolina; ACE: acetilcolinesterasa. 
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motriz (Miniature End-Plate Potential [MEPP]). Además, también se libera 
acetilcolina al medio extracelular de forma no cuántica, mediante un proceso 
de pérdida (leakage). La acetilcolina liberada se difunde rápidamente a través 
dei espacio sináptico e interacciona con las subunidades a dei receptor 
nicotlnico, que se encuentra en la placa motriz (v. cap. 3 y fig. 14-4). Dicha 
interacción origina la apertura dei canal iónico acoplado al receptor, lo que 
conlleva un aumento masivo de la permeabilidad iónica con entrada de Na' 
y salida concomitante de K*. Cuando se activa un número suficiente de 
receptores colinérgicos, aparece un potencial sináptico excitador denominado 
potencial de placa motriz ( End-Plate Potential [EPP]). Si la amplitud de este 
es suficiente, se generará un potencial de acción muscular (fig. 18-2) que, a 
su vez, activará los procesos contráctiles de las fibras musculares mediante 
la liberación dei Ca 2 ’ intracelular. 

Diversos datos indican que la liberación de acetilcolina en la unión neu- 
romuscular se encuentra regulada, asimismo, por la actividad de distintos 
receptores presinápticos, tanto autorreceptores como heterorreceptores. 
Entre los primeros, se encuentran receptores nicotínicos y muscarínicos, 
mientras que los segundos responden a una gran variedad de neurotrans- 
misores (adrenalina, purinas y péptido relacionado con el gen de la calcito- 
nina [CGRP]). Aunque se ha sugerido la existência de diversos receptores 
nicotínicos presinápticos, los mejor caracterizados son los que modulan los 
mecanismos de liberación. Su activación permite regular de forma positiva 
la liberación dei neurotransmisor a frecuencias elevadas de estimulación; 
algunos bloqueantes neuromusculares, como la tubocurarina, bloquean 
estos receptores y disminuyen la liberación de acetilcolina. Esta reducción 
se manifiesta en los conocidos fenómenos de «tren de cuatro» (train offour) 
y el «decaimiento tetânico» (tetanic fade), que acompanan a la adminis- 
tración de los bloqueantes neuromusculares. Ambos reflejan la incapacidad 
de la motoneurona para mantener la contracción muscular cuando hay 
bloqueantes neuromusculares y se manifiesta con una disminución de 
su amplitud inicial, de forma que la contracción obtenida con el último 
estímulo es sustancialmente menor a la inicial (fig. 18-3). La existência de 
estos receptores no se ha podido demostrar mediante técnicas de biologia 
molecular, ni se ha obtenido su caracterización farmacológica completa por 
la inexistência de fármacos de fijación específica. Por ello, algunos autores 


A 

(mV) 



B 


(mV) 



Figura 18-2 A. La estimulación de un nervio motor produce un gran 
potencial de placa motriz (EPP) en la membrana muscular. Al superar 
el potencial umbral, el EPP desencadena el potencial de acción propagable 
por el sarcolema. B. Cuando existe un bloqueante neuromuscular no 
despolarizante, el EPP reduce su amplitud y no alcanza el umbral, por lo 
que no puede generar el potencial de acción. 


A 
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Figura 18-3 Representación gráfica dei tren de cuatro y dei decaimiento 
tetânico. A. El tren de cuatro consiste en la aplicación de cuatro estímulos a 
una frecuencia de 2 Hz en una motoneurona; tras la adición dei bloqueante 
neuromuscular (•), los últimos estímulos son progresivamente menores que 
el primero y se recuperan tras la desaparición dei fármaco por metabolismo 
o lavado de la preparación (■). B. El decaimiento tetânico consiste en la 
aplicación de un tren de impulsos, generalmente a 50 Hz durante 2 s; tras 
la adición dei bloqueante (•), la placa motriz es incapaz de mantener la 
respuesta tetânica y la amplitud de respuesta se reduce al final dei período 
de estimulación; obsérvese que no es preciso que disminuya la respuesta 
contráctil basal para que se observe decaimiento tetânico. La respuesta se 
recupera tras el lavado de la preparación (■). 


consideran controvertida su existência hasta que se obtengan estas pruebas. 
La participación de los receptores muscarínicos presinápticos es compleja, 
pero la mayoría de los datos sugieren que desempehan una función facili- 
tadora de la liberación de acetilcolina. 

3. Modificaciones farmacológicas de la transmisión 
neuromuscular 

La mayoría de los procesos que participar) en la neurotransmisión 
puede ser interferida mediante fármacos en uno u otro sentido 
(tabla 18-1). Sin embargo, solo algunos de ellos se utilizan terapéu- 
ticamente, y otros permiten explicar la elevada toxicidad de algunos 
venenos que hay en la naturaleza. 

3.1. Fármacos facilitadores 

Existen dos posibilidades terapêuticas de aumentar la disponibili- 
dad de acetilcolina en la unión neuromuscular: 

a) Por aumento de la liberación. Aunque puede facilitarse 
por diversos mecanismos, solo el bloqueo de los canales 
de potasio que producen las aminopiridinas es, en la actualidad, 
una posibilidad terapêutica real. Estos fármacos retrasan 
la repolarizadón, con lo que aumentan la probabilidad 
de apertura de los canales de Ca 2 *; esta situación incrementa 
la entrada de Ca 2 * y, como consecuencia, la liberación 
de acetilcolina es marcadamente superior. Uno de estos 
derivados, la 3,4-diaminopiridina, se emplea con êxito 
en el síndrome de Eaton-Lambert, una situación clínica 
inffecuente que se asoda a algunas neoplasias pulmonares. 
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Tabla 18-1 Mecanismos de potencial interferenda farmacológica en la unión neuromuscular esquelética 

Proceso fisiológico 

Modulación farmacológica 


Inhibidón 

Facilitación 

Sfntesis de acetilcolina 

Hemicolinio 

Trietilcolina 

— 

Propagación dei potencial de acción nerviosa 

Tetrodotoxina 

Batracotoxina 

Anestésicos locales 


Liberación de acetilcolina 

Toxina botulínica 

Aminopiridinas 


Toxina tetânica 

Tetraetilamonio 


[i-bungarotoxina 

Guanidina 


Hipermagnesemia 

Hipocalcemia 

Aminoglucósidos 

Vesamicol 

a-latrotoxina 

Unión a receptores nicotinicos postsinápticos 

Bloqueantes no despolarizantes 
a-bungarotoxina 

— 

Generación dei EPP 

Bloqueantes despolarizantes 

— 

Hidrólisis de la acetilcolina 

Anticolinesterásicos 

— 

Potencial de acción muscular 

Quinina 

Cálcio 


Tetrodotoxina 

Veratridina 

Contracción muscular 

Inhibidores metabólicos 

Hipocalcemia 

Dantroleno 



b) Por inhibidón dei metabolismo. La producen los fármacos 
anticolinesterásicos que inhiben el metabolismo 
de la acetilcolina (v. cap. 14, apartado III). Pese a su indudable 
utilidad terapêutica, debe recordarse que el empleo de dosis 
elevadas puede causar desensibilización dei receptor nicotínico 
y parálisis muscular. 

3.2. Fármacos inhibidores 

La transmisión neuromuscular puede bloquearse en casi cada uno 

de los procesos que intervienen en ella. Los más conocidos son: 

a) lnterferencia en la sfntesis dei neumtransmisor. El hemicolinio 
y la trietilcolina inhiben la captación de la colina 
extracelular necesaria para la síntesis de acetilcolina 

en el citoplasma neuronal (v. cap. 14, apartado I). La 
trietilcolina, además, es transportada y acetilada en la 
propia terminación nerviosa, y puede actuar como falso 
transmisor. El bloqueo que produce es lento en cuanto a su 
instauración, dependiente de la ffecuencia de estimulación 
y revertido por ia adición de colina. Ambos compuestos son 
herramientas farmacológicas muy útiles, pero carecen de 
aplicación clfnica. 

b) inhibidón de la liberadón de acetilcolina. La interferenda 
de la entrada de Ca 2 * disminuye la movilización vesicular 
y, como consecuencia, la liberación. Así se comportan 


el aumento de la concentración extracelular de magnésio 
y de algunos antibióticos aminoglucósidos (estreptomidna 
y neomidna). Este bloqueo se revierte, en su mayor parte, 
con la administradón de sales de caldo o bloqueantes 
de los canales de potasio (aminopiridinas); en cambio, 
los anticolinesterásicos son poco útiles, ya que la inhibidón 
dei metabolismo de la acetilcolina es poco eficaz cuando 
la liberadón es baja. El vesamicol es un fármaco que interfiere 
en la incorporadón de la acetilcolina sintetizada a las vesículas 
(v. fig. 14-3), de forma que esta no se encuentra disponible 
para Ia liberación. Diversas toxinas, como las botulínicas 
dei bacilo anaerobio Clostridium botulinum, la (3-bungarotoxina 
de algunos ofídios o la tetânica dei Clostridium tetani, 
se fijan a las terminadones nerviosas y, en concentraciones 
extremadamente pequenas, son capaces de inhibir la liberadón 
de acetilcolina. La toxina botulínica se une a la sinaptobrevina 
presente en la superfície de la vesícula, lo que estabiliza 
su estructura y le impide participar en el proceso 
de liberadón (v. fig. 14-3). Se utiliza en el tratamiento 
de distonías, como el blefaroespasmo, el espasmo hemifadal 
y el estrabismo, mediante la inyección en los músculos 
afectados (v. caps. 14 y 30). 

c) lnterferencia con la acción postsináptica de la acetilcolina. 

La unión dei neurotransmisor al receptor nicotínico se evita 
con bloqueantes no despolarizantes, que se comportan 
como antagonistas competitivos reversibles. Por el contrario, 
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los bloqueantes despolarizantes activan repetitivamente 
el receptor nicotínico, causando una desensibilización 
que impide que la unión de la acetilcolina se manifieste 
como un EPP. Ambos grupos serán analizados a continuación 
con detalle. 

d) Desacoplamiento de Ia excitación y la contracción muscular. 
Algunos fármacos pueden causar paráiisis muscular 
por un efecto postsináptico mediante la alteración de algunos 
de los procesos que transforman la despolarización 
de la fibra muscular desencadenada por los EPP 
en contracción muscular. Entre ellos se encuentran diversos 
inhibidores metabólicos y el dantroleno. Este último inhibe 
la liberación de cálcio dei retículo sarcoplásmico 
y se emplea en el tratamiento de la espasticidad, 
la hipertermia maligna y en algunos pacientes afectados 
por el síndrome maligno por neurolépticos; se describe 
en el capítulo 30. 

4. Fármacos bloqueantes neuromusculares 

El antecedente más antiguo dei empleo de los bloqueantes neu¬ 
romusculares se remonta al curare, utilizado por los indios de 
Sudamérica, quienes lo aplicaban a las puntas de las flechas para 
cazar animales. Provienen de los géneros vegetales Chondodendron 
y Strichnos. En el pasado, los bloqueantes neuromusculares se clasi- 
ficaron en paquicurares y leptocurares. Para ello, se tenía en cuenta 
su estruetura química, más compleja en el caso de los primeros 
(dei prefijo griego paqui- = denso) y más simple en los segundos (dei 
prefijo griego lepto- = fino). Actualmente, se dasifican por su me¬ 
canismo de acción. Así, existen bloqueantes no despolarizantes 
(paquicurares) y despolarizantes (leptocurares), lo que permite una 
consideración más farmacológica (tabla 18-2). 

Los bloqueantes no despolarizantes son, con mucho, los más 
utilizados en la actividad terapêutica. Su primer representante fue 
la tubocurarina, que ha sido sustituida ventajosamente por otros 
compuestos. El principal representante dei grupo de los bloqueantes 
despolarizantes es el suxametonio o suednileolina. 

B. Bloqueantes neuromusculares 
no despolarizantes 

1. Características químicas 

El primer fármaco empleado en terapêutica fue la tubocurarina, 
cuya estruetura fue determinada en 1935. Se encuentra en la especie 
amazônica Chondodendron tomentosum y se considera el principio 
activo dei dásico curare empleado por las tribus americanas. Otros 
bloqueantes de origen natural y de elevada actividad provienen de la 
espede Strychnos toxifera, de la que se obtienen las toxiferinas, de las 
cuales la toxiferina I es espedalmente potente. Un derivado semi- 
sintético de estas es el alcuronio o dialilnortoxiferina. Asimismo, 
en las semillas de varias espedes dei género Erythrina se encuentra el 
alcaloide eritroidina. Los fármacos más empleados en el momento 
actual son derivados sintéticos que se pueden clasificar, según su 
estrudura química, en derivados bencilisoquinolínicos, aminoes- 
teroides y aminas cuatemarias (v. tabla 18-2). Los derivados más 
modernos son pipecuronio, doxacurio, mivacurio, rocuronio, 
cisatracurio que es el isómero óptico R-R' en la configuradón cis-cis 
dei atracurio, y rapacuronio. 

En general, todos comparten una estruetura química voluminosa y rígida 
con una distancia fija entre los dos átomos de nitrógeno cuaternario de 


Tabla 18-2 Principales bloqueantes neuromusculares 

disponibles para su empleo en terapêutica médica 


Fármacos no despolarizantes (paquicurares) 


Compuestos bencilisoquinolínicos 

Alcuronio (dialilnortoxiferina) 

Atracurio a 

Cisatracurio* 

Dimetiltubocurarinio (metocurina) 

Doxacurio 

Mivacurio 

Tubocurarina (d-tubocurarina) 

Compuestos aminoesteroides 

Pancuronio 

Pipecuronio (pipecurio) 

Rapacuronio 

Rocuronio 1 

Vecuronio 1 

Aminas cuatemarias 

Galamina (gallamina)* 


Fármacos despolarizantes (leptocurares) 


Decametonio 

Suxametonio (succinilcolina o succinildicolina) a 
'Fármacos comercializados en Espana (2012) 


aproximadamente 1 nm (fig. 1 8-4). Esto sugiere que se deben verificar 
asociaciones electrostáticas entre los grupos catiónicos dei fármaco y los 
grupos aniónicos dei receptor. Las modificaciones en la distancia existente 
entre ellos determinan una pérdida importante de potência. En Espada se 
emplean el atracurio, cisatracurio, rocuronio y vecuronio. 

2. Mecanismo de acción 

Aunque ya no se emplea en la clínica, las acciones de la tubocu¬ 
rarina en el receptor nicotínico de la placa motriz siguen siendo 
referente para todo el grupo. A las concentraciones alcanzadas en 
clínica humana, la tubocurarina reduce la frecuencia de apertura 
dei canal iónico acoplado al receptor. Esta acción se manifiesta 
como una disminución de la amplitud dei EPP que, si desciende 
por debajo dei 70% de su valor inicial, es insuficiente para generar 
el potencial de acción muscular (v. fig. 18-2), lo que explicaria la 
paráiisis muscular que sigue a Ia administración de tubocurarina y 
demás antidespolarizantes. El bloqueo neuromuscular causado por 
estos compuestos se revierte tras el aumento de acetilcolina en la 
placa motriz, ya sea por la adición directa de esta o, indirectamente, 
por la administración de anticolinesterásicos. Todo ello sugiere un 
antagonismo de tipo competitivo. 

Si se emplean concentraciones suficientemente elevadas de tubocurarina, el 
bloqueo neuromuscular no se revierte por la administración de anticolines¬ 
terásicos, sino que, de forma paradójica, puede agravarse. Ello se debe a 
que, en esta situación, la tubocurarina produciría un bloqueo dei canal iónico 
similar al que producen algunos fármacos bloqueantes ganglionares. Por 
todo ello, se comportaria además como un antagonista no competitivo. En la 
práctica clínica, las dosis empleadas de tubocurarina solo permitían observar 
el bloqueo de tipo competitivo. Sin embargo, es importante considerar la 
posible existência dei segundo mecanismo citado en algunas situaciones, ya 
que es un bloqueo dependiente de la activación dei receptor. Así, la neos- 
tigmina revertirá parcialmente el bloqueo de tipo competitivo, al aumentar 
la concentración de acetilcolina y desplazar esta a la tubocurarina de sus 
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Figura 18-4 Estructura de los principales fármacos bloqueantes no despolarizantes y despolarizantes de la placa motriz, y dei sugammadex. 
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uniones a las subunidades a dei receptor nicotínico. Con ello, se activará el 
receptor, se abrirá el canal iónico y la tubocurarina presente podrá bloqueado. 
Estos mecanismos podrían explicar la conocida observación clínica de la 
incapacidad de los anticolinesterásicos para revertir la parálisis muscular 
profunda secundaria a una dosis alta de bloqueantes no despolarizantes. 

Además de las acciones postsinápticas, la tubocurarina y otros 
fármacos de este grupo pueden actuar presinápticamente sobre 
receptores nicotínicos, inhibiendo la liberación de la acetilcolina 
durante la estimulación repetitiva de las terminaciones nerviosas. 
Esta acción puede ser responsable dei decaimiento tetânico (tetanic 
fade) que se observa tras la administración de algunos de estos 
derivados (v. apartado 1, A, 2). 

3. Efectos farmacológicos 

Los efectos farmacológicos se deben, principalmente, a la parálisis 
muscular motora que producen. Cuando se administra una dosis 
adecuada por vía i.v., la instauración de los efectos es rápida y se 
observa una debilidad motora inicial que progresa a parálisis mus¬ 
cular. No todos los músculos se afectan con la misma rapidez. Los 
primeros en paralizarse son los extrínsecos oculares y los faciales. 
Después, se afecta la musculatura de las extremidades, el cuello y 
el tronco. Finalmente, se paralizan los músculos intercostales y el 
diafragma, lo que conduce a la apnea. La recuperación sigue un 
orden inverso, y los músculos respiratórios son los primeros en 
retomar a la función normal. Una característica particular de es¬ 
tos compuestos es la reversión de sus efectos paralizantes por los 
anticolinesterásicos. Recientemente, ha podido describirse que el 
derivado de la •y-cidodextrina, sugammadex, es capaz de revertir 
rápidamente el bloqueo neuromuscular dei rocuronio y, en me¬ 
nor grado, el dei vecuronio, por un mecanismo de encapsulación 
(v. apartado I, B, 7). 

Además de las acciones sobre el músculo esquelético que com- 
parten todos los fármacos de este grupo, también ejercen acciones 


sobre otras estructuras, como los gânglios vegetauvos, los mastocitos 
y los receptores muscarínicos. 

Algunos pueden producir efectos farmacológicos de úpo vegeta- 
tivo no relacionados con el mecanismo primário de acción. El prin¬ 
cipal es el bloqueo de los receptores nicotínicos ganglionares, que 
puede agravarse por la acción adicionai de la aceülcolina endógena 
sobre los receptores muscarínicos de los gânglios vegetativos. A las 
dosis empleadas en terapêutica, la tubocurarina podia producir este 
bloqueo, que se manifiesta como taquicardia e hipotensión. Pero 
los efectos son menos evidentes con pancuronio y metocurina, y 
prácticamente inexistentes con los fármacos más modernos, como 
vecuronio, atracurio, pipecuronio y doxacurio. 

La tubocurarina estimulaba, asimismo, la liberación de histamina 
de los mastocitos, lo que contribuía a la aparición de hipotensión, 
broncoespasmo en indivíduos sensibilizados (asmáticos) e hiperse- 
creción salivai y bronquial. El pancuronio y el vecuronio se compor- 
tan en ocasiones como antagonistas de los receptores muscarínicos, 
especialmente los cardíacos, por lo que su administración causa 
taquicardia en algunos pacientes. También el pancuronio puede 
producir una respuesta hipertensora si se administra rápidamente, 
posiblemente como consecuencia de una estimulación ganglionar. 
Los nuevos compuestos están prácticamente exentos de dichos 
efectos cardiovasculares. 

4. Características farmacocinéticas 

Las propiedades farmacocinéticas son la principal diferencia que 
puede establecerse entre los distintos fármacos de este grupo 
(tabla 18-3). Todos se absorben escasamente y de forma irregular 
desde el tubo digesuvo, y relativamente bien tras la administración 
intramuscular, aunque se suelen administrar por vía intravenosa. 
Su distribución es limitada por su escasa capacidad para atravesar 
las membranas celulares y no alcanza el sistema nervioso central 
(SNC), porque no pasa la barrera hematoencefálica. 


Tabla 18-3 Propiedades farmacocinéticas de los fármacos bloqueantes no 

despolarizantes 

Fármaco 

Volumen de dis¬ 
tribución (ml/kg) 

Eliminación 
por orina (%)* 

Eliminación 
por bilis (%)* 

Metabolismo 

Atracurio 

87-160 

10 

— 

Hidrólisis por butirilcolinesterasas y degradación 
de Hofmann 

Cisatracurio 

153 

ND 

ND 

Hidrólisis por butirilcolinesterasas y degradación 
de Hofmann 

Doxacurio 

200-290 

25-30 

— 

Metabolismo hepático mínimo 

Mivacurio 

210 

< 10 

— 

Hidrólisis por butirilcolinesterasas 

Pancuronio 

200-260 

40-67 

10 

Metabolismo hepático menor por hidroxilación 

Pipecuronio 

220-350 

37-41 

2 

Metabolismo hepático escaso 

Rapacuronio 

260-460 

12-22 

— 

Metabolismo hepático por hidrólisis 

Rocuronio 

207-280 

9 

54 

Metabolismo hepático escaso 

Tubocurarina 

297-450 

45-63 

12 

Metabolismo hepático escaso 

Vecuronio 

199-260 

15-18 

40 

Metabolismo hepático parcial 

ND: no disponible. 

■Porcentaje de la dosis eliminada en 24 h 

Modificado de Hunter (1996), Mirakhur (1992), Taylor (1996) y Atherton y Hunter (1999). 
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La mayoría no se metaboliza de forma importante y se acaba eli¬ 
minando por redistribudón. Lln caso especial es el atracurio, que se 
degrada de forma espontânea en el plasma al pH y temperatura cor¬ 
poral, fenómeno conoddo como eliminadón de Hoffnann; además, 
se hidroliza por esterasas plasmáticas y hepáticas. El doxacurio, en 
cambio, se elimina por vía renal con una ffacción mínima sometida 
a metabolismo hepático, mientras que el mivacurio se hidroliza por 
las butirilcolinesterasas plasmáticas. El pancuronio se hidroxila par¬ 
cialmente en el hígado, pero la mayoría se elimina sin metabolizar 
por la orina. El pipecuronio se elimina prindpalmente por vía renal, 
aunque no puede descartarse derto grado de metabolismo hepático. 
El vecuronio se desacetila de forma espontânea, pero las vias metabó¬ 
licas hepáticas también partidpan en este proceso; sus metabolitos y 
el fármaco inalterado se eliminan por vía renal; tanto la insufidencia 
renal como la hepática pueden prolongar notablemente su semivida 
de eliminadón. El rocuronio se secreta prácticamente inalterado por 
la bilis, aunque una cantidad significativa también aparece en orina. 
La tubocurarina se elimina mayoritariamente por la orina, aunque 
pequenas cantidades aparecen en bilis y el resto se metaboliza de 
forma variable en el hígado. El prindpal metabolito dei rapacuronio 
se forma por hidrólisis en la posición 3 dei núdeo esteroidal. La 
concentración de este metabolito es aproximadamente el 10% de la 
dei fármaco inicial inmediatamente después de su administración 
en bolo. 

Algunos de los metabolitos desacetilados dei pancuronio y el 
vecuronio tienen actividad bloqueadora neuromuscular y, al menos 
en el caso dei segundo, puede contribuir al efecto acumulativo de 
dosis repetidas de este fármaco. El atracurio genera laudanosina 
por la degradadón de Hofmann que, aunque carece de actividad 
bloqueadora, puede ser epileptogénica a dosis altas en animales. 
Aunque no se ha descrito caso alguno en seres humanos, es un he- 
cho que debe tenerse en cuenta cuando se administra en infusión 
continua durante un período prolongado de tiempo, como sucede 
en los pacientes de cuidados intensivos. El cisatracurio produce 
niveles más bajos de laudanosina a dosis clínicas equipotentes y 
su t,„ plasmática es un poco más prolongado en pacientes con 
insuficiência renal, aunque este hecho puede carecer de significadón 
clínica. 


Ias características farmacodnéticas condicionan algunos aspectos 
temporales de gran importância, como el tiempo necesario para 
alcanzar el bloqueo máximo o la duradón dei mismo (tabla 18-4). 
En el primer aspecto, destaca el rocuronio, que necesita apenas 
1 min, mientras que en el resto se precisan entre 2 y 6 min. El 
tiempo medio de recuperadón oscila entre los 16 min dei mivacurio 
y los 95 min dei pipecuronio. 

5. Reacciones adversas e interacciones 
farmacológicas 

La mayoría de las reacdones adversas más conoddas provienen de 
los efectos colaterales de estos fármacos ya descritos en el apartado 
de efectos farmacológicos. Los modernos derivados se encuentran, 
en general, desprovistos de ellas, por lo que son más seguros. 

La tubocurarina puede causar hipotensión por bloqueo ganglionar 
y la liberación de histamina que genera puede tener efectos que 
deben tenerse en cuenta durante el acto anestésico. 

El pancuronio causa taquicardia con derta frecuencia, fruto de sus 
acdones antimuscarínicas sobre el corazón, así como dei aumento 
de noradrenalina y la disminución de su recaptación en termina- 
ciones simpáticas. También puede observarse una elevación de la 
presión arterial y dei gasto cardíaco, aunque carece habitualmente 
de significadón dínica. 

El atracurio tiene escasos efectos cardiovasculares debido a su baja 
capacidad para causar bloqueo ganglionar o antagonismo muscarí- 
nico. También puede aumentar la liberación de histamina cuando 
se utilizan dosis altas, lo que se manifiesta en un enrojecimiento 
rosado que se extiende por el brazo donde se inyecta y en la cara, 
el cuello y la parte superior dei tórax, pero que raramente se asoda 
a manifestadones sistémicas. Es más común cuando el atracurio 
se administra tras el tiopental, por lo que se ha sugerido que el 
precipitado formado por ambas sustancias seria el responsable. Se 
ha aconsejado limpiar ia vía venosa con suero salino antes de la 
administración de tiopental para evitar esta posibilidad. 

El cisatracurio carece de efectos cardiovasculares y tampoco libera 
histamina a dosis muy superiores a las eficaces para causar bloqueo 
neuromuscular. 


Tabla 18-4 Características temporales dei efecto de los bloqueantes neuromusculares 

Fármaco 

Dosis inicial (mg/kg) 

Tiempo para alcanzar 
el bloqueo máximo (min) 

Duración dei efecto (min) 

Atracurio 

0,4 

2-3 

30-40 

Cisatracurio 

0,15 

2-3 

13-30 

Doxacurio 

0,05 

6 

90-120 

Mivacurio 

0,15 

2 

12-18 

Pancuronio 

0,08 

3 

120-180 

Pipecuronio 

0,07 

2 

80-100 

Rocuronio 

0,6 

1 

30-40 

Suxametonio 

1 

1 

6-8 

Tubocurarina 

0,5 

2-4 

80-120 

Vecuronio 

0,1 

2 

30-40 

Modificado de Wood (1995) y Taylor (1996). 
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El doxacurio, el pipecuronio y e! vecuronio carecen de efectos sobre 
ei sistema cardiovascular y no aumentan la liberación de his- 
tamina. El mivacurio no tiene acciones cardiovasculares, aunque 
en ocasiones se observa una disminución de la presión arterial 
tras su administración rápida, probablemente por la liberación 
de histamina, lo que puede evitarse prolongando el tiempo 
de inyección. El rocuronio prácticamente no tiene efectos sobre 
los gânglios vegetativos o la liberación de histamina, aunque 
puede llevar a cabo una ligera acción vagolítica. El rapacuronio 
puede producir, como efectos indeseables más notorios, broncoes- 
pasmo, hipotensión y taquicardia, esta última como resultado 
de sus efectos vagolíticos. La incidência de todos estos efectos es 
relativamente baja. 

Interacciones. lln aspecto importante que debe tenerse en cuenta 
con todos ellos es el incremento de los efectos de bloqueo neu- 
romuscular con algunos fármacos. Estas interacciones pueden 
tener relevância en el período postoperatorio inmediato si quedan 
cantidades residuales de bloqueante y las medidas de control son 
insuficientes. Así, algunos antibióticos, en especial los amino- 
glucósidos, pueden aumentar la intensidad dei bloqueo neuromus- 
cular sin que los anticolinesterásicos puedan revertirlo de forma 
relevante. Dicho efecto se ejerce por un conjunto de mecanismos 
presinápticos (básicamente) y postsinápticos. Los anestésicos 
locales, los antiarrítmicos y los antagonistas dei cálcio también 
pueden potenciar los efectos de los bloqueantes neuromusculares 
en situaciones en que la neurotransmisión de la unión neuromus- 
cular se encuentre gravemente afectada. También es notable la 
potenciación de la intensidad y la duración dei bloqueo neuromus- 
cular que producen los anestésicos inhalatorios, en especial el 
enflurano y el halotano. 

6. Aplicaciones terapêuticas 

Se emplean en Ias situaciones que requieren relajación muscular 
intensa y relativamente prolongada. Su utilización principal es 
la inducción y el mantenimiento de la relajación muscular en 
intervenciones quirúrgicas. Si bien se ha utilizado durante largo 
tiempo la succinilcolina para proceder a la intubación dei paciente 
debido a la rapidez con que produce relajación muscular, algunos 
de los bloqueantes no despolarizantes de efecto rápido, como el 
rocuronio, el mivacurio y el rapacuronio, constituyen una buena 
alternativa en esta indicación. Además, la disponibilidad redente 
de sugammadex permite revertir fácilmente los efectos de tales 
bloqueantes en un período breve de tiempo, si tal reversión es clíni- 
camente necesaria La parálisis muscular obtenida con los fármacos 
de este grupo permite redudr la dosis de anestésicos generales, con 
lo que se disminuyen los riesgos vinculados a un empleo de concen- 
traciones elevadas de aquellos. 

Los bloqueantes neuromusculares no despolarizantes se emplean 
de forma ocasional para permitir una oxigenación adecuada en 
los pacientes de las unidades de cuidados intensivos, sobre todo 
en aquellos que presentan el síndrome de distrés respiratório dei 
adulto. El uso de estos fármacos en estas unidades es una situa- 
ción clínicamente distinta dei empleo tradicional en el âmbito 
anestésico, ya que la administración se prolonga durante vários 
dias, o incluso semanas, en enfermos con disfunciones orgânicas 
múltiples. Los câmbios en las propiedades farmacocinéticas de los 
bloqueantes neuromusculares pueden conllevar una prolongación 
de la duración dei efecto, una recuperadón lenta dei bloqueo y un 
retraso en la desconexión al respirador. También permiten controlar 
algunos tipos de convulsiones, como las presentes en el tétanos, 
o facilitar la ventilación mecânica en otras situaciones en que esta 
es necesaria. 


La tubocurarina y el pancuronio fúeron retirados dei mercado 
espanol (v. tabla 18-2). Con frecuencia, el diferente curso temporal 
de los fármacos más modernos permite su selección en fúnción de 
la intervención quirúrgica. Si se prevê un procedimiento de corta 
duración (menos de 15 min), seria de elección el mivacurio, 
mientras que en los de duración intermedia (30 min) pueden 
emplearse el atracurio, el vecuronio o el rocuronio. Para inter¬ 
venciones de larga duración (más de 90 min) seria más adecuado 
el uso de pipecuronio o doxacurio (no disponibles en Espana). 
Los derivados más modernos suelen tener un precio alto por lo 
que, al escogerlos, hay que tener en cuenta las consideraciones 
farmacoeconómicas. 

7. Recuperadón dei bloqueo no despolarizante 

Tradicionalmente, la recuperadón de la parálisis muscular produci- 
da por bloqueantes no despolarizantes se ha realizado con inhibi- 
dores de la acetilcolinesterasa como ei edrofonio y la neostigmina, 
que, al incrementar la concentración de acetilcolina endógena, des- 
plazan al bloqueante de su unión al receptor nicotínico (v. cap. 14). 

El bloqueo por rocuronio, vecuronio y, en menor grado, pan¬ 
curonio también puede ser revertido por una ciclodextrina y, el 
sugammadex. Las ciclodextrinas se forman por hidrólisis enzimática 
dei almidón y están compuestas por varias moléculas de azúcar 
unidas entre si en forma de anillo (fig. 18-4) Su estructura conforma 
una especie de cono con vértice abierto cuyo interior lipofílico es 
enriqueddo con grupos áddos COO' para aumentar su capaddad 
hidrofóbica, mientras que el exterior es hidrofílico. 

El sugammadex capta y encapsula en su interior al rocuronio 
y vecuronio, desplazándolos de su fijación al receptor nicotínico y 
restaurando de este modo la función neuromuscular. Forma enlaces 
electrostáticos con el nitrógeno cargado positivamente de la molécu¬ 
la aminoesteroide. La afinidad por el rocuronio es 2,5 veces mayor 
que por el vecuronio. No tiene afinidad por el suxametonio ni por 
los bloqueantes no esteroideos. El complejo formado es hidrofílico, 
pasa a la sangrey es eliminado fundamentalmente porvía renal; su 
semivida es de unos 100 min y su V D de 18 L. La recuperadón de la 
parálisis muscular se consigue en 1-2 min. 

Los efectos secundários más ffecuentes son la disgeusia y las re- 
acdones de caráder alérgico. Está contraindicado en pacientes con 
insuficienda renal. La dosis es de 2-4 mg/kg. Si hay exceso de blo¬ 
queante, puede desprenderse dei complejo, quedar libre y volver a 
provocar parálisis, Io que exigiría una segunda dosis de sugammadex. 

C. Fármacos bloqueantes despolarizantes 

1. Características químicas 

Estos fármacos se descubrieron al estudiar los efectos de los com- 
puestos simétricos de bis-amonio cuaternario y observarse que el 
decametonio (v. fig. 18-4), cuyos grupos de amonio cuaternario 
estaban separados por una cadena decametilénica, era capaz de 
producir parálisis muscular sin bloquear los gânglios vegetativos. 
Otro compuesto dei mismo grupo, el suxametonio o succinilcolina 
(v. fig. 18-4), tiene una estructura similar al decametonio y a la 
acetilcolina. Es el que se emplea en terapêutica. 

Como puede observarse, la estructura de ambos fármacos sugiere que debe 
existir una asociación electrostática entre los dos centros catiónicos de las 
moléculas y los grupos aniónicos dei receptor, de forma que la sustitución 
de un grupo amonio cuaternario terminal por una amina primaria resulta en 
una pérdida de potência. Una disminución importante de la distancia entre 
ambos grupos puede originar, asimismo, una reducción de la actividad de 
bloqueo neuromuscular y la aparición, en cambio, de actividad sobre los 
gânglios vegetativos (fig. 18-5). 
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Figura 18-5 Actividad bloqueadora de diversos derivados compuestos 
de metonio en función de la longitud de la cadena alquílica en el gânglio 
vegetativo y en la placa motriz, o-o-o: gânglio vegetativo; • — • — •: pla¬ 
ca motriz. (Modificado de Paton y Zaimis, 1949.) 


2. Mecanismo de acción 

Decametonio y suxametonio actúan sobre los receptores nicotíni- 
cos de la placa motriz como agonistas, es decir, de forma similar 
a como lo hace la acetilcolina. Sin embargo, al no ser hidroliza- 
dos por la acetilcolinesterasa, como sucede con la acetilcolina, 
su concentración se mantiene elevada durante largo tiempo (en 
comparadón con la acetilcolina) en la unión neuromuscular. La 
activación repetida dei receptor provoca una reducción progresiva 
de la respuesta de este y pérdida de la excitabilidad muscular. Este 
proceso no se observa con la acetilcolina, pues la rápida hidrólisis 
evita la aparición de los procesos descritos previamente. Sin em¬ 
bargo, tras la administración de dosis altas de anticolinesterásicos, 
se alcanza una concentración elevada y persistente de acetilcolina 
en la placa motriz, que puede conducir a un bloqueo neuromus¬ 
cular similar al que causa el suxametonio. Por estas razones, los 
anticolinesterásicos no consiguen revertir el bloqueo causado 
por los bloqueantes neuromusculares despolarizantes e, incluso, 
pueden empeorarlo. 

la acción principal es la activación de los receptores nicotínicos 
con la abertura dei canal iónico. Como no son metabolizados por 
la acetilcolinesterasa, la despolarización tiene mayor duración 
y se acompana de estimulación repetitiva que causa fascicula- 
ciones musculares transitórias, a las que sigue un bloqueo de la 
transmisión con parálisis muscular. La acetilcolina liberada por 
las motoneuronas se une a los receptores de una placa motriz 
ya despolarizada e incapaz, por lo tanto, de generar un EPP y, 
por ello, la aparición dei potencial de acción muscular. No todos 
los músculos ni todas las especies responden de igual forma a los 
bloqueantes despolarizantes. Si bien la secuencia descrita aparece 
en los mamíferos (incluídos los seres humanos), los animales que 
poseen una inervación multifocal, como las aves, responden a la 
administración de estos fármacos con una contractura, denominada 
parálisis espástica. 


3. Efectos farmacológicos 

Los principales efectos farmacológicos se manifiestan en el mús¬ 
culo esquelético, pero también pueden producir aumentos dei 
potasio plasmático, liberación de histamina y efectos sobre gân¬ 
glios vegetativos. 

En la transmisión neuromuscular esquelética, el suxametonio 
induce fasciculaciones musculares que se observan en tórax y 
abdômen, pero que, en indivíduos con buena capacidad mus¬ 
cular, también son manifiestos en extremidades inferiores. A con- 
tinuación, se afectan el resto de los músculos dei organismo hasta 
producirse, al cabo de unos 2 min, una parálisis completa que se 
mantiene durante unos 5 min más. Las fasciculaciones se deben 
a la activación de receptores nicotínicos por el suxametonio, que 
genera una descarga de potenciales de acción musculares con las 
subsiguientes contracciones. Esta descarga continúa hasta que la 
despolarización prolongada impide la transmisión de nuevos es¬ 
tímulos. Mientras que los efectos dei decametonio son de larga 
duración, los dei suxametonio son breves por su rápida hidrólisis 
en plasma. Los efectos de los bloqueantes despolarizantes pueden 
resultar alterados tras su administración continuada o mantenida. 
Inicialmente, se presentan las características descritas de un bloqueo 
despolarizante (fase I), pero, a continuación, aparecen algunas de 
las propiedades asociadas al bloqueo no despolarizante (fase II). 
Este bloqueo es pardalmente reversible con anticolinesterásicos. Al 
parecer, esto se debe a una desensibilizadón dei receptor nicotínico 
por la existência continuada dei agente despolarizante. Guando 
esto sucede, el potendal de membrana se restaura parcialmente y, 
al mismo tiempo, la sensibilidad de la placa motriz a la acetilcolina 
se reduce, como con tubocurarina. 

Uno de los efectos farmacológicos colaterales menos deseados de los 
bloqueantes despolarizantes es la liberación de K* al espacio extracelular. 
Aunque no es un problema de importância en pacientes sin enfermedades 
importantes de base, puede ser especialmente peligroso en aquellos con 
desequilíbrios electrolíticos, en quienes presentan insuficiência cardíaca 
tratada con digitálicos o diuréticos, en aquellos con politraumatismos o en 
los grandes quemados. Ademés, deben utilizarse con precaución, o sim- 
plemente no emplearse, en pacientes con rabdomiólisis atraumática, lesiones 
de médula espinal como paraplejía o tetraplejia, o distrofias musculares. Los 
neonatos pueden tener una sensibilidad superior a la de los bloqueantes no 
despolarizantes e inferior a la de los despolarizantes. 

El suxametonio puede producir un aumento de la liberación de histamina, 
sobre todo si se administra rápidamente. Esta acción se debe, al parecer, a la 
capacidad directa dei fármaco para estimular la liberación de histamina dei 
mastocito y no a una reacción anafiláctica mediada por IgE. 

Los efectos sobre los gânglios vegetativos son poco frecuentes y se ob¬ 
servan solo a dosis elevadas. En ocasiones, pueden producir estimulación 
de los gânglios dei parasimpático (bradicardia) y dei simpático (hipertensión 
y taquicardia), pero lo habitual es que produzcan bloqueo. 

4. Características farmacocinéticas 

Por vía i.v. el suxametonio alcanza su efecto máximo a los 2 min y 
desaparece a los 5 min, por lo que, en las situaciones en que se desea 
prolongar el bloqueo neuromuscular, se emplean infusiones con¬ 
tinuas. La principal vía metabólica dei suxametonio es la hidrólisis 
por las butirilcolinesterasas o seudocolinesterasas plasmáticas, que 
lo convierten en succinilmonocolina, un metabolito con leve acción 
bloqueadora neuromuscular, y en colina. El 70% de una dosis de 
suxametonio se hidroliza, aproximadamente, en 60 s. La existenda 
de una seudocolinesterasa atípica, o el déficit de esta enzima, im- 
plican una marcada prolongación temporal dei efecto dei suxame¬ 
tonio, con parálisis prolongada que se manifiesta con una apnea 
de larga duración (v. cap. 7, apartado I, 5.1; cap. 8, apartado I, 2.1). 
Algunos indivíduos, como los enfermos con insufidencia hepática o 
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los recién nacidos, también pueden presentar una actividad reducida 
de la seudocolinesterasa plasmática, con lo que pueden manifestar 
asimismo un bloqueo neuromuscular prolongado. 

5. Reacciones adversas e interacciones 
farmacológicas 

Las reacciones adversas más graves son el paro cardíaco, la hiperter- 
mia maligna, el shock anafiláctico y la parálisis prolongada. Otros 
efectos relativamente ffecuentes, pero menos importantes, son los 
dolores musculares, las fasciculaciones, el aumento de la presión 
intraocular y la bradicardia. 

Ocasiona una salida dei potasio intracelular al exterior, muy 
pequena, pero detectable. En deitas situaciones, este efecto es im¬ 
portante, y el aumento masivo dei potasio extracelular puede causar 
paro cardíaco. Este hecho es más ffecuente tras lesiones que causan 
denervadón amplia; en parapléjicos, puede manifestarse a los 3 dias 
de la lesión y persistir hasta 2 anos después. Otras enfermedades 
neurológicas, como las encefalitis y las miopatías de Duchenne, 
corren, asimismo, un riesgo aumentado de presentarla. La inmo- 
vilización per se puede provocar también un aumento dei riesgo 
de presentar los problemas hiperpotasémicos citados. Un proceso 
similar aparece tras quemaduras masivas, lesiones musculares ex¬ 
tensas tras traumatismos con aplastamiento y en infecciones graves 
que cursan con destrucción hística importante. El suxametonio 
está contraindicado en todas Ias situadones citadas. El mecanismo 
que explicaria esta situación seria una proliferación anormal de los 
receptores colinérgicos que envolverian Ia fibra muscular más allá de 
la placa motora. Con ello, aumentaria mucho el número de canales 
iónicos en la membrana muscular y, como consecuencia, la salida 
dei potasio intracelular. 

Su administradón junto con un anestésico inhalatorio, como el 
halotano, puede originar el síndrome de hipertermia maligna, una 
entidad idiosincrásica que cursa con un intenso espasmo muscular, 
acompanado de un elevado incremento de la temperatura, y que 
puede causar la muerte dei paciente. Aunque se desconocen las 
bases genéticas dei proceso, se han detectado en muchos indivíduos 
câmbios en la región dei cromosoma 19 que codifica el canal que 
libera Ca 2 * en el retículo sarcoplásmico, conoddo como d receptor 
de rianodina. Junto con las medidas sintomáticas dirigidas a en- 
friar al padente, oxigenarle intensamente y combatir la acidosis, la 
administradón de dantroleno es de gran utilidad, ya que previene 
la liberación dei Ca 2 * dei retículo sarcoplásmico y reduce el tono 
muscular y la producción de calor (v. cap. 30). 

A pesar de su peso molecular bajo, el suxametonio puede causar 
shock anafiláctico con más frecuencia que cualquier otro relajante 
muscular. Otra reacdón idiosincrásica que puede aparece es la 
prolongadón de la parálisis muscular más allá de las 2 h, debida 
a un défidt de butirilcolinesterasa o a la existência de una forma 
atípica de la enzima, como se ha mendonado anteriormente. En 
esta situación, la única posibilidad de tratamiento es esperar la 
recuperación de la función neuromuscular dei paciente mientras 
se le proporciona soporte ventilatorio adecuado. 

En ocasiones, la utilización causa dolor muscular en el período 
postoperatorio, especialmente en indivíduos no habituados al 
ejercicio físico. Las mialgias se asocian a menudo a la aparidón de 
fasdculadones tras la administradón de suxametonio. Los antiin- 
fiamatorios no esteroideos (A1NE) y la dorpromazina también se 
han utilizado para prevenir la mialgia. 

Puede producir bradicardia por adivación directa de los recep¬ 
tores muscarínicos, lo que se previene con atropina. En algunos 
pacientes, causa un aumento de la presión intraocular como 
consecuencia de su acción sobre ias fibras multiinervadas de los 


músculos extraoculares. Aunque este efecto dura entre 5 y 10 min, 
y raramente es peor que una intensa expectoración, debe evitarse 
el suxametonio en los pacientes para quienes tal aumento de la 
presión intraocular represente un riesgo. 

6. Indicaciones terapêuticas 

Su principal aplicación es el empleo en situaciones clínicas que 
precisan relajación intensa de corta duradón, como determinadas 
intervenciones quirúrgicas, manipuladones ortopédicas (reducdón 
de luxaciones) e intubación endotraqueal. También se utiliza en la 
terapia electroconvulsiva con el fin de evitar luxaciones y fracturas en 
los padentes sometidos a este procedimiento. Como critério general, 
no debe emplearse como bloqueante neuromuscular de primera elec- 
dón, ya que los nuevos agentes no despolarizantes pueden sustituirlo 
en la mayoría de las situaciones. Sin embargo, puede considerarse de 
elecdón en muchas situadones de urgência en pacientes con riesgo 
de aspiradón gástrica, en andanos y en pacientes con reserva cardio- 
rrespiratoria limitada. También se ha empleado ffecuentemente en 
recién naddos, con una frecuencia muy baja de efectos indeseables. 

D. Utilización de los bloqueantes 
neuromusculares en poblaciones 
especiales 

1. Pacientes pediátricos 

Los recién nacidos pueden presentar resistência a la acción dei suxame¬ 
tonio, aunque esta diferencia no se observa con los bloqueantes no des¬ 
polarizantes. En nirtos mayores, los factores que influyen en la distribución 
se encuentran a medio camino entre los recién nacidos y los adultos, pero 
la única consecuencia de relevância clínica es que el inicio dei bloqueo 
neuromuscular es más rápido en algunos pacientes. 

2. Pacientes geriátricos 

El efecto de algunos bloqueantes neuromusculares puede ser prolongado 
en los ancianos por una disminución fisiológica de la función metabólica 
hepática y la función excretora renal. Así, la depuración plasmática de la 
tubocurarina, el pancuronio, el vecuronio y el rocuronio está reducida, mien¬ 
tras que la dei mivacurio se encuentra ligeramente disminuida, lo que podría 
reflejar un descenso de la actividad de las colinesterasas plasmáticas en la 
edad avanzada. La potência dei pipecuronio se encuentra inalterada, aunque, 
después de dosis repetidas, puede observarse un aumento de la duración 
dei bloqueo neuromuscular. 

3. Pacientes con insuficiências orgânicas 

Es habitual que la insuficiência renal coexista con la enfermedad hepática, 
por lo que es frecuente la influencia de una sobre la otra. Esta situación se 
acompafla de aumentos en el volumen de distribución, acumulación dei 
fármaco o de sus metabolitos activos, modificaciones dei gasto cardíaco y 
dei flujo sanguíneo hepático, inhibición metabólica hepática y alteraciones 
hidroelectrolíticas. Además, puede existir una disminución de la butirilcolines¬ 
terasa plasmática, más notable en la insuficiência hepática que en la renal. 
El aumento dei volumen de distribución es más marcado en la insuficiência 
hepática que en la renal, y representa una reducdón dei efecto de la adminis- 
tración única de un fármaco por una disminudón de su concentradón plas¬ 
mática, lo que explicaria cierta resistência al bloqueo presente en pacientes 
cirróticos. Sin embargo, la reducción de la depuración plasmática acaba 
anulando esta resistência inicial. 

La insuficiência renal se acompaha de una reducdón en la eliminación 
de los fármacos para los que constituye una vía primaria de excredón, como 
la tubocurarina o el pancuronio. En el caso dei doxacurio, el pipecuronio y 
el vecuronio, la administradón de dosis únicas presenta pocos problemas. 
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pero la repetida podrfa producir acumulación dei fármaco en algunos pa¬ 
cientes, debido a la dependencia de la función renal para su depuración. 
El mivacurío también puede tener una prolongación de sus efectos, ya que 
los pacientes con insuficiência renal también tienen disminuida la actividad 
de las butirilcolinesterasas plasmáticas. 

En las hepatopatlas en fase avanzada, existe una reducción dei flujo 
sanguíneo y de la actividad metabólica de los hepatocitos, así como retención 
hidrosalina que conlleva un aumento dei volumen de distribución y, con 
ello, una resistência al efecto de estos fármacos. Sin embargo, una vez se 
ha obtenido el bloqueo, los efectos se prolongan en aquellos fármacos que 
se degradan o eliminan por el hígado. Aunque el atracurio y el doxacurio 
son seguros en este contexto, el mivacurio puede tener un efecto prolon¬ 
gado por la reducción que existe en la actividad de las butirilcolinesterasas 
plasmáticas. También deben emplearse con precaución el vecuronio, el 
rocuronio y el pancuronio, por la prolongación de la duración dei efecto de 
bloqueo. En el caso dei pipecuronio, se observa una prolongación dei tiempo 
necesario para alcanzar la relajación muscular, mientras que la duración de 
esta permanece sin câmbios. Un caso aparte es la icterícia colestásica, en la 
que la obstrucción dei flujo biliar condiciona la acumulación de los fármacos 
o metabolitos activos que se eliminan por la bilis, sin afectar propiamente 
al metabolismo de estos fármacos. En esta situación, los fármacos que 
dependen de la excreción biliar pueden ver incrementada la duración de sus 
efectos, especialmente el pancuronio y el vecuronio. 

En pacientes con enfermedades cardiovasculares, puede utilizarse cual- 
quier fármaco desprovisto de acciones sobre el corazón o las estructuras 
vasculares. Se ha aconsejado el vecuronio, aunque en procedimientos de 
larga duración puede preferirse el doxacurio o el pipecuronio. 

4. Pacientes con enfermedades neuromusculares 

El suxametonio está contraindicado en los pacientes afectados de cualquier 
distrofia muscular por el riesgo de aparición de hiperpotasemia o síndromes 
relacionados con la hipertermia maligna. Los pacientes con miotonía dis- 
trófica pueden presentar contracturas intensas que dificultan, e incluso 
imposibilitan, la intubación endotraqueal. 

En la miastenia grave, los pacientes pueden manifestar una resistência 
paradójica al suxametonio con mayor sensibilidad a los bloqueantes no 
despolarizantes, por lo que se aconseja el empleo de pequefias dosis de 
atracurio o vecuronio, por lo general una quinta parte de la dosis inicial 
habitual. En los pacientes con el síndrome de Eaton-Lambert existe, asimis- 
mo, una mayor sensibilidad al efecto de los bloqueantes no despolarizantes, 
pero, además, los anticolinesterásicos son poco eficaces para revertido, por lo 
que debe mantenerse la ventilación asistida hasta la recuperación completa. 

5. Pacientes con quemaduras extensas 

Los músculos lesionados por una quemadura presentan, en los dias si- 
guientes a esta, un aumento de los receptores nicotínicos extrasinápticos, 
lo que puede provocar una salida masiva dei potasio intracelular tras la 
administración de suxametonio. La marcada hiperpotasemia consecuente 
puede causar graves arritmias e, incluso, paro cardíaco en pacientes con 
una afectación extensa (> 20% dei área corporal), por lo que el empleo 
de suxametonio está contraindicado en estos pacientes. Contrariamente 
al fenómeno anterior, pero, probablemente, por el mismo mecanismo, 
la sensibilidad a los bloqueantes despolarizantes está disminuida en los 
pacientes con quemaduras más graves. 

6. Pacientes con reducción de la actividad 
de las colinesterasas plasmáticas 

Algunos bloqueantes neuromusculares, como el suxametonio y el mivacurio, 
son degradados por las butirilcolinesterasas plasmáticas. Por ello, su déficit 
o la existência de una colinesterasa anómala implica que la duración de los 
efectos bloqueantes se encuentre notablemente prolongada, pasando, en el 
caso dei suxametonio, de 5-10 min a 30 min en los heterocigotos, o a 3 h 
en los homocigotos para el gen atípico. Asimismo, debe recordarse que la 
actividad de las colinesterasas plasmáticas también se encuentra reducida 
en las mujeres embarazadas y cuando existe hepatopatía, nefropatía, câncer, 
colagenosis o hipotiroidismo. 


II. Farmacologia de la transmisión 
ganglionar 


La relativa sencillez de la morfologia ganglionar y la accesibilidad 
de los diversos gânglios indujo a utilizarlos como herramientas 
para analizar los mecanismos de transmisión sináptica. La posi- 
bilidad de modificar sus funciones mediante fármacos concitó 
esperanzas de utilización terapêutica. Lo primero se cumplió con 
creces, ya que el análisis morfológico y fisiológico de la transmisión 
ganglionar enriqueció considerablemente el conocimiento de la 
transmisión nerviosa. Lo segundo conllevó una decepción, ya que 
la afectación farmacológica genera respuestas demasiado amplias 
e inespecíficas, llenas, por lo tanto, de efectos poco deseados. En 
este capítulo, se resumen los datos sobre farmacologia ganglionar 
que continúan teniendo interés científico y práctico. 

1. Princípios generaies de la neurotransmisión 
ganglionar 

Los gânglios dei sistema nervioso autónomo constituyen las sinapsis inter- 
neuronales periféricas en las vias nerviosas que controlan todos los órganos y 
tejidos dei cuerpo, con la excepción de las fibras musculares esqueléticas. Los 
axones preganglionares que provienen de las neuronas dei tronco encefálico 
y de la médula espinal forman conexiones con las fibras posganglionares 
que envían sus axones a los tejidos diana viscerales y vasculares (v. cap. 1 3). 
Estas vias conducen sefiales que se originan en el SNC y que, en los gân¬ 
glios, pueden ser relevadas, distribuídas, integradas y/o modificadas, incluso 
por seóales provenientes de los receptores sensoriales de las vísceras que 
nunca alcanzan el SNC. Los patrones finales de la descarga dei potencial de 
acción son conducidos a lo largo de los axones posganglionares hasta las 
uniones neuroefectoras en los diversos órganos diana en la periferia donde 
determinan las distintas respuestas funcionales. 

La estimulación de las fibras preganglionares da lugar a la secuencia de 
una serie de efectos sinápticos en las células ganglionares. Así, mediante 
técnicas electrofisiológicas, se han puesto de manifiesto, al menos, cuatro 
tipos de potenciales postsinápticos generados por la activación de las fibras 
posganglionares (fig. 18-6). El primero y más breve de ellos, denominado 
potencial postsináptico excitador (Excitatory Postsynaptic Potential [EPSP]) 
tiene una duración de 10-20 ms. Está mediado por acetilcolina liberada de 
las terminaciones nerviosas, y actúa sobre receptores nicotínicos postsináp¬ 
ticos, ya que es inhibido por bloqueantes ganglionares no despolarizantes 
como el hexametonio. El mecanismo subyacente a esta respuesta es, 
probablemente, similar al que se produce en la unión neuromuscular es¬ 
quelética, e implica un aumento de la conductancia catiónica (principalmente 
dei Na*, pero también dei Ca 2 ’ y K*) a través dei canal iónico acoplado al 
receptor nicotínico. 

El siguiente componente de la respuesta es un potencial inhibidor 
postsináptico (Inhibitory Postsynaptic Potential [1PSP]), lento y que dura 
vários segundos. Al parecer, está mediado por una disminución de la con¬ 
ductancia sináptica que hiperpolariza la membrana frenando la entrada 
de Na*. No se conoce con exactitud el neurotransmisor implicado en esta 
respuesta. Una posibilidad podría ser que las fibras nerviosas excitaran 
una interneurona y que esta inhibiera las células ganglionares por la 
liberación de una catecolamina (noradrenalina o dopamina). Los estúdios 
anatómicos han mostrado que muchos gânglios contienen pequefias 
células con grandes vesículas de almacenamiento. Como estas células son 
pequefias y presentan fluorescência, se las ha denominado células SIF 
(Small Intensely Fluorescent cells). Se ha propuesto que el IPSP lento 
de las células ganglionares implica la activación de la adenil ciclasa y, 
en consecuencia, la formación de AMPc como segundo mensajero. Sin 
embargo, también se han visto IPSP en algunos gânglios que no tienen 
células SIF, con lo cual hay que considerar otros posibles mecanismos. 
En la sucesión de los hechos, se ha sugerido que la acetilcolina liberada 
por la terminación preganglionar actuaría por un receptor muscarinico M 2 
sobre la interneurona que, a su vez, liberaria el neurotransmisor para dar 
la respuesta inhibidora. 
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Figura 18-6 Acciones sinápticas sobre las células ganglionares en el gânglio simpático de la rana A-D. Registros intracelulares de las células ganglionares 
que muestran los diferentes tipos de respuestas a la estimulación eléctrica de las fibras preganglionares. E. Comparación de las respuestas en A, C y D 
sobre la base dei mismo tiempo y con la misma amplificación. F. Diagrama resumen de la organización sináptica de los gânglios simpáticos que muestra 
los sitios de los diferentes tipos de respuesta. Célula SIF: célula pequena intensamente fluorescente; EPSP: potencial postsináptico excitador; IPSP: potencial 
ínhibidor postsináptico; LHRH: hormona liberadora de la hormona luteinizante. (Modificado de Shepherd, 1994.) 


La tercera respuesta consiste en un EPSP de tipo lento que dura de 30 a 
60 s. Está mediada por acetilcolina que actúa sobre receptores muscarínicos 
de tipo M,, ya que desaparece tras la aplicación de pirenzepina, y se debe 
a una disminución de ia conductancia al KL El último componente de 
la respuesta es un EPSP lento, de tipo tardio o diferido y una duración 
de 1 a 2 min. Se produce también como resultado de una disminución de 
la conductancia al KL Se cree que está mediado en algunos gânglios por la 
sustancia P, y en otros por un péptido similar a la LHRH, la angiotensina o 
las encefalinas. 

A pesar de esta complejidad, la transmisión ganglionar debe contemplarse 
bajo la óptica simple de que la acetilcolina liberada por las neuronas pregan¬ 
glionares activa receptores nicotínicos posganglionares que generan el EPSP 
inicial. La significación dei resto de potenciales no es conocida, y es muy 
probable que tengan exclusivamente un papel modulador. De hecho, solo 
los bloqueantes ganglionares pueden inhibir completamente la transmisión 
nerviosa de los gânglios. 

2. Fármacos estimulantes de la neurotransmisión 
ganglionar 

Los compuestos que presentan mayor interés son los que actúan de forma 
selectiva sobre receptores nicotínicos. Su activación se manifestará en la 
aparición de un EPSP rápido antagonizable por bloqueantes ganglionares no 
despolarizantes, como el hexametonio. Los fármacos estimulantes pueden 
ser de origen natural, como la nicotina y la lobelina, o de origen sintético, 
como el tetrametilamonio (TMA) y el l,l-dimetil-4-fenilpiperazinio 
(DMPP) (fig. 18-7). 

2 . 1 . Nicotina 

Es un alcaloide que se encuentra en las hojas dei tabaco (Nicotiono ta- 
bacum). Su importância farmacológica es más bien histórica, ya que fue 
la sustancia con la que Langley observó la estimulación de las fibras mus¬ 
culares tras su aplicación en la placa motriz. Este descubrimiento le llevó a 


proponer, en 1905, la existência de sustancias receptivas en la superfície 
de estas fibras. Su interés actual es toxicológico, ya que el abuso dei tabaco 
genera comportamientos de farmacodependencia; el tabaquismo se analiza 
exhaustivamente en el capítulo 33 (apartado II, 1). 

La nicotina produce inicialmente una estimulación generalizada de los 
gânglios vegetativos, lo que genera una compleja respuesta que es resultado 
de una mezcla de acciones simpáticas y parasimpáticas. Así, los efectos 
cardiovasculares, como el aumento de la presión arterial y la taquicardia, 
son consecuencia de la activación ganglionar simpática, en gran medida 
por la liberación de adrenalina de la médula adrenal. En cambio, los efectos 
sobre el tubo digestivo, como el aumento dei peristaltismo gastrointestinal, 
se deben principalmente a una activación parasimpática. La nicotina también 
incrementa la actividad de algunas glândulas exocrinas, produciendo un 
aumento de la secreción salivai y bronquial. Además, por su acción sobre el 
SNC, aparecen temblores, estimulación de la respiración, náuseas y vómitos. 
Sin embargo, estos efectos estimulantes van seguidos, en muchas ocasiones, 
de depresión. A dosis altas, la nicotina produce una inhibición paradójica de 
la transmisión ganglionar a consecuencia de una despolarización persistente 
de los receptores nicotínicos de los gânglios. Esta dualidad de efectos es 
detectable en los distintos órganos y hace impredecible, en la mayoría de 
los casos, el efecto final tras su administración. 

La nicotina se absorbe rápidamente en las vias respiratórias, por la mucosa 
bucal o por la piei, y se han descrito intoxicaciones graves tras su absor- 
ción percutánea. Se metaboliza intensamente no solo en hígado y rifíón, 
sino también en pulmones. Sus principales metabolitos son la conitina y la 
conitina-l'-N-óxido. Su semivida biológica es de unas 2 h y se elimina por 
la orina y la leche. Este último hecho debe considerarse en mujeres que se 
encuentran en fase de lactancia. 

La intoxicación aguda por nicotina puede suceder accidentalmente y la ins- 
tauración de sus sintomas es muy rápida. Se manifiesta con náuseas, vómi¬ 
tos, sialorrea, dolores abdominales, diarreas, temblores, mareos, sudoración 
y confusión mental. A dosis muy elevadas, pueden aparecer convulsiones. 
La muerte puede sobrevenir por insuficiência respiratória. La intoxicación 
puede observarse en niflos que ingieren productos que contienen tabaco. 
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La nicotina también se emplea como insecticida y como antiparasitario 
externo en veterinária. La ingestión accidental de estos productos puede 
ser, asimismo, causa de intoxicación aguda en adultos. 

2.2. Otros estimulantes ganglionares 

La lobelina es un alcaloide que se obtiene de la Lobelia inflata y produce 
los mismos efectos que la nicotina. Aunque posee menor potência que 
esta, su efecto estimulante de la respiración es más intenso. Dentro de los 
compuestos de origen sintético, destacan el TMA y el DM PP. La estimulación 
ganglionar que producen difiere de la generada por la nicotina por la ausenda 
posterior de una acción bloqueadora importante. El DM PP es más potente 
que la nicotina y presenta mayor selectividad por los receptores nicotínicos 
ganglionares y, debido a que es un derivado dei amonio cuatemario, carece 
de efectos centrales. 

Otros derivados colinomiméticos, como la propia muscarina, la pilo- 
carpina, la metacolina, el McN-A-343 y, en parte, los anticolinesterásicos, 
estimulan la transmisión ganglionar al activar los receptores muscarfnicos 
y producir EPSP de tipo lento; la atropina puede antagonizar sus efectos. 

3. Fármacos bloqueantes ganglionares 

El bloqueo de la transmisión ganglionar puede producirse por distintos 
mecanismos: 

a) Por interferencia en lo liberadón de la acetilcolina. El hemicolinio, la 
toxina botulinica y el Mg J+ pueden actuar como bloqueantes gan¬ 
glionares al inhibir la liberación de acetilcolina por distintos mecanismos. 
Su acción es poco selectiva, ya que también afecta a la unión neuromus- 
cular esquelética. Los efectos finales se manifiestan en forma de bloqueo 
ganglionar y parálisis dei músculo esquelético. 

b) Por interferencia con la acción postsináptica de la acetilcolina. Engloba 
los compuestos que impiden la transmisión ganglionar compitiendo 
con la acetilcolina por el receptor nicotínico ganglionar o bloqueando 
el canal iónico acoplado a este. Han destacado la mecamilamina y el 
trimetafán, hoy en desuso. 

c) Por despolarización continuada. Tal y como se ha comentado, la nico¬ 
tina, y también la lobelina, pueden bloquear el gânglio vegetativo tras 
la estimulación inicial. 

En la actualidad, la utilización clínica ha quedado anulada prácticamente por 
completo, por lo que se suprime la descripción de los compuestos en la 
Figura 18-7 Fármacos estimulantes y bloqueantes ganglionares. presente edición. Puede consultarse en ediciones anteriores de este tratado. 
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Anestésicos locales 

M.A. Hurlé 


Concepto y propiedades generales 


Los anestésicos locales bloquean de manera reversible la conducción 
nerviosa en cualquier parte dei sistema nervioso donde se apliquen. 
Pasado su efecto, la recuperación de la fúnción nerviosa es completa. 
Se utilizan principalmente con la finalidad de suprimir o bloquear 
los impulsos nociceptivos, ya sea en los receptores sensitivos, a 
lo largo de un nervio o tronco nervioso o en los gânglios, y tanto 
si la aferencia sensorial discurre por nervios aferentes somáticos 
como vegetativos. El bloqueo puede servir también para suprimir 
la actividad eferente simpática de carácter vasoconstrictor. 

1. Características físico-químicas 

La molécula de los anestésicos locales (fig. 19-1) está constituída 
por un anillo aromático, en general bencénico, y una amina terciaria 
o secundaria, separados por una cadena intermedia con un enlace 
de tipo éster o amida. En relación con este enlace, los anestésicos 
locales se clasifican en: a) ésteres (cocaína, procaína, tetracaína, 
clorprocaína, benzocaína), y b) amidas (lidocaína, mepivacaína, 
prilocaína, bupivacaína, ropivacaína, levobupivacaína). La exis¬ 
tência de uno u otro enlace condiciona la velocidad de metabolismo 
y, por lo tanto, la duración de la acción; y también influye sobre la 
toxicidad específica de cada fármaco. El anillo aromático confiere 
lipofilia a esa porción de la molécula, siendo el grado de lipofilia 
directamente proporcional a la potência anestésica. 

Todos los anestésicos locales son bases débiles, con valores de 
pK entre 7,5 y 9. Al pH fisiológico, están ionizados en una gran 
proporción; cuanto menor sea el valor de pK a mayor será la ffacción 
no ionizada. La fracción no ionizada atraviesa las vainas lipófilas 
que cubren el nervio y es responsable dei acceso de ia molécula 
hasta la membrana axonal, pero la forma activa es el catión cargado 
positivamente. 

La mayoría de los anestésicos locales están constituídos por la 
mezcla racémica de los estereoisómeros S(-) y R(+). Las propiedades 
físico-químicas de ambos isómeros son idênticas, pero existen 
diferencias fundamentales en su capacidad de interactuar con 
los receptores biológicos. Por ejemplo, el enantiómero S(-) de la 
bupivacaína es mucho menos cardio- y neurotóxico que el R(+), 
conservando las mismas potência anestésica y duración dei efecto. 
Se han desarrollado dos anestésicos enantiómeros S(-) puros: la 
ropivacaína y la levobupivacaína. 

2. Mecanismo de acción 

Los anestésicos locales deprimen la propagación de los potenciales 
de acción en las fibras nerviosas porque bloquean la entrada de Na* 


a través de los canales de Na* dependientes de voltaje en respuesta a 
ia despolarización nerviosa (fig. 19-2) (v. cap. 3 apartado I). A nivel 
electrofisiológico, los anestésicos locales disminuyen la velocidad de 
despolarización y, por lo tanto, la velocidad de conducción, y alar- 
gan el período refractario. El número de potenciales de acción que 
el nervio puede transmitir por unidad de tiempo va disminuyendo 
a medida que aumenta la concentración de anestésico hasta que el 
bloqueo es completo y el neivio es incapaz de despolarizarse. La 
interacción dei anestésico local con el canal es reversible y termina 
cuando su concentración desdende por debajo de un nivel crítico 
(concentración bloqueante mínima). 

El sitio de fijación para anestésicos locales está situado en la porción interna 
de la región transmembrana dei canal de Na*. La forma no ionizada dei 
anestésico actúa como vehículo transportador para atravesar la fase lipídica 
de la membrana neuronal y, una vez que la molécula de anestésico se 
halla en el interior dei canal, la forma ionizada es la responsable de la 
interacción con el receptor. La fracción ionizada solo puede acceder al sitio 
de fijación para anestésicos locales desde el interior de la célula, a través 
dei poro axoplasmático dei canal, cuando este se encuentra abierto 
(v. fig. 19-2). Si la frecuencia de estimulación se incrementa, la probabilidad 
de que los canales de sodio estén abiertos y, por lo tanto, expuestos al 
anestésico local, también se incrementa. Los anestésicos locales también 
son capaces de bloquear canales de K* y de Ca** dependientes dei voltaje, 
por un mecanismo similar al que utilizan para bloquear los de Na*. Pueden 
verse afectados algunos tipos de canales de K* no dependientes de voltaje 
y corrientes marcapasos dei sistema de excitoconducción cardíaco. Otras 
dianas son los receptores ionotropos dei glutamato, las vias de sefialización 
dependientes de receptores acoplados a proteínas G, la sefialización a través 
de MAP cinasas, etc. Se postula que estas últimas acciones podrían estar 
relacionadas con la acción analgésica que estos fármacos ejercen, por via 
sistémica, en algunos tipos de dolor neuropático. 

3. Acciones farmacológicas 

La acción anestésica se aprecia sobre cualquier membrana excitable, 
es decir, los anestésicos locales pueden actuar en cualquier punto 
de una neurona —soma, dendritas, axón, terminación sináptica 
y terminación receptora —, en cualquier centro o grupo neuronal 
— gânglios, núcleos y áreas— e, incluso, en la membrana muscular 
y en el miocardio. 

3. 7 . Troncos y fibras nerviosas 

En general, son más sensibles a la anestesia las fibras de menor 
diâmetro (tabla 19-1), por lo que las fibras C son las más sensibles. 
De las fibras A, las primeras en bloquearse son las 8, y las últimas 
las a. Sin embargo, una proporción de fibras mielínicas A son más 
sensibles que las C, a pesar de su mayor diâmetro. La distancia entre 
los nódulos de Ranvier, donde se concentra la máxima densidad de 
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Figura 19-1 Principales anestésicos locales de tipo éster y amida. 


canales de Na*, podría ser otro factor determinante de ia sensibilidad 
de los nervios a los anestésicos locales. 

Estas diferencias de sensibilidad son reales en exposiciones muy 
cortas —de unos pocos minutos— al anestésico local y solo en 
estas situaciones se produce un bloqueo selectivo de fibras A8 y C. 
Guando la concentración dei fármaco y el tiempo de exposición 
son suficientes para que su concentración se equilibre en el tejido, 
desaparece la selectividad. En general, existe un orden de pérdida 
de la sensibilidad: dolor, temperatura, tacto y propiocepción. 
Las fibras motoras son muy resistentes al bloqueo. Sin embargo, 
hay que tener en cuenta que en el bloqueo de los nervios peri¬ 
féricos importantes (p. ej., el plexo braquial), el bloqueo motor 
se desarrolla con frecuencia antes que el sensitivo, ya que en los 
haces nerviosos las fibras motoras se distribuyen por fuera de Ias 
sensitivas. 

3.2. Sistema nervioso central 

Guando los anestésicos locales se administran directamente por vía 
intravenosa a dosis altas, o cuando se absorben con rapidez desde 
localizaciones periféricas, pueden alcanzar concentraciones plas- 
máticas suficientes para afectar el sistema nervioso central (SNC). 
[.a respuesta es compleja, con una mezcla de signos de depresión 
y de excitación secundaria a la inhibición de vias inhibidoras. La 
acción estimulante se caracteriza por náuseas, vómitos, agitación 
psicomotriz, confiisión, verborrea, temblores y convulsiones. La 
depresión generalizada dei SNC origina coma, paro respiratório y 
muerte. Los enantiómeros S(-) son menos neurotóxicos. La acción 
de la cocaína en el SNC se explica en el capítulo 33. 

3.3. Sistema cardiovascular 

Las dosis comúnmente utilizadas para producir anestesia local 
o regional no afectan a Ia función cardiovascular, pero tienen 
la potencialidad de actuar a todos los niveles: corazón, vasos y 
vias nerviosas reguladoras. A dosis terapêuticas, pueden producir 
taquicardia e, incluso, aumento de Ia resistência periférica por 
acción vasoconstrictora en algunos territórios. Las dosis altas 
provocan vasodilatación arteriolar e hipotensión, tanto por acción di¬ 
recta sobre los vasos como por reducción de la conducción adre- 
nérgica vasoconstrictora, y alteraciones de la función cardíaca en 
forma de depresión de la conducción y la contractilidad. En 
general, se necesita una mayor concentración de anestésico local 
para producir depresión cardiovascular que para originar actividad 
convulsiva. 

Los anestésicos más potentes son también los más cardiotóxicos; 
la procaína y la lidocaína admiten dosis amplias, incluso intraveno¬ 
sas, antes de afectar al miocardio, mientras que la bupivacaína. Ia 
etidocaína y la tetracaína son relativamente más cardiotóxicas. En 
ello influye, además, la facilidad de absorción a partir de la zona 
infiltrada; aunque la etidocaína y la bupivacaína son equitóxicas 
por vía intravenosa, la bupivacaína es más tóxica por vía subcutânea 
porque difunde mejor y pasa en mayor cantidad a la circulación 
sistémica. La acción vasodilatadora de estos anestésicos contra- 
rresta el aumento de la duración de la anestesia que producen los 
vasoconstrictores. 

A dosis elevadas, todos los anestésicos locales son cardiotóxicos, 
pero se han descrito algunos casos de colapso cardiovascular y fi- 
brilación ventricular mortales con dosis terapêuticas de bupivacaína. 
Su lenta disociadón de los canales de sodio y el bloqueo de canales 
de potasio, con el consiguiente aiargamiento dei intervalo QT, 
parecen ser factores determinantes de estas arritmias fatales. Se ha 
demostrado para todos los anestésicos locales que los isómeros S(-) 
son menos cardiotóxicos que los R(+) y que la mezcla racémica. Los 
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Figura 19-2 Interacción de los anestésicos locales con el canal de sodio. 
Los compuestos polares (BH') para acceder al sitio activo en el interior dei 
canal requieren que este se encuentre abierto, mientras que los compuestos 
apoiares (8) lo hacen directamente a través de la membrana. 


anestésicos con potencial cardiotóxico más bajo son Ia ropivacaína 
y la levobupivacaína. 

[.a anestesia epidural y la anestesia espinal producen vasodilata- 
ción e hipotensión por bloqueo de la actividad simpática eferente, 
lo que, en enfermos vasculares periféricos, constituye un efecto 
terapêutico. 

4. Características farmacocinéticas 

En la tabla 19-2 se exponen las principales características relacio¬ 
nadas con la liposolubilidad, la potência y el curso temporal de la 
anestesia de los principales productos. La liposolubilidad determina 
la potência anestésica. La constante de disociación (pK ) influye en la 


latencia; por tratarse de bases, cuanto más se aproximen los pK a al 
pH dei medio orgânico, mayor será la proporción de fármaco en 
la forma no ionizada y más rápida su penetración a través de las 
membranas de los nervios. La alcalinización de la solución dei 
anestésico, anadiendo bicarbonato sódico, incrementa la ffacción 
no ionizada dei fármaco acelerando el comienzo de la acción. 
Guando hay infección local, la acidosis retrasa la difusión dei anes¬ 
tésico local a través de la membrana neural porque incrementa la 
fracción ionizada. 

La duración de la acción es muy variable para cada anestésico 
(v. tabla 19-2); se correlaciona positivamente con la fijación a 
proteínas, pero también depende de la concentración y la cantidad 
empleadas, dei tipo de bloqueo seleccionado, de las propiedades 
vasodilatadoras dei propio agente y dei flujo sanguíneo local. Se 
encuentran en fase de estúdio nuevas formulaciones de anestési¬ 
cos locales encapsulados en liposomas, microesferas o polímeros, 
que consiguen una considerable prolongación dei efecto. 

La asociación de un agente vasoconstrictor, habitualmente 
adrenalina a una concentración de 1:200.000, reduce la tasa de 
absorción vascular dei anestésico, reduce su toxicidad sistémica y 
prolonga la duración dei efecto local. El uso de vasoconstrictores 
en regiones irrigadas por artérias terminales (orejas, nariz, dedos 
o pene) o con posibilidad de afectación vascular puede provocar 
isquemia e, incluso, necrosis y dano tisular irreversible, por lo que 
su uso está contraindicado. 

La absorción por vía gastrointestinal varia según el preparado; 
es muy rápida y completa para la cocaína y mucho menor para la 
lidocaína. Por vía parenteral, la absorción varía de acuerdo con los 
factores antes indicados. Todos atraviesan la barrera hematoence- 
fálica. 

Los anestésicos dei tipo amida se unen altamente a proteínas 
plasmáticas, en particular a la oq-glucoproteína ácida, de gran es- 
pecificidad pero poca capacidad, y a la albumina. 


Tabla 19-1 

Clasificación de los nervios periféricos según el tamano de las fibras y las propiedades fisiológicas* 


Clase 

de fibra 

Subclase 

Mielina 

Diâmetro 

(ixm) 

Velocidad de 
conducción (m/s) 

Localización 

Función 

Orden de 
bloqueo 

A 

a 

+ 

6-22 

70-120 

Aferente y eferente 
de los músculos y las 
articulaciones 

Motora y 
propiocepción 

4 


p 

+ 

5-12 

30-70 

Aferente de los 
músculos; tacto y presión 

Tacto y presión 

3 


y 

+ 

3-6 

15-35 

Eferente de o desde los 
husos musculares 

Tono muscular 

3 


8 

+ 

1-4 

5-25 

Nervios sensitivos 
aferentes 

Dolor, temperatura 
y tacto 

2 

8 


+ 

< 3 

3-15 

Simpático preganglionar 

Funciones 

vegetativas diversas 

1 

C 

sC 

— 

0,3-1,3 

0,7-1,3 

Simpático posganglionar 

Funciones 
vegetativas diversas 

1 


dyC 

— 

0,4-1,2 

0,1-2 

Nervios sensitivos 
aferentes 

Dolor, temperatura 
y diversas 

1 

Tomado de Bonica JJ Principies and practics of obstetric analgesia and anesthesia Philadelphia: FA Davis, 1967 
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Tabla 19-2 Características farmacológicas de los principales anestésicos locales 




Potência 


Comienzo 

Union a 

Duración de la 


Liposolubilidad 

relativa 

PK„ 

de acción 

proteínas (%) 

acción (min) 

Potência baja y duración corta 

Procalna 

1 

1 

8,9 

Lento 

6 

30-90 

Potência y duración intermedias 

Lidocaína 

3,6 

2 

7,7 

Rápido 

65 

90-200 

Mepivacafna 

22 

2 

7,6 

Rápido 

75 

120-240 

Prilocaína 

3,6 

2 

7,7 

Rápido 

55 

120-240 

Potência alta y duración larga 

Ametocaína 

80 

8 

8,6 

Lento 

80 

180-600 

(tetracaína) 







Bupivacaína 

30 

8 

8,1 

Intermédio 

95 

180-600 

i-bupivacaína 

28 

8 

8,1 

Intermédio 

97 

180-600 

Ropivacaína 

3 

8 

8 

Intermédio 

94 

180-600 


El metabolismo depende de la naturaleza química, l.os ésteres 
son hidrolizados con rapidez por las esterasas dei plasma (colines- 
terasas) y dei hígado. Puesto que el líquido cefalorraquídeo (LCR) 
prácticamente no tiene colinesterasas, la recuperación de la anestesia 
intratecal depende de su absorción sanguínea. Las concentraciones 
plasmáticas de estos agentes pueden estar incrementadas en pacien¬ 
tes con déficit de colinesterasas o con colinesterasa atípica, las ami- 
das son metabolizadas por el microsoma hepático, habitualmente 
mediante un proceso de N-desalquilación seguida de hidrólisis. 
La prilocaína es hidrolizada directamente y origina metabolitos 
que pueden producir metahemoglobinemia. El metabolismo de 
los anestésicos locales de tipo amida está disminuido en el recién 
nacido y en la enfermedad hepática. La excreción se produce por 
vía renal, en su gran mayoría en forma de metabolitos inactivos, 
aunque un pequeno porcentaje puede hacerlo en forma inalterada. 
El potencial tóxico se incrementa en la insuficiência renal. 

5. Reacciones adversas 

La toxiddad es consecuenda de la alta concentración plasmática 
alcanzada, siendo Ia inyección intravascular accidental la causa 
más frecuente de intoxicadón. La toxicidad depende, fundamental¬ 
mente, de la tasa de absordón en relación con la de eliminación. 
La absorción sistémica depende de: a) la dosis; b) el lugar de la 
inyección, en particular en reladón con la perfusión local; c) la in¬ 
yección intravascular acddental; d) la rapidez de la inyección; e) la 
adidón de vasoconstrictores, y f) las propiedades físico-químicas dei 
anestésico, como liposolubilidadyfijación a proteínas plasmáticas 
y tisulares. La vascularización y los tejidos de la zona inyectada 
determinan las concentraciones plasmáticas alcanzadas. Tras una 
dosis única, las mayores concentraciones plasmáticas se alcanzan, 
por orden decreciente, tras la administración intravenosa, traqueal, 
interpleural, intercostal, paracervical, epidural, braquial, subcutânea 
y subaracnoidea. 

Factores que disminuyen la «,-glucoproteína ácida, como el em- 
barazo, los anticonceptivos orales o tratarse de un recién nacido. 


incrementan la forma libre de los anestésicos de tipo amida. El 
metabolismo de los anestésicos de tipo amida está disminuido en 
pacientes con hepatopatías. 

La infusión de una emulsión lipídica al 20% (20% de aceite 
de soja purificado, 1,2% de lecitina de yema de huevo, 2,25% de 
glicerina, agua y electrolitos) es útil para el rescate de la intoxicadón 
sistémica por anestésicos locales, particularmente la cardiovascular, 
probablemente facilitando la extracdón dei anestésico de los tejidos 
al plasma gradas a su gran afinidad lipídica. 

La toxicidad afecta, principal mente, al SNC. Dosis crecientes de 
anestésico local originan un patrón constante de sintomatologia 
neurológica: entumecimiento periora! y linguai, aturdimiento y 
acúfenos, inquietud y verborrea, dificultad para pronunciar pala- 
bras, nistagmos, escalofríos, espasmos musculares y convulsiones 
generalizadas. Finalmente, puede sobrevenir una depresión gene¬ 
ralizada dei SNC con coma, paro respiratório y muerte. Los signos 
de excitadón deben tratarse con tiopental (50 mg por vía intrave¬ 
nosa) o diazepam (5-10 mg i.v.) debiendo, en todo caso, asistirse la 
respiradón. 

Los accidentes cardiovasculares pueden afectar la presión arterial 
o, directamente, el corazón. La hipotensión pura requiere reposición 
intensa de líquidos e infusión de ot-adrenérgicos. El corazón, como 
tal, es mucho más resistente a la acción depresora directa que el 
SNC, pero puede resultar afectado por la hipotensión y la hipoxia. 
La embarazada es más susceptible a la acción cardiotóxica de estos 
fármacos. La bupivacaína es más cardiotóxica que la lidocaína. Existe 
una sensibilidad aumentada dei miocardio a la acción cardiotóxica 
de la bupivacaína durante el embarazo, y se han descrito casos de 
arritmias ventriculares fatales asociados a su uso obstétrico. La 
ropivacaína y la levobupivacaína, a dosis equimolares, son menos 
cardiotóxicas. 

El primer elemento de rescate ante un cuadro de depresión car¬ 
diovascular profunda debido a intoxicación sistémica con anes¬ 
tésicos locales es la infusión de emulsión lipídica al 20%. Puede 
ser necesario, además, administrar adrenalina, vasopresina, agentes 
f}-adrenérgicos (dobutamina), antiarrítmicos (amiodarona) e 
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incluso desfibrilación. La asistolia exige la utilización de medidas 
prolongadas de reanimadón cardiopulmonar. 

Las reacciones alérgicas son infrecuentes, más comunes con los 
preparados de tipo éster, que pueden tener localización dérmica o 
ser de carácter asmático a anafiláctico; exigen el tratamiento sinto¬ 
mático correspondiente. La hipersensibilidad suele ser cruzada entre 
moléculas relacionadas estructuralmente. Pueden producir irritación 
y dano tisular local, en particular a nivel muscular y neural. El mayor 
potencial miotóxico es para la bupivacaína. Tras la administración 
espinal, se han descrito grados variables de neuropatía, reversibles 
en pocos dias, que aparecen con mayor frecuencia con lidocaína. 
El producto metabólico de la prilocaína produce metahemoglo- 
binemia. 


II. Uso de los anestésicos locales para 
la cirugía y el dolor postoperatorio 


Los anestésicos locales se utilizan fundamentalmente en cirugía 
con objetivo quirúrgico y para el tratamiento dei dolor agudo 
postoperatorio, y como analgésicos para el tratamiento dei 
dolor crónico neuropático y somático. Los objetivos funda- 
mentales son: a) suprimir de manera localizada y restringida la 
sensibilidad dolorosa, transmitida por fibras aferentes somá¬ 
ticas o vegetativas, y b) reducir la actividad eferente simpática 
vasoconstrictora, bien para incrementar el flujo sanguíneo en 
un determinado território, o bien para reducir un factor que, 
en ocasiones, potência la acción nociceptiva de una agresión 
algógena. La administración es eminentemente regional y puede 
seguir las siguientes modalidades: superficial (piei y mucosas), 
infiltración extravascular o intravascular, bloqueo de nervios y 
troncos periféricos, y bloqueo espinal. También tienen utilidad 
administrados por vía sistémica, como adyuvantes analgésicos 
postoperatorios y para el tratamiento de ciertos tipos de dolor 
crónico. 

a) En la anestesia superficial de piei y mucosas, los anestésicos 
tradicionalmente utilizados son lidocaína, benzocaína, 
dibucaína, tetracaína, etc. Las concentraciones, los tipos 
de preparado, las aplicaciones y la duradón de la anestesia 
se resumen en la tabla 19-3. Hay que tener presente que 
los anestésicos locales se absorben con facilidad en la 
circulación, por lo que no están exentos de provocar 
toxicidad sistémica. La EMLA (Euthetic Mixture of Local 
Anesthetics) es un preparado que contiene dos anestésicos 
locales, la lidocaína y la prilocaína, y que está a caballo 
entre la anestesia tópica y la infiltración. La eutexia consiste 
en un fenómeno físico por el cual, cuando se mezclan 
lidocaína y prilocaína en partes iguales, el punto de fusión 
desciende hasta alrededor de 18 “C y se forma un aceite. 

La emulsión de este aceite en agua da lugar a partículas 

de elevado contenido de anestésico en forma de base no 
ionizada (80%). Penetra fácilmente a través de la piei 
intacta, produciendo una analgesia muy efectiva y con pocos 
efectos secundários. La anestesia alcanza una profundidad 
máxima de 5 mm. 

b) Los parches de lidocaína al 5% son una opción efectiva 
de tratamiento para el dolor neuropático localizado, 
sobre todo cuando hay presencia de alodinia. Una forma 
de administración superficial de anestésicos locales es la 
iontoforesis, que consiste en la administración transcutánea 
de fármacos mediante la aplicación de una corriente 


galvánica. la principal limitación de esta técnica es la 
escasa penetrancia, por lo que se restringe a dolores muy 
superficiales. La lidocaína y la procaína son los anestésicos 
locales utilizados con mayor frecuencia. 

c) En la infiltración, el anestésico es inyectado por vía 
subcutânea, asociado frecuentemente con adrenalina al 
1:200.000, para prolongar la duración de la acción. la 
adrenalina está contraindicada en la infiltración de partes 
acras, así como en la enfermedad coronaria o cuando hay 
dificultades de irrigación sanguínea en el área afectada. 

Los anestésicos más frecuentemente utilizados son Ia 
bupivacaína, la mepivacaína y la lidocaína. La desventaja 
de esta técnica es que se necesitan cantidades relativamente 
altas de fármaco para anestesiar un área pequena. Las dosis 
y la duración de la anestesia se recogen en la tabla 19-4. 
Variedades de esta técnica son las instiladones inuaarticulares 
e intraperitoneales para drugía artroscópica y laparoscópica. 

d) El bloqueo de nervios y troncos nerviosos es una variedad de la 
anestesia por infiltración en la que el anestésico se inyecta 
en las inmediadones de un tronco o un plexo nervioso 
periférico. Se consigue la anestesia de una región más amplia 
utilizando dosis más bajas que con infiltración. Tiene la 
desventaja de que la técnica solo puede llevarla a cabo 
personal sanitario espedalizado. El ejemplo más sencillo es 
el uso de bloqueos nerviosos para realizar procedimientos 
quirúrgicos en las extremidades. Estas técnicas anestésicas 
propordonan bloqueo motor y sensitivo, permitiendo 
disminuir el uso de anestesia general y, además, se asocian 
con analgesia residual postoperatoria prolongada. Para 

la realización de bloqueos perineurales, los anestésicos 
locales de elecdón son los de larga duradón, administrados 
en dosis única pre- o postoperatoria o en infusión 
continua postoperatoria mediante catéteres percutáneos. 

Los anestésicos más utilizados son la ropivacaína y la 
levobupivacaína, por ser menos cardio- y neurotóxicos y 
provocar menor bloqueo motor. En la tabla 19-4 se indican 
las dosis; los anestésicos suelen administrarse con soludones 
de adrenalina. 

e) En la anestesia regional intravenosa (técnica de Bier) el 
anestésico local, tipicamente lidocaína al 0,5%, se inyecta a 
través de una vena canulada en un miembro cuyo retomo 
venoso es previamente oduido por un torniquete. Se utiliza 
para la anestesia quirúrgica de mano y muneca y para 

la analgesia dei dolor neuropático en extremidades. No 
son recomendables para esta técnica los anestésicos más 
cardiotóxicos, como la bupivacaína, ni la levobupivacaína. 

f) Por vía sistémica los anestésicos locales se utilizan como 
coadyuvantes para el tratamiento dei dolor crónico. La 
administradón intravenosa de lidocaína y la oral de 
mexiletina pueden ser de utilidad terapêutica en diversas 
formas de dolor neuropático. 

La lidocaína intravenosa puede administrarse en forma de infusión a 
lo largo de 1 h (5 mg/kg), seguida, si es necesario, de otra durante 
15-30 min; en forma de bolo (1,5 mg/kg en 1 min), o en forma de 
infusión controlada por ordenador para mantener una concentración 
constante. Aliviado o suprimido el dolor, suele reaparecer varias horas 
después, aunque, a veces, la analgesia es persistente. A estas dosis, 
las alteraciones cardiovasculares y efectos adversos son mínimos. En 
el dolor crónico su utilidad es cuestionable, porque exige administrar la 
lidocaína diariamente para conseguir una analgesia durante un tiempo 
limitado. La mexiletina es un análogo de la lidocaína, tradicionalmente 
utilizado como antiarrítmico (v. cap. 38), cuya biodisponibilidad y se- 
mivida (10-12 h) permiten utilizaria por vía oral. La dosis inicial es de 
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Tabla 19-3 Características de la anestesia tópica 


Concentración eficaz 
y preparado (%) 


Anestesia 

Anestésico 

Aplicación clínica 

Comienzo (min) 

Duración (min) 

Benzocalna 

Crema 3 

Piei, mucosas 

Lento 

Prolongada 


Gel 5-20 

Piei, mucosas, odontologia 




Solución 5 

Piei, mucosas 




Aerosol 20 

Piei, mucosas, odontologia, 
otorrinolaringologia 



Lidocaína 

Solución 2,5-5 

Otorrinolaringologia, odontologia, obstetrícia 

2-5 

15-30 


Crema 2 

Piei, mucosas 




Gel 2 

Urologia 




Pomada 5 

Piei, mucosas, odontologia, 
otorrinolaringologia, obstetrícia, proctologia 




Aerosol 10-15 

Piei, mucosas, odontologia, 
otorrinolaringologia, obstetrícia 




Parche transdermal 5% 

Dolor crónico superficial 


Prolongada 

EMLA: 

Lidocaína 2,5 
+ 

Prilocalna 2,5 

Crema 2,5 

Piei, mucosas 

30-120 (tiempo de 
odusión) 

120 (duración tras 
retirada) 

Tetracaína 

(ametocalna) 

Solución 1 

Piei, mucosas, odontologia, otorrinolaringologia, 
oftalmologia, broncoscopias, esofagoscopias, 
gastroscopias, proctologia 

3-10 

30-60 


Crema 0,5-1 

Piei, mucosas, proctologia 




Pomada 0,75 

Urologia 




Gel 4 

Urologia 

Rápido 

Breve 

Oxibuprocalna 

Colírio 0,2-0,4 

Oftalmologia 




150-200 mg una vez al día, aumentándose cada 3-7 dias hasta llegar a 
un techo de 1.200 mg/día divididos en 3-4 dosis. En aquellos dolores 
que responden de forma positiva a la infusión de lidocaína no siempre 
se mantiene la eficacia al sustituirla por mexiletina oral. 

g) La anestesia espinal (epidural e intratecal) consiste en la 
introducción de la soludón, respectivamente, en el 
espacio epidural y en el espacio subaracnoideo dei 
canal raquídeo, a nivel torácico, lumbar o caudal, con el 
fin de conseguir analgesia en una serie de dermatomas 
(fig. 19-3). También se puede realizar una técnica 
combinada de anestesia espinal y epidural. En la 
figura 19-3, se aprecian la distribución y el movimiento de 
la solución introducida en el espacio epidural, que llega a 
banar las raíces que salen por los agujeros de conjunción, 
pasa al espacio subaracnoideo y entra en contacto con 
estructuras de la medula espinal. En la tabla 19-4, se 
indican las características de la anestesia. A pesar de su 


acción eminentemente local, el anestésico local puede 
difundir hacia arriba o pasar a la circulación sistémica y 
afectar estructuras nerviosas superiores. En la inyección 
espinal, en ocasiones, se emplean soluciones hiperbáricas 
obtenidas con glucosa para asegurar Ia permanência de la 
solución al nivel que se pretende. En la inyección epidural, 
es ffecuente anadir adrenalina al 1:200.000. 

El bloqueo espinal incluye también el bloqueo de fibras 
simpáticas preganglionares, lo que, en ocasiones, es un 
objetivo terapêutico en sí mismo. La hipotensión resultante 
puede ser de gran intensidad (v. apartado I, 3). Una 
complicación rara puede ser la parada respiratória, más 
por perturbación dei riego dei centro respiratório que por 
afectación de los ffénicos. Otras complicaciones tardias que 
pueden aparecer son: lumbago; cefalea pospunción, debida 
a Ia pérdida de LCR a través dei orifido practicado en la 
duramadre; anestesia espinal alta con depresión respiratória, 
náuseas y vómitos; lesiones neurológicas transitórias o 
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Tabla 19-4 Uso de anestésicos locales en las diversas técnicas de anestesia regional 



Anestésico Infiltración Bloqueo de nervios 

Bloqueo epidural 

Bloqueo subaracnoideo 



Concentración 

(%) 

Dosis máxima 
(mg) 

Duración* 

(min) 

Concentración* 

(%) 

Dosis máxima* 
(mg) 

Duración* 

(min) 

Concentración 

(%) 

Dosis máxima* 
(mg) 

Dura ión* 
(min) 

Concentración^ 

(%) 

Dosis máxima 
(mg) 

Duración 

(min) 

Bupivacaína 

0,25-0,5 

225 

180-240 

0,25-0,5 

225 

360-720 

0,25-0,75 

37,5-225 

120-240 

0,5-0,75 

22 

150-240 

L-bupivacaína 

0,25 

150 

180-240 

0,25-0,5 

150 

360-720 

0,5-0,75 

150-400 

120-240 




Lidocaína 

0,5-1 

500 

120-360 

1-1,5 

500 

120-240 

1-2 

150-500 

60-120 

5 

150 

60-90 

Mepivacaína 

0,5-1 

500 

120-360 

1-1,5 

500 

180-300 

1-2 

150-500 

60-150 

2-4 

100 

90-120 

Procaína 

1-2 

1.000 

30-90 










Ropivacatna 

0,25-0,5 

225 

180-240 

0,5-0,75 

250 

360-720 

0,5-1 

40-200 

90-180 c 

0,2-1 


150-240 


d Con adrenalina al 1:200.000. 

b Solución hiperbárica. 

c La adrenalina no prolonga el efecto. 
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Tabla 19-5 Principales diferencias en la acción de los anestésicos locales y de los opioides administrados por vía espinal 


Anestésicos locales 

Opioides 

Acción bloqueante 

Sitio de acción 

Raices nerviosas y tractos largos de la médula espinal 

Sustancia gelatinosa y otras lâminas 
dei asta posterior 

Tipo de bloqueo 

Bloquea la conducción nerviosa en la membrana axónica 

Inhibición a nivel postsináptico 
y presináptico 

Modalidades bloqueadas 

Fibras nociceptivas y simpáticas; a menudo, pérdida de 
otras 

Bloqueo selectivo de la conducción nociceptiva 

Eficacia antiálgica 

Dolor quirúrgico 

Es posible la supresión completa 

Alivio parcial 

Dolor de parto 

Supresión completa 

Supresión parcial 

Dolor postoperatorio 

Primeras 24 h 

Supresión completa 

Supresión parcial (dosis altas) 

Pasadas 24 h 

Supresión completa 

Supresión buena (dosis bajas) 

Dolor crónico 

Generalmente impracticable 

Buena supresión 

Otros efectos 

Cardiovasculares 

Bloqueo bajo: bloqueo simpático e hipotensión postural 

Pequenos câmbios en la frecuencia cardíaca 

Por lo general, no hay hipotensión postural 

Persiste la respuesta vasoconstrictora 

Bloqueo alto: bloqueo simpático e hipotensión postural. 

Bloqueo de respuesta cardioaceleradora 

Respiratórios 

No se modifica, a menos que haya colapso cardiovascular 

Depresión inicial (1-2 h) por absorción 
sistémica 



Depresión tardia (6-24 h) por migración al cerebro a 
lo largo dei liquido cefalorraquídeo 

Sistema nervioso central 

Sedadón 

Ninguna o ligera 

Puede ser intensa 

Convulsiones 

Por sobredosificación o absorción masiva 

No aparecen 

Náuseas o vómitos 

Si, baja incidência 

Si 

Retención urinaria 

SI 

Si 

Prurito 

No 

Si 

Otras alteraciones 

No se aprecian 

A altas dosis: confusión, amnésia 
o catalepsia 


permanentes; retención urinaria; producción de hematomas; 
infecdones, etc. 

Los anestésicos locales administrados por vía espinal, sobre 
todo intratecalmente, tienen una importante aplicación no 
quirúrgica para el tratamiento dei dolor rebelde de cualquier 
etiologia. Se utilizan sistemas implantables con un reservorio 
que permiten la administración continua dei fármaco 
analgésico elegido. Hasta el momento, el único anestésico 
local que se administra por vía subaracnoidea utilizando 


sistemas implantables es la bupivacaína. Esto se debe a que es 
el anestésico local con mayor duración dei efecto por esta vía, 
y a que tiene gran estabilidad química administrado mediante 
los sistemas de infusión. 

h) Asociación de anestésicos locales y opioides para la anestesia 
espinal. La administración de anestésicos locales junto con 
opioides ofrece ventajas adicionales para determinados 
procesos. La acción sinérgica y complementaria de 
ambos grupos farmacológicos (tabla 19-5) hace que se 
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tspacio subaracrxxdeo 



Figura 19-3 Esquema de una sección transversal de la médula 
espinal y de los espacios epidural y subaracnoideo (intratecal). La 
propagadón de la solución de anestésico o de opioide en el espacio 
epidural sigue la dirección de las flechas. (Tomado de Cousins 
y Bridenbaugh, con autorizadón.) 


incrementen la eficacia y la duración de la analgesia. 
Además, el bloqueo sensitivo se establece con mayor 
rapidez. La posibilidad de utilizar dosis menores de los 
fármacos reduce el bloqueo simpático y la incidência e 
intensidad de fenómenos cardiovasculares indeseables. 
También se reduce la intensidad dei bloqueo motor. 


La incidência de depresión respiratória, náuseas, vómitos 
y parálisis gastrointestinal es similar a la que producen los 
fármacos por separado. La asociación de anestésicos locales 
y opioides se utiliza con frecuencia para el tratamiento 
dei dolor intraoperatorio y postoperatorio, obstétrico, 
traumático, crónico y canceroso. 
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Mediadores celulares I. Histamina 
y 5-hidroxitriptamina. Farmacologia de la migrana 

A. Díazy A. Pazos 


Además de los neurotransmisores dei sistema nervioso periférico, 
cuyas enormes posibilidades de manipulación farmacológica se 
han estudiado en los capítulos anteriores, el organismo dispone de 
muchas otras moléculas que se sintetizan en células tanto nerviosas 
como no nerviosas y que ejercen su influencia sobre otras células, 
por mecanismos no neurogénicos. Estas moléculas influyen, a través 
de sus correspondientes receptores, sobre un ambiente cercano y 
restringido al lugar en que son sintetizadas y liberadas. Este grupo 
de sustancias endógenas, denominadas autacoides o mediadores ce¬ 
lulares, comunican información o regulan funciones localmente y 
se caracterizan por presentar una gran heterogeneidad, tanto en su 
estructura química como en los efectos biológicos. La ubicuidad de 
estos mediadores es grande y ampliamente extendida por el organis¬ 
mo. En ocasiones pueden encontrarse juntos y ser producidos y 
liberados de forma conjunta, originando respuestas complejas en 
los órganos sobre los que actúan. Su liberación puede ser estable, 
pero, a veces, es «explosiva». Aunque algunos de ellos tienen un 
papel asignado en la fisiologia, nuestro mayor conocimiento sobre 
ellos deriva, en general, dei hecho de que su concentración aumenta 
notablemente en el curso de procesos patológicos. Por eso actuamos 
a menudo con ellos como sustancias que deben ser contrarrestadas, 
inhibiendo su síntesis o bloqueando Ia interacción con sus corres¬ 
pondientes receptores, pero también estamos empezando a utilizar 
sus acciones favorables. 

A este grupo de mediadores pertenecen numerosos productos. Por 
su importância y estado actual de conodmientos analizaremos en este 
y posteriores capítulos los siguientes: mediadores amínicos ( histamina; 
5-hidroxitriptamina o serotonina); mediadores lipídicos (eicosanoides 
yfactor activador de plaquetas); mediadores peptídicos (angiotensina, 
cininas, linfocinas); mediadores de naturaleza gaseosa (óxido nítrico). 


I. Farmacologia de la histamina 
y de los antihistamínicos 


A. Histamina 

1. Localización, biosíntesis y metabolismo 

La histamina es una amina sintetizada en 1907, que posteriormente fue 
aislada en los tejidos. Está compuesta por un anillo imidazólico y una ca- 
dena lateral etilamino (fig. 20-1). En el sistema periférico, se encuentra 
almacenada principalmente en los mastocitos dei tejido conjuntivo y en las 
células basófilas de la sangre. Estas células son eminentemente secretoras 
y constituyen un sistema que responde a una gran variedad de estímulos 
endógenos y exógenos a través de múltiples mecanismos celulares. En 
los mastocitos se encuentran, además de la histamina, heparina, factores 


quimiotácticos de eosinófilos y neutrófilos, proteasas neutras y glucosidasas, 
pero ciertos estímulos, además, son capaces de generar de forma inmediata 
mediadores dei tipo de los prostanoides y el factor activante plaquetario. 

En condiciones normales, la histamina de los mastocitos se encuentra 
almacenada en grânulos secretores que contienen una matriz de heparina 
y de diversas proteínas. Junto con varias hidrolasas, se halla asociada débil¬ 
mente en su mayor parte a la matriz por enlaces iónicos, pero una pequena 
parte puede estar en forma libre. 

Fuera de estos grupos celulares, la histamina se encuentra también en el 
cerebro irregularmente distribuída por diversos grupos neuronales, en parti¬ 
cular en el hipotálamo posterior, desde donde proyecta terminaciones a la 
corteza cerebral y a otros territórios, conformando así un sistema neurotrans- 
misor central (v. cap. 25). 

Es sintetizada intracelularmente a partir dei aminoácidoi-histidina, median¬ 
te la i-histidina descarboxilasa, enzima que tiene mayor afinidad por la u-his- 
tidina que la L-dopa descarboxilasa (v. cap. 16), aunque esta también puede 
sintetizar histamina. La velocidad de síntesis en ciertos tejidos aumenta en 
función de la velocidad con que es liberada y utilizada (p. ej., en el estômago 
cuando está en fase secretora o en el tejido cicatrizai). 

La histamina es metabolizada, a gran velocidad, por dos vias: a) metila- 
ción: actúa la histamina-N-metiltransferasa; va seguida de la monoaminoo- 
xidación para formar el ácido metilimidazolacético; b) desaminación: actúa 
una diaminooxidasa o histaminasa; va seguida de conjugación con ribosa 
para formar el ribósido dei ácido imidazolacético. 

2. Mecanismos de liberación 

Para que la histamina pueda ser liberada, debe cruzar la membrana granular 
y la celular. La liberación puede ser dtotóxica, tras la ruptura de ambas 
membranas, o exoàtótica, mediante fusión previa de estas, sin deterioro 
celular. La histamina es liberada en el curso de procesos fisiológicos, como 
la secreción de jugo gástrico, pero se conoce mucho mejor su participación 
en procesos patológicos, en los que es liberada de forma más o menos 
explosiva, como sucede en las reacciones inflamatórias y en las reacciones 
de hipersensibilidad inmediata. En estos casos, con frecuencia la histamina 
es uno más de los mediadores que son liberados de forma simultânea. 

Son múltiples los agentes físicos y químicos que provocan la liberación 
de histamina, con diferente cinética. Entre los primeros se encuentran el 
calor, las radiaciones, el frio y los traumatismos. Los segundos, cuyo número 
y variedad son extraordinários (antígenos, agentes citotóxicos, enzimas, 
polisacáridos, anafilotoxinas, morfina, cálcio, etc.), han de encontrar en la 
membrana moléculas receptoras con las que interactúen; dependiendo dei 
tipo de interacción, se desencadenarán secuencias de pasos diferentes que 
terminarán invariablemente por elevar la concentración intracelular de Ca 2 *. 

En el mastocito, los diversos agentes que canalizan el Ca 2 * hacia el proceso 
de liberación de histamina lo hacen por dos mecanismos fundamentales: 
a) facilitando su penetración desde el espado extracelular yi>) promoviendo 
su movilización de los depósitos intracelulares. En el primer caso, la concen¬ 
tración de Ca 2 * extracelular es determinante de la intensidad de la respuesta 
liberadora y el papel dei agente liberador consiste en modificar la membrana 
para hacerla permeable al ión. Este mecanismo participa en la liberación 
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Figura 20-1 Estructura de la his- 
tamina, de algunos fármacos agonis- 
tas y antagonistas histamínicos y dei 
cromoglicato. 



inducida por antígenos o por las fracciones dei complemento. En el segundo 
caso, la liberación se realiza con independencia dei cálcio extracelular y es 
el mecanismo utilizado por secretagogos, como el compuesto 48/80 y 
otras sustancias polibásicas. Por su amplia repercusión patológica, conviene 
analizar el mecanismo de liberación de histamina provocada en mastodtos 
y basófilos en el curso de la respuesta inmunitaria inmediata (fig. 20-2). El 
antígeno interactúa con las IgE, desencadenando un complejo proceso que 
implica no solo a la histamina almacenada, sino a otros mediadores. 

La unión de receptores IgE de membrana genera la activación de diversas 
enzimas, entre ellas proteasas y fosfolípido-metiltransferasas. La metilación 
sucesiva de fosfolípidos implica la transferencia de grupos metilo desde la 
S-adenosilmetionina a la fosfatidiletanolamina, hasta formar la fosfatidilcolina. 
La modificación fisicoqufmica de la membrana provocada por el enriqueci- 
miento en fosfatidilcolina puede ser uno de los agentes que ocasionen la 
apertura de canales de Ca 2 *. Además, en este proceso se produce hidrólisis 
dei fosfatidilinositol por fosfolipasa C, originándose diacilglicerol y ácido fos- 
fatídico y, por lo tanto, entrada o movilización de Ca 2 *. La entrada de Ca 2 * es 


la sefial imprescindible que inicia el proceso de exocitosis; el Ca 2 *, al mismo 
tiempo, activa la fosfolipasa A 2 , que hidroliza la fosfatidilcolina, originando 
ácido araquidónico y sus correspondientes prostanoides (v. cap. 2 1 ). 

Desde el punto de vista de la reguladón, diversas sefiales inductoras de 
AMPc son capaces de inhibir la secreción de histamina; el aumento de AMPc 
por inhibidores de la fosfodiesterasa (tipo teofilina) inhibe la metilación de 
fosfolípidos. Pero, además, el estimulo antigénico puede provocar un in¬ 
cremento de AMPc con la correspondiente activación de la proteincinasa A: 
la fosforilación de unas u otras proteínas influirá de manera diferente en el 
proceso de liberación. Por lo tanto, el AMPc desempefia un papel modulador 
complejo en la liberación de histamina. 

3. Receptores histamínicos y mecanismos de acción 

La histamina produce una variedad enorme de acciones en dis¬ 
tintas células y órganos. Al igual que ha ocurrido con otros ligandos 
endógenos, la aparición de sustancias análogas de la histamina 
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Figura 20-2 Mecanismos de liberación de mediadores 
(histamina) y de producción de eicosanoides como con- 
secuencia de la interacción antígeno-anticuerpo en una 
célula basófila. AMPc: AMP cíclico; DG: diacilglicerol; 
IP,: inositol-1,4,5-trlfosfato; LT: leucotrienos; MTasa: me- 
tiltransferasa; PC: fosfatidilcolina; PE: fosfatidiletano- 
lamina; PI: fosfatidilinositol; PLC: fosfolipasa C; SAM: 
S-adenosilmetionina. 


que mostraban preferencia por unos u otros efectos ha permitido 
reconocer la existência de cuatro tipos de receptores histamínicos: 
H,, H 2 , H,y H 4 todos ellos pertenecen a la familia de los receptores 
transmembrana acoplados a proteínas G (GFCR) (v. cap. 3). Los 
tipos H, y H 2 son los responsables fundamentales de la mayor parte 
de las acdones histamínicas conocidas, que son manipulables desde 
el punto de vista farmacológico. 

Los receptores H, se encuentran en la membrana de células mus¬ 
culares lisas de vasos, bronquios y tracto gastrointestinal, en el 
tejido de conducción dei corazón, en algunas células secretoras y 
en terminaciones de nervios sensitivos. Los receptores 11 , se ha- 
llan, principal mente, en la membrana de las células parietales de 
la mucosa gástrica, en células musculares lisas de vasos, en células 
miocárdicas y dei nodo sinusal, en diversos leucócitos, y en los 
propios mastocitos y células basófilas, donde se comportan como 
autorreceptores. Las densidades de receptores H, en la periferia son, 
en general, bajas, aunque se ha podido detectar la existência de este 
tipo en diversos tejidos, entre ellos pulmón, estômago, intestino 
y pâncreas. En el sistema nervioso central (SNC) hay receptores 
de los tres tipos. El receptor H, tiene en el SNC una localización 
presináptica, actuando como autorreceptor y ejerciendo un papel 
modulador de la liberación de histamina y de otros neurotransmiso- 
res. El receptor F1, presenta una fuerte homología estructural con el 
H ( ; se encuentra localizado fundamentalmente en la médula ósea 
y en células de origen hematopoyético (eosinófilos, mastocitos), y 
en menor medida en el aparato digestivo. 

La estimulación de receptores H ] produce liberación de Ca 2 * 
mediada por la activación dei metabolismo de los fosfoinosítidos 
(v. cap. 3, apartado II, A, 2.3). En los territórios de músculo liso, 
la liberación de Ca 2 * genera la activación de la cinasa de la cadena 
ligera de miosina dependiente de calmodulina. En el endotelio vas¬ 
cular, la activación de receptores H, origina, junto con el incremento 
intracelular de caldo, la producdón local de óxido nítrico que activa 
la guanilil cidasa, con posterior formación de GMPc. En las vias 
aéreas y el tejido cardíaco, la activación I I t incrementa la produc¬ 


dón de GMPc. La estimuladón de receptores H 2 está íntimamente 
reladonada con la activación de la adenilil cidasa y la formación 
de AMPc (v. cap. 3, apartado II, A, 2.2). En función dei tejido, se 
produce la activación de las diversas proteincinasas dependientes 
de AMPc. El mecanismo de transducción que media las respuestas 
ligadas a los receptores H, y H, también está asociado a actividad 
de proteínas G, pero, en este caso, de tipo inhibidor Gi/o, siendo 
las respuestas transductoras más importantes la inhibidón de la 
formación de AMPc y la acumulación de Ca 2 *. 

4. Efectos farmacológicos 

4.1. Aparato cardiovascular 

Predomina la acción dilatadora de los vasos más pequefios: arteriolas, 
metaarteriolas y esfínteres precapilares; esta acción es, sobre todo, H, y, 
parcialmente, H 2 . Como consecuencia, disminuyen la resistência periférica 
y la presión arterial. También se dilatan las vénulas poscapilares, pero este 
efecto es más bien pasivo, secundário al aumento de flujo provocado por 
la dilatación de la porción arteriolar y a la constricción de las venas mayores. 

Provoca la extravasación de líquido y proteínas plasmáticas, con formación 
de edema. Este efecto es consecuencia de dos acciones: el efecto sobre la 
presión capilar, antes comentado, y la acción directa de la histamina sobre las 
células endoteliales de las vénulas poscapilares, a las que encoge de manera 
que se separen unas de otras y aumenten los espacios intercelulares; así, se 
incrementa la permeabilidad vascular al quedar sola la membrana basal en 
amplias superfícies y se facilita el paso de leucócitos circulantes. Este efecto 
es preferentemente H,. 

La hipotensión produce taquicardia refleja, pero la histamina aumenta 
directamente la frecuencia cardíaca y la fuerza de contracción (efecto H 2 ), 
y reduce la conducción AV (efecto H,). 

En aplicación intradérmica produce la triple respuesta:a) mancha central 
inicialmente roja y después azul, por la acción directa vascular; b) enrojeci- 
miento progresivo periférico por vasodilatación arteriolar debido a un reflejo 
axónico, y c) blanqueamiento de la zona central con hinchazón por el edema. 

En diversos territórios puede producir fenómenos de vasodilatación (vasos 
cerebrales, músculo esquelético, coronárias, mesentéricos y renales), de 
vasoconstricción (hígado y bazo) o mixtos (pulmonares). 


307 








Sección 


MEDIADORES CELULARES, INFLAMACIÓN E INMUNIDAD 


III 


4.2. Músculo liso no vascular 

En el árbol bronquial existen receptores H,, cuya activación provoca bron- 
coconstricción, pero su participación en la enfermedad broncoespástica es 
limitada; de ahí el nulo o mínimo efecto broncodilatador que consiguen los 
antihistamínicos H r Si la luz bronquial es ya pequefia por acción de otros 
factores broncoconstrictores, el aumento o la disminución de la actividad 
H, pueden tener mayor repercusión; por esta razón, las personas asmáticas 
son muy sensibles a la acción de la histamina (v. cap. 41). Aumenta la con- 
tracción de la fibra lisa intestinal. 

4.3. Glândulas 

Las células de la mucosa gástrica responden a la acción de la histamina 
con aumento de la secreción de pepsina y ácido clorhídrico (v. cap. 44). 
Esta acción es H 2 e independiente de la que producen la gastrina o la 
actividad parasimpática; sin embargo, los tres estímulos actúan en forma 
sinérgica, porque el bloqueo especifico de la acción de la histamina con 
antagonistas H 2 reduce notablemente la capacidad activadora de los otros 
dos factores. Parece que los receptores H 2 están situados en células dei sis¬ 
tema inmunitario localizadas en la lâmina propia, justo debajo de las células 
parietales. A dosis altas, puede estimular la secreción de otras glândulas, 
como la médula suprarrenal. 

4.4. Terminaciones nerviosas sensitivas 

Mediante receptores H,, la histamina estimula intensamente terminaciones 
sensoriales, provocando sensaciones de picor y de dolor. Este efecto se 
aprecia de modo preferente en las reacciones de urticaria y de picaduras 
de insectos, pero la histamina puede ser uno de los mediadores químicos 
naturales que participan en la respuesta dolorosa a estímulos lesivos tisulares. 

4.5. Sistema nervioso central 

La amplia presencia de la histamina en el SNC sugiere su participación en 
la regulación de diversas funciones cerebrales, entre ellas la memória y la 
actividad cognitiva, el ciclo sueóo-vigilia, y el contrai central de las secreciones 
endocrinas y de la circulación sanguínea (v. cap. 25, apartado II, 6). 

5. Respuesta general y significado patológico 
de la histamina 

Cuando la histamina se inyecta en la circulación general, puede producir en- 
rojedmiento de la piei, taquicardia, cefalea pulsátil e hipotensión. Es evidente 
su papel en la respuesta inmunitaria y en la inflamación (edema, prurito, 
broncoespasmo), aunque en las reacciones inmunitarias generalizadas y 
en el shock anafiláctico la histamina es solo uno más de los mediadores 
liberados. Parece clara su partidpación en los mecanismos fisiológicos que 
regulan la secreción de áddo clorhídrico en el jugo gástrico y, posiblemente, 
en la regulación de la circulación local. 

6. Posibilidades de intervención farmacológica 
en la actividad histamínica 

Aunque se han desarrollado vários agonistas, selectivos en mayor o menor 
grado por los receptores histamínicos, el interés terapêutico fundamental se 
centra en el uso de antagonistas de dichos receptores: los dei tipo H,, por 
su importância en el tratamiento de ciertos procesos alérgicos, y los dei tipo 
H 2 , por su acción terapêutica en la úlcera digestiva. La utilidad terapêutica 
de los antagonistas de receptores H 5 y H 4 , de desarrollo reciente, continúa 
en estúdio. 

7. Fármacos agonistas histamínicos 

Se han desarrollado vários agonistas histamínicos con actividad preferente 
por uno u otro tipo de receptor. Son agonistas H,: 2-metilhistomina, beta- 
histina, 2-(2-piridil)-etilamina y 2-(2-tiazolil)-etilamina. Son agonistas H 2 : 
4-(5)-metilhistamina, impromidina, dimaprita y betazol, pero este tiene 
también cierta actividad H,. La (R) a-metilhistamina y la imetita son agonistas 
de los receptores H 3 y H„. 


En la práctica, solo se emplean en la prueba de la secreción gástrica. Esta 
sirve para valorar la capacidad de la mucosa para segregar jugo gástrico ácido; 
si no hay respuesta, se establece el diagnóstico de adorhidria. El fosfato de 
histamina es inyectado por vía subcutânea en dosis de 0,01-0,03 mg/kg. Para 
evitar los efectos H,, que son molestos, la histamina se ha sustituido por el 
betazol, cuyas acciones preferentes son H 2 , en dosis de 0,5 mg/kg por vía 
subcutânea o intramuscular, o por la pentagastrina. Por lo que respecta a 
los agonistas H., aunque se ha sugerido su posible utilidad en trastornos 
como la obesidad o el asma, aún no se ha podido demostrar su eficacia 
clínica. La betahistina se utiliza en la enfermedad de Ménière (v. cap. 43). 

B. Antagonistas de los receptores H n 

1. Concepto, estructura y mecanismo de acción 

Son sustancias que bloquean los efectos H, de la histamina por 
antagonizar competitivamente dichos receptores; con ffecuencia su 
acción no es dei todo selectiva, porque antagonizan también otros 
receptores periféricos y centrales, y ejercen otras acciones farmaco¬ 
lógicas, con utilización terapêutica o con consecuencias adversas. 

Muchos de estos fármacos conservan el grupo etilamino (X-CH 2 - 
CH 2 -N) de la cadena lateral de la histamina, asociado a diversos 
radicales cíclicos, donde X puede ser O: etanolaminas, N: etilendia- 
minas y C: alquilaminas (tabla 20-1; v. fig. 20-1). Otras moléculas 
presentan estructuras químicas muy diversas. 

2. Acciones farmacológicas 

La mejoría, fundamentalmente paliativa, de muchos de los sintomas 
de los procesos alérgicos, como la rinorrea o el picor (v. aparta¬ 
do I, B, 7. 1 ), constituye su principal interés terapêutico. Por otro lado, 
ejercen otras acciones farmacológicas que no pueden relacionarse 
con la acción antihistamínica, con evidente aplicabilidad terapêutica. 

Los antihistamínicos inidales o de primem generación producen, 
en mayor o menor grado, sedación y somnolencia. Este hecho 
significa un factor limitante para su utilización continuada. Los 
fármacos de segunda generación comparten el abanico de acciones 
antihistamínicas pero ejercen escasa acción depresora central por su 
menor capacidad para atravesar la barrera hematoencefálica (BI IE) 
y por la ausência de efectos anticolinérgicos; significan un avance 
terapêutico, sobre todo en el área de la patologia alérgica. 

A continuación se describen los diversos efectos farmacológicos 
inducidos por los antihistamínicos H t . Las diferencias existentes en¬ 
tre las diversas famílias se discuten más adelante (v. apartado I, B, 3). 

2.1. Relacionadas con el antagonismo H, periférico 

Antagonizan bien el aumento de la permeabilidad capilar, el 
prurito, la broncoconstricción y la contracción intestinal cuando 
son producidos estrictamente por la histamina, la liberación de 
adrenalina en la célula cromaíín y la médula suprarrenal, y el reflejo 
axónico de la triple respuesta. Solo parcialmente antagonizan la 
hipotensión y el edema secundários a la vasodilatación, ya que en 
esta existe también un componente H 2 . 

2.2. Sistema nervioso central y autónomo 

Predomina la acción sedante e hipnótica, que varia según el grupo 
de fármacos (v. apartado I, B, 3) y las personas, y que, como se 
ha mencionado, caracteriza principalmente a los de la primera 
generación; este efecto puede ser molesto para el trabajo diário, 
pero beneficioso para el sueno nocturno, hasta el punto de que en 
ocasiones se utilizan como hipnóticos (v. cap. 27). Aunque suele 
desarrollarse cierta tolerância a este efecto, el grado de variabilidad 
interindividual es muy elevado. 
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Tabla 20-1 Fármacos antihistamínicos H,* 

Grupo químico 

Productos y dosis diarias (adultos) 

Etanolaminas (X = 0) 

Carbinoxamina: 4-8 mg 

3-4/día 


Clemastina: 1 mg 

2/día 


Difenhidramina: 25-50 mg 

3-4/día 


Dimenhidrinato: 50-100 mg 

3/día 

Etilendiaminas (X = N) 

Mepiramina: 50-100 mg 

3/día 

Tenelidina: 100-150 mg/dia 


Tripelenamina: 25-50 mg 

3-4/día 

Alquilaminas (X = C) 

Clorfeniramina: 4 mg 

3-4/día 


Dexclorfeniramina: 2 mg 

3-4/día 

Dimetindeno: tópico 


Doxilamina: 25 mg 

4/día 


Tripolidina; 2,5-5 mg 

3/día 

Piperazinas 

Cetirizina: 10 mg/día 



Clorciclizina: 100-200 mg 

1-2/día 


Hidroxizina: 25 mg 

3-4/día 

Levocetirizina: 5 mg/dia 


Meclozina: 25-50 mg 

1-2/día 


Oxatomida: 30 mg 

2/día 

Fenotiazinas 

Mequitazina: 5 mg 

2/día 


Prometazina: 10-50 mg 

2-3/día 


Tietilperazina: 6,5 mg 

2-3/día 


Trimeprazina: 2,5-10 mg 

4/día 

Piperidinas 

Azatadina: 1 -2 mg 

2/día 

Bilastina: 20 mg/dia 


Ciproheptadina: 4 mg 

3-4/día 

Desloratadina: 5 mg/día 

Ebastina: 10 mg/dla 


Fenindamina: 25-50 mg 

3/día 

Levocabastina: tópica 

Fexofenadina: 120 mg/día 

Loratadina: 10 mg/dia 

Mizolastina: 10 mg/día 

Terfenadina: 60 mg/dia 

Vários 

Azelastina: oftálmica 



Cinarizina: 15-30 mg 

3/día 


Pizotifeno: 0,5 mg 

1-2/día 

Rupatadina; 10 mg/día 

*Los antihistamínicos de segunda generación figuran en cursiva. 


El efeao sedante que caracteriza a los antihistamínicos de pri- 
mera generación depende de su capacidad de atravesar la BHE. 
Además, existe cierta relación entre el efecto depresor dei SNC y 
el componente de bloqueo colinérgico que la mayoría de estos 
fármacos presenta. 

En nifios, y a veces en adultos, dosis incluso terapêuticas pueden 
producir un cuadro de excitación y agitación. En dosis tóxicas sue- 
len producir una intensa estimulación, que puede llegar a convul¬ 
siones y activación de focos epilépticos. 

Es importante, por su eficacia y utilidad, su acción anticinetósica 
(v. cap. 43). 

La acción anticolinérgiai varía de unos productos a otros, origina 
sequedad de boca y mucosas, dificultades de micción y otros efectos, 
dependiendo de la dosis. Pero vários antihistamínicos de segunda 
generación no presentan este efeao. 

2.3. Inhibición de la liberación de histamina 

Algunos antihistamínicos H,, como el ketotifeno, la cetirizina y la 
azatadina, poseen, además, la propiedad de inhibir parcialmente 
la actividad histaminopéxica de ciertos agentes liberadores de his¬ 
tamina. Su mecanismo no es idêntico al dei cromoglicato sódico 
(v. apartado I, E), pero parece que depende de su capacidad para 
proteger la membrana de la célula frente al estímulo desencadenante 
de la liberación. Por esta razón, estos produaos también pueden ser 
útiles en el tratamiento dei asma bronquial y las rinitis alérgicas, con 
una eficacia superior a la dei resto de los antihistamínicos. 

2.4. Acción antiinflamatoria 

Aunque la eficacia terapêutica de los antihistamínicos en la in- 
flamación de tipo alérgico se debe exclusivamente a la supresión de 
los efeaos de la histamina liberada, algunos de los antihistamínicos 
de segunda generación podrían ejercer también efeaos relacionados 
con la inhibición de la aaividad inflamatória. Entre estas acdones, 
cuya relevância real es todavia objeto de debate, se encuentran, in 
nitro, la inhibición de la quimiotaxis dependiente de PAF (faaor 
activador de plaquetas), la reducdón de concentraciones de leuco- 
trienos y la inhibidón de la liberación de faaor de neaosis tumoral 
alfa (TNF-ot); por lo que respecta a modelos in vivo, se ha sugerido 
que podrían inhibir la acumuladón de eosinófilos en piei atópica 
y en secreciones nasales. 

2.5. Otras acdones 

Algunos antihistamínicos H, poseen acción anestésica local, 
porque bloquean los canales de Na* en las membranas excitables 
(v. cap. 19). 

Ciertos derivados, sobre todo los fenotiazínicos, ejercen un débil 
antagonismo de los a-adrenoceptores. La difenhidramina y la tri- 
meptazina presentan una actividad antitusígena moderada. 

3. Características específicas de los diversos 
antihistamínicos H, 

El ingente e innecesario número de produaos antihistamínicos (re- 
cogidos, de forma no exhaustiva, en la tabla 20-1) obliga a senalar 
las caraaerísticas que son peculiares de algunos grupos o de algunos 
produaos. Dada la similitud entre ellos en cuanto a eficacia antihis- 
tamínica, se tiende a utilizar con mayor ffecuencia antihistamínicos 
de segunda generación, por su menor afectación dei SNC. 

Primera generación. Las etanolaminas tienden a producir intensa 
sedación y poseen bastante aaividad anticolinérgica; presentan, en 
cambio, baja incidência de problemas gastrointestinales. Dentro de 
este grupo, la difenhidramina y la dimenhidrinato se utilizan como 
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anticinetósicos. Las etilendiamims suelen provocar algo menos de 
sedadón, como la mepiramina, aunque presentan mayor incidência 
de moléstias gastrointestinales. Las alquilaminas, menos sedantes, 
como la clorfeniramina y la tripolidina, pueden provocarcon cierta 
frecuencia efectos estimulantes centrales. Las piperazinas presentan, 
en conjunto, una duración de acdón algo más prolongada que la de 
los grupos anteriores; su capacidad sedante es variable, intensa en el 
caso de la hidroxizina, y daramente menor en el de la clorddizina. 

Las piperazinas de primera generadón, como la ciproheptadina y la fenin- 
damina, son también antagonistas serotonérgicos; producen frecuentemente 
aumento dei apetito. Los derivados fenotiazínicos unen a su acdón anti-H, la 
actividad anticolinérgica, antiserotonérgica e, incluso, antidopaminérgica. Su 
parentesco con los neurolépticos es evidente, por lo que pueden produdr 
cuadros graves de depresión central (hipotensión, hipotermia y depresión 
respiratória) en personas sensibles, por sobredosificación o cuando se 
asocian con otros fármacos depresores. La prometazina, con actividad 
anticinetósica, y la trimeprazina (alimemazina) se utilizan con bastante 
frecuencia, incluso para usos que nada tienen que ver con la acdón H,, 
como estados infantiles de irritación, tos e insomnio. 

Segunda generación. Como ya se ha comentado, la capacidad 
sedante o anticolinérgica de este grupo es mínima, por lo que suelen 
serdeelecdón en tratamientos prolongados. Sin embargo, en dosis 
altas y en algunos pacientes no puede descartarse la aparidón de un 
cierto grado de sedación. La mayoría pertenece a la familia de las 
piperidinas. Se inicio este nuevo tipo de antihistamínicos no sedantes 
con terfenadina, cuyo uso está muy restringido en Ia actualidad de- 
bido a sus reacciones adversas cardiovasculares (v. apartado I, B, 5). 
Otros productos con perfil farmacológico similar son loratadina, 
ebastina, mizolastina, azatadina y bilastina. Posteriormente se 
desarrolló la estratégia de utilizar sus metabolitos activos, como 
es el caso de la fexofenadina y la desloratadina, metabolitos de 


la terfenadina y la loratadina, respectivamente. Existen antihis¬ 
tamínicos de segunda generación pertenecientes a otras famílias 
químicas, como la cetirizina, metabolito de la piperazina hidroxi¬ 
zina, su enantiómero R levocetirizina, mequitazina (fenotiazina) y 
rupatadina (que presenta, además, capacidad antagonista dei PAF). 

La cinarizina y la flunarizina tienen, además, acdón vasodilatadora en 
algunos territórios, porque bloquean el canal de Ca 2 * y reducen la respues- 
ta vasoconstrictora a la despolarización y a la acdón de ciertas sustancias 
vasoconstrictoras (v. cap. 37). 

4. Características farmacocinéticas 

Todos se absorben bien por vía oral, pero la biodisponibilidad suele 
ser inferior a! 50%, porque la mayoría están sometidos a un elevado 
fenómeno de primer paso. Las Cmáx se alcanzan habitualmente 
a las 2-3 h. En la tabla 20-2 se resumen las características de los 
principales preparados, cuyos niveles se han medido con métodos 
sufidentemente sensibles. El metabolismo hepático es abundante 
para la mayor parte de los antihistamínicos, a través de CYP3A4. 
Este aspecto es de especial interés, dado que puede condicionar la 
aparidón de trastomos dei ritmo cardíaco, muy inffecuentes pero 
graves, tras la administradón de algunos antihistamínicos, funda¬ 
mentalmente pertenecientes a la segunda generación (v. aparta¬ 
do I, B, 5). En este sentido, el hecho de que muchos de los meta¬ 
bolitos producidos por estos fármacos sean activos desde el punto 
de vista farmacológico y tengan un grado de metabolismo hepático 
mudto menor abre nuevas perspectivas terapêuticas con un mejor 
perfil de seguridad: ya se han mencionado los casos de cetirizina, 
fexofenadina y desloratadina; en la tabla 20-2 se incluyen otros 
metabolitos con actividad terapêutica identificada. 

Ixjs antihistamínicos de segunda generación se caracterizan por no 
atravesar la BI IE y presentar una duración de acdón entre 12 y 24 h, lo 


Tabla 20-2 Características farmacocinéticas de antihistamínicos H, 

t 

^(h) 

Duración de 
acción (h) 

<h) 

V d (Lfkg) 

Union a 
proteínas (%) 

Metabolito 

activo 

Primera generación 

Difenhidramina 

2-4 

3-6 

3-5 

3-7 

85-98 


Dimenhidrinato 

2 

4-6 

5-10 




Clorfeniramina 

2-3 

4-6 

13-20 

3-10 

69-72 


Tripolidina 

1-3 

4-6 

3-6 

9 

90 

Acrivastina 

Prometazina 

2-3 

4-6 

7-13 

13 

76-93 


Segunda generación 

Cetirizina 

1 

12-24 

7-10 

0,5 

88 


Levocetirizina 

1 

15-24 

7 

0,4 

93 


Ebastina 

2-3 

12-24 

13-15* 

3-4 

>95 

Carebastina 

Loratadina 

1-2 

24 

8-15 

120 

97 

Desloratadina 

Desloratadina 

2-3 

24 

27 

49 

83-87 


Terfenadina 

1-2 

12-24 

16-20* 

3 

98 

Fexofenadina 

Fexofenadina 

2-3 

12 

5-10 

6 

60-70 


•Incluído su metabolito activo 
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que permite, en la mayoría de los casos, una sola administración diaria. 
Los antihistamínicos H, atraviesan la barrera placentaria, Io que obliga 
a utilizados con precaución en caso de embarazo o sospecha de este. 

5. Reacciones adversas 

Son abundantes y relativamente frecuentes, si bien dependen dei 
grupo al que cada antihistamínico pertenece y de la sensibilidad in¬ 
dividual. En el caso de los antihistamínicos de primera generación, 
las más frecuentes corresponden a la acción en el SNCy al bloqueo 
colinérgico, si bien con el uso continuado se desarrolla cierto grado 
de tolerância a la acción sedante. 

a) En el sistema nervioso pueden aparecer: somnolencia, 
sedación, cansancio, debilidad, ataxia, hiporreflexia, conducta 
delirante (en particular en ancianos) y coma; acúfeno, 
vértigo, diplopía, visión borrosa y dilatación de pupilas; 
insomnio, cefalea, nerviosismo, temblores y parestesias; 

no son infrecuentes en los nifios los sintomas excitadores; 
convulsiones. 

b) En el aparato digestivo: náuseas, moléstias epigástricas 

(en especial, las alquilaminas), vómitos, perdida de apetito, 
estrenimiento o diarrea. 

c) La acción anticolinérgica provoca sequedad de boca, nariz 
y garganta, disuria, polaquiuria y retendón urinaria. 

d) En el aparato cardiovascular: taquicardia, hipertensión 
o hipotensión (sobre todo las fenotiazinas que 
produzcan bloqueo ot-adrenérgico). En la última década 
se han acumulado pruebas sobre la relación entre la 
administración de antihistamínicos, sobre todo dei tipo 
no sedante, y la aparición, muy poco frecuente, de una 
arritmia taquicardizante ventricular caracterizada por 
una prolongación dei intervalo electrocardiográfico QT 
(torsade des pointes). Aunque inicialmente la presencia de esta 
arritmia se describió en casos de sobredosis de astemizol 

(ya retirado) y terfenadina, posteriormente se identifico su 
aparición en algunos pacientes que tomaban conjuntamente 
terfenadina y ciertos antibióticos macrólidos. En el momento 
actual se acepta que, en determinadas circunstancias, esta 
reacción adversa podría asociarse al consumo de otros 
antihistamínicos, fundamentalmente de segunda generación. 
El mecanismo molecular más claramente implicado en 
esta alteración de la repolarización ventricular parece ser 
el bloqueo dei canal rectificador tardio de K* IKr, cuya 
subunidad a es codificada por el gen HERG. 

Teniendo en cuenta la afinidad de los diversos antihistamínicos por este 
canal, podría sugerirse un mayor riesgo de inducción de torsade des pointes 
para terfenadina, en tanto que la probabilidad de producir esta arritmia seria 
más baja con otros antihistamínicos de segunda generadón, como ebastina, 
y algo menor todavia con los metabolitos activos (levocetirizina, fexofenadi- 
na, desloratadina). Sin embargo, la relevância de este hecho es solo relativa, 
dado que la concentración plasmática es un factor determinante en este 
caso —cualquier incremento podrfa conducir a un aumento de la fijadón al 
canal- y que la incidência descrita para esta reacción adversa con cualquier 
antihistamínico, realmente baja, dificulta realizar un análisis comparativo 
fiable. Por todo ello resulta conveniente, al utilizar cualquiera de estos 
antihistamínicos, considerar con rigor las circunstancias que pueden fadlitar 
la aparición de la arritmia. La más importante es, sin duda, la reducción 
dei metabolismo hepático de estos fármacos llevado a cabo por CYP3A4, 
con la consiguiente acumulación de la molécula. Además de la existência 
de un fracaso hepático, es especialmente importante evitar la asodación 
dei antihistamínico con fármacos que bloquean este sistema enzimático 
(v. cap. 5), como los macrólidos eritromicina o daritromidna o el antimicó- 
tico ketoconazol. La presenda de hipopotasemia (espedalmente en el caso 


de tratamiento con diuréticos), arritmias ventriculares previas o insuficiência 
cardíaca son también factores predisponentes. La cuidadosa consideradón 
de estas drcunstandas debe permitir minimizar los riesgos arritmógenos, de 
baja inddenda, pero de potencial gravedad, de estos fármacos. 

e) En ocasiones muy infrecuentes han aparecido leucodtopenia, 
agranuiocitosis y anemia hemolítica. En aplicación tópica, 
a menudo producen reacciones de hipersensibilidad y de 
fotosensibilidad dérmica. 

6. Antihistamínicos en asociación con otros 
fármacos 

Con mucha frecuencia, los antihistamínicos se asocian con otros 
productos en formulaciones antigripales y anticatarrales, donde 
no falta un analgésico menor, a veces un sedante o un opioide 
menor (codeína), o un antitusígeno (dextrometorfano) y un sim- 
paticomimético (seudoefedrina). De hecho, vários antihistamínicos 
(de primera generación) solo están comercializados en productos 
que contienen estas asociaciones. El antihistamínico carece de 
eficacia como tal, pero sus acciones sedante y secante pueden ser 
sintomáticamente beneficiosas. La ingestión no controlada de estos 
productos de alto consumo es peligrosa, porque: a) suele descono- 
cerse su composición completa; b) favorecen la sedación y el aturdi- 
miento; c) asociados con alcohol potencian esta acción depresora; 
d) en nifios, la asociación de antihistamínico y simpaticomimético 
puede ser excitante, y e) la necesidad de mantener controlado un 
sintoma (p. ej., el malestar o la fiebre) obliga a ingerir el resto de 
los productos. 

7. Aplicaciones terapêuticas 

En la tabla 20-1 se indican las dosis y el ritmo de administración, 
referidos solo a la forma habitual en el adulto; en ocasiones existen 
preparados de liberación lenta cuya eficacia se prolonga. Muchos 
de los productos presentan formas parenteraies para situaciones 
urgentes. 

7 . 7 . Procesos de carácter alérgico 

Los antihistamínicos H, se utilizan con gran frecuencia en procesos 
de tipo alérgico exudativo. Su efecto es fundamentalmente paliativo, 
restringido a la supresión de los sintomas derivados de la acción de 
la histamina liberada, sin actuar sobre la reacción anügeno-anticuer- 
po. Por lo tanto, su eficacia depende dei grado en que la histamina 
contribuya a la patogenia y la sintomatologia de la afección. En 
términos generales, se prefiere utilizar fármacos de segunda gene¬ 
radón, debido a su menor efecto sedante; desde el punto de vista 
de la eficacia, no hay diferencias daras entre los diversos fármacos 
cuando se usan en dosis equipotentes. 

En la rinitis y la conjuntivitis alérgicas, de carácter estacionai, los 
antihistamínicos II, siguen siendo el grupo farmacológico de ad¬ 
ministración oral con una mejor reladón beneficio/riesgo. Alivian 
la rinorrea, el estornudo y el picor de ojos, nariz y garganta; no 
mejoran, en cambio, la congestión nasal. Como los sintomas son 
más intensos a primera hora de la manana, se recomienda tomar 
un preparado de acción prolongada al acostarse. Aunque la vía oral 
es la más usada, algunos antihistamínicos (v. tabla 20-1 ) muestran 
eficada en aplicadón tópica. Son menos útiles en las rinitis perennes, 
dado que en estos cuadros predomina el componente congestivo. 
En las rinitis catarrales y gripales, su pretendida eficacia se debe solo 
a la acción anticolinérgica, que reduce la rinorrea. 

En la urticaria aguda actúan particularmente sobre el picor y me¬ 
nos sobre el edema. En la urticaria crónica idiopdtica, la utilidad de 
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los antagonistas H, es algo menor, debiendo utilizarse preparados 
exentos de acción sedante. No deben administrarse en las wticarias 
físicas. 

En las denmtitis utópicas, así como en ciertos tipos de dermatitis 
de contacto, su utilidad radica en el alivio dei prurito intenso, efecto 
debido, fundamentalmente, a la acción sedante, por lo que deben 
emplearse antihistamínicos «clásicos». La aplicación dérmica re¬ 
petida suele provocar reacciones locales de hipersensibilidad y 
fotosensibilidad. 

En el angioedema, su eficacia es variable. Si es grave por afectar a la 
laringe, es necesario recurrir inicialmente a adrenalina subcutânea, 
seguida de hidrocortisona, en infusión intravenosa, y a un antihis- 
tamínico por vía intramuscular en dosis en el limite superior de 
su intervalo. 

En las reacciones anafildcticas, si son graves, es necesario recurrir 
de entrada a la adrenalina y el cortisol; en las menos graves, los 
antihistamínicos H, sirven para controlar la urticaria, el edema y el 
picor; pueden prevenir la hipotensión, pero, una vez que esta se ha 
desarrollado, su efecto es escaso. Su eficacia es también escasa en ei 
broncoespasmo, porque en la reacción pulmonar intervienen otros 
muchos mediadores. Solos, o asociados a corticoides, sirven para 
prevenir las reacciones a inyecciones de médios de contraste, re¬ 
acciones alérgicas a fármacos diversos o a transfusiones sanguíneas. 
También alivian los sintomas agudos de las picaduras de insectos. 

En la enfermedad dei suero mejoran las lesiones urticariales y ede- 
matosas, pero no influyen sobre la artralgia o la fiebre. Son poco 
eficaces en las alergias alimentarias. 

La utilidad de los antihistamínicos H, en el asma bronquial ha 
quedado completamente relegada. Los antihistamínicos que pre- 
sentan actividad inhibidora de la liberación de histamina, como 
el ketotifeno, podrían tener una utilidad profiláctica pero es poco 
relevante en términos clínicos. 

7.2. Procesos de carácter no alérgico 

Se utilizan en el tratamiento de las cinetosis, el vértigo y los vómitos de 
otro origen (v. cap. 43), y como hipnóticos (v. cap. 27). Se encuentran 
incluídos en múltiples preparaciones anticatarrales y fórmulas de 
antitusígenos (v. apartado 6). 

C. Antagonistas de los receptores H 2 

1. Concepto, estructura y mecanismo de acción 

Son fármacos que antagonizan competitivamente la acción de la 
histamina sobre los receptores H . Los primeros mantenían el ani- 
11o imidazólico de la histamina, pues se creia que era esencial para 
mantener la afinidad por el receptor H 2 ; a este grupo pertenece el 
primero que fue utilizado de forma generalizada, la dmetidina. 
Posteriormente aparecieron nuevos fármacos en los que este anillo 
no se mantiene, como ranitidina, famotidina, nizatidina y roxa- 
tidina (v. fig. 20-1). En el capítulo 44 se exponen las características 
farmacocinéticas y el estado actual de su aplicación terapêutica en 
Ia úlcera gastroduodenal. 

2. Acciones farmacológicas 

Por su capacidad de bloquear específicamente los receptores H 2 
de la mucosa gástrica, su principal acción es controlar la secreción 
gástrica. Todos ellos muestran igual eficacia, si bien la ranitidina, 
la nizatidina y la oxmetidina son 4-10 veces más potentes que la 
dmetidina para inhibir la secreción gástrica en la especie humana, 
y la famotidina es 7,5 veces más potente que la ranitidina. Inhiben 
la secreción de jugo gástrico, tanto la estimulada por la histamina 


como por la gastrina y la pentagastrina, y por estimulación coli- 
nérgica endógena o exógena. Este bloqueo indica que, o bien la 
histamina es la vía final común por la que las diversas influendas 
estimulan la célula parietal para que segregue hidrogeniones, o bien 
existe una influenda sinérgica mutua entre receptores histamínicos, 
colinérgicos y gastrínicos, de forma que la inhibición sobre uno 
de ellos repercute en una reducdón de la actividad derivada de la 
activadón de los demás. 

Reducen la actividad secretora gástrica, tanto en condiciones 
basales como la estimulada durante las fases neurogénica, mecânica 
y química de la digestión. Inhiben, igualmente, la secreción estimu¬ 
lada durante situaciones de shock, períodos de estrés o por adminis- 
tradón de insulina, cafeína y antiinflamatorios no esteroideos. Esta 
inhibición se manifiesta por una reducdón dei volumen y de la 
concentración de hidrogeniones y por una disminución correlativa 
de pepsina. La reducción de la concentradón de hidrogeniones 
puede provocar un aumento de secreción y concentración de gas¬ 
trina, lo que explicaria los fenómenos de rebote que a veces se 
observan al suspender la administración dei antihistamínico H 2 . 

Inhiben también los demás efectos debidos a estimulación de recepto¬ 
res H 2 : la parte de vasodilatación e hipotensión que corresponde al componen¬ 
te H 2 , así como la estimulación inotropa y cronotropa dei corazón. 

Independientemente dei bloqueo H 2 , la cimetidina ocupa los receptores 
androgénicos, desplazando de ellos a la dihidrotestosterona. En tratamientos 
prolongados puede producir impotência y ginecomastia (varones) o galacto- 
rrea (mujeres). Los demás anti-H 2 carecen de estas acciones. 

D. Antagonistas de los receptores H 3 y H 4 

Se están desarrollando diversos fármacos con capacidad de antagonizar 
selectivamente el receptor H r El primero de ellos fue el derivado imidazólico 
tioperamida. Posteriormente se obtuvieron otros compuestos imidazólicos, 
como clobenpropita, ciproxifono y proxifano. La búsqueda de una mayor 
selectividad ha llevado a desarrollar estructuras no imidazólicas, como las 
dei trípolisant, CSK239512 o MK0249, vários de ellos en estúdio para el 
tratamiento de los trastornos cognitivos o de ciertos tipos de epilepsia, 
aunque su eficacia clínica está aún por contrastar. Es importante resaltar 
que los receptores H 5 presentan una actividad constitutiva elevada, lo que 
se traduce en que algunos de estos antagonistas se comportan, en función 
de la respuesta estudiada, como agonistas inversos o incluso como ligandos 
tipo protean, como es el caso dei proxifano (v. cap. 2). 

Por lo que se refiere al subtipo H„, su alta homología estructural con el 
receptor H 3 dificulta el desarrollo de ligandos totalmente específicos. Dada 
la localización de este subtipo en células de estirpe hematopoyética y su de¬ 
mostrada participación en la mediación de algunos fenómenos implicados en 
la reacción inflamatória, se ha propuesto que el antagonismo de este receptor 
podria ser de interés en el tratamiento de algunos procesos inflamatórios y 
alérgicos, incluyendo el asma. El derivado benzoimidazólico7A/77777120 ha 
sido el primer fármaco desarrollado como antagonista selectivo, aunque su 
perfil farmacocinético limita de forma significativa su posible uso clínico; los 
estúdios con esta molécula y con otras actualmente en desarrollo permitirán 
comprobar el potencial terapêutico de la modulación dei receptor H 4 . 

E. Inhibidores de la liberación 
de histamina 

1. Derivados de la khellina 

El cromoglicato disódico es una bis-cromona (v. fig. 20-1), deriva¬ 
do sintético de una cromona presente en la khellina, principio activo 
de la planta Ammi visnaga, que posee propiedades broncodilatado- 
ras. El nedocromilo es un compuesto con propiedades químicas y 
biológicas similares a las dei cromoglicato. 

No poseen acciones broncodilatadoras por sí mismos, ni anta¬ 
gonizan la broncoconstricción producida por la histamina u otros 
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mediadores, pero profilácticamente pueden impedir ei broncoes- 
pasmo provocado por agentes alergénicos; para ello es necesario que 
actúen antes de que lo haga el alérgeno. Impiden la desgranulación y 
la liberación de mediadores formados en los mastocitos, provocadas 
por los antígenos y otros estímulos liberadores; así se impide la 
liberación de histamina, leucotrienos y 5-HT. Esta acción protectora, 
sin embargo, es variable y no común a todos los tejidos: muestra 
buena actividad en el tejido pulmonar, pero no en la piei. 

La capacidad dei cromoglicato disódico para impedir la liberación de histami¬ 
na en el mastocito pulmonar humano parece que se debe a la interferencia 
con el papel dei Ca 2 ’ en este proceso. Por una parte, facilita la fosforilación de 
una proteína de membrana que podría originar la inhibición de la entrada 
de Ca 2 ’; por la otra, el cromoglicato podría formar complejos con los iones de 
cálcio, bloqueando el canal. Sin embargo, estos efectos se producen en 
concentraciones elevadas, superiores a las que generan broncodilatación. 
El nedocromilo ejerce acciones similares en concentraciones más bajas, y, 
además, presenta ciertos efectos antiinflamatorios directos. 

El cromoglicato apenas se absorbe por via oral; como es muy poco 
soluble, hay que aplicado por inhalación para que actúe en la zona 
bronquial. Su penetración a lo largo dei árbol traqueobronquial 
mejora si previamente se administra un broncodilatador. La t 1/2 dei 
producto en el pulmón es de 35-50 min. La ffacción que pasa a la cir- 
culadón sistémica a partir de lo depositado en el epitelio bronquial y 
de lo deglutido (el 50-80% de lo inhalado puede quedarse en la boca 
y la faringe) se elimina por Ia orina y la bilis sin metabolizar. El nedo¬ 
cromilo, de acción más rápida, también se aplica por inhalación. 

En general son bien tolerados, aunque una dosis alta puede 
resultar irritante y producir, per se, broncoconstricción. Se han des¬ 
crito algunas reacciones alérgicas. Pueden provocar sequedad de 
garganta y tos irritativa. 

En el asma bronquial de tipo alérgico y en la provocada por 
ejercicio físico tienen valor profiláctico cuando se administran en 
inhalación (v. cap. 41). En las rinitis alérgicas se utiliza una soludón 
al 2%, cuatro veces al dia. En las alergias alimentarias muestra cierto 
valor profiláctico cuando se administra por via oral 30-60 min antes 
de la ingestión de la comida. 


2. Otros productos 

El ketotifeno es un potente antihistamínico H, que muestra cierta capacidad 
para inhibir la liberación de histamina y otros mediadores en mastodtos. Se 
ha sugerido que actuaría por inhibición de la fosfodiesterasa, por impedir 
la entrada de Ca 2 ’ o por interferir en la liberación de leucotrienos, pero su 
mecanismo exacto no se conoce bien. Diversos estúdios en la especie hu¬ 
mana muestran la drficultad para definir en qué grado la actividad antialérgica 
clínica es consecuencia de la inhibición de la liberación de mediadores o la 
expresión de su poderosa acción antihistamínica. Su principal ventaja es 
la aplicabilidad por vía oral, y su principal inconveniente, la frecuente sedación 
que produce. Se utiliza en las rinitis y conjuntivitis y en las alergias alimen¬ 
tarias, sobre todo cuando las manifestaciones son dérmicas o bronquiales. 
La dosis recomendada es 1-2 mg dos veces al día. Su papel profiláctico a 
largo plazo en el asma es muy discutible. 

Otros antihistamínicos a los que también se ha atribuído cierta capacidad 
de inhibir la liberación de histamina son azatadina, mequitazina, cetirizina 
y azelastina. 


II. Farmacologia 

de la 5-hidroxitriptamina 
y de sus agonistas y antagonistas 


A. 5-hidroxitriptamina (serotonina) 

1. Localización, biosíntesis y metabolismo 

La 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) es una amina biógena compuesta 
por un anillo indólico y una cadena lateral etilamino (fig. 20-3), aislada e 
identificada en el plasma en 1948 y en el tejido enterocromafín dei intestino 
en 1952. A nivel periférico se localiza y se sintetiza en las células entero- 
cromafines dei tracto gastrointestinal, mientras que en las plaquetas solo 
se almacena por un mecanismo de transporte activo. En el SNC central se 
localiza y se sintetiza en las neuronas de sistema serotoninérgico, constituído 
por los somas neuronales alineados de forma bilateral en vários núcleos en 
ia línea media dei tronco cerebral (núcleos dei rafe) y por sus proyecciones 
(v. cap. 25). En la glândula pineal, la 5-HT se sintetiza localmente para 
servir como precursor de la melatonina, hormona con una amplia actividad 
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Figura 20-3 Síntesis y metabolismo de la 5-hidroxitriptamina. AD: aldehído deshidrogenasa; LAAD: t-aminoácido aromático descarboxilasa; TH; trip- 
tórano hidroxilasa. 
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endocrina por su capacidad de actuar de modo especial sobre el hipotálamo 

(v. fig. 20-3; v. caps. 25 y 27). 

La síntesis se produce a partir dei aminoácido L-triptófano procedente 
de la dieta, que es captado por las células enterocromafines y las neuronas 
serotoninérgicas dei SNC (v. fig. 20-3). Este aminoácido es inicialmente hidro- 
xilado por la triptófano hidroxilasa (fase cinético limitante), que lo convierte 
en 5-hidroxitriptófano (5-HTP). Posteriormente, el 5-HTP es descarboxilado 
mediante la i- aminoácido descarboxilasa y convertido en 5-hidroxitriptamina. 
Una vez sintetizada, la serotonina es almacenada en estructuras vesiculares 
mediante su propio transportador, quedando así protegida de enzimas 
intracelulares como la MAO (monoaminooxidasa), y unida a ATP y cationes 
divalentes (fig. 20-4). 

De las células enterocromafines, la 5-hidroxitriptamina puede ser li¬ 
berada por diversos estímulos: nerviosos, químicos (p. ej., la gastrina) y 
mecânicos (compresión). La 5-HT pasa así a la sangre, donde es captada 
por el hígado y el endotelio vascular, en especial el pulmonar; allí es 
transformada por la MAO y la aldehído-deshidrogenasa en ácido 5-hi- 
droxiindolacético (5-HIAA). La fracción que escapa de esta captación es 
incorporada activamente en las plaquetas, de las que es liberada cuando 
estas sufren el proceso de agregación, que puede ser provocado por muy 
diversos agentes (v. cap. 45). 

De las neuronas serotoninérgicas dei SNC, la serotonina es liberada 
en la terminación nerviosa por despolarización y entrada de Ca 2 * en 
el terminal sináptico; una vez liberada, parte actúa sobre receptores 
(v. fig. 20-4), parte difunde al espacio extracelular y parte es recaptada 
mediante un sistema de transporte específico y de alta afinidad situado 
en la terminación nerviosa (el transportador o recaptador de serotonina), 
que puede ser inhíbido por diversos fármacos (v. apartado II, H). Es fre- 
cuente el hallazgo de células que contienen simultáneamente 5-HT junto 
con cotransmisores de diversa naturaleza. Se han localizado neuronas 
que contienen 5-HT junto con péptidos como sustancia P, TRH y alguna 
encefalina; también las células enterocromafines contienen 5-HT junto 
con sustancia P y motilina. 

La 5-HT es metabolizada sucesivamente por la MAO, sobre todo dei 
subtipo A, y por la aldehído deshidrogenasa para convertirse en ácido 5-hi- 
droxiindolacético (5-HIAA), inactivo, que difunde al espacio extracelular y al 

LCR (v. fig. 20-4). 

2. Receptores serotonérgicos 
y mecanismos de acción 

2.1. Subtipos de receptores 

En los primeros ensayos farmacológicos realizados con órganos 
periféricos aislados, en especial el intestino, se diferenciaron dos 
tipos de respuestas a la 5-HT: la bloqueada por morfina y la blo¬ 
queada por dibenamina; así se introdujo la primera clasificación 
de receptores serotonérgicos M y D. La aplicación de técnicas 
bioquímicas y funcionales, así como los estúdios de clonación 
molecular, identificaron hasta siete tipos de receptor 5-HT, aunque 
para alguno de ellos el perfil farmacológico y funcional no está aún 
bien caracterizado: son los denominados 5-HT, a 5-HT.. Además, 
la existência de diferentes perfiles farmacológicos de afinidad ha 
permitido identificar cinco subtipos de 5-HT, (de 5-HT,., a 5-HT l( ) 
y tres de 5-HT 2 (tabla 20-3). 

La caracterización de los diversos miembros de esta familia de 
receptores 5-HT se complementa, en la mayoría de los casos, con la 
identificación de fármacos agonistas y antagonistas relativamente 
selectivos para cada uno de los tipos y subtipos, algunos de uso 
clínico y otros utilizados con fines experimentales. En cuanto a 
su localización, los receptores serotonérgicos se encuentran am- 
pliamente distribuídos en el sistema nervioso central y en tejidos 
periféricos. Esta amplia diversidad de receptores convierte al sistema 
serotonérgico en uno de los sistemas de neurotransmisión más 
complejos, involucrado tanto en la regulación y modulación de una 
gran variedad de funciones fisiológicas como en la fisiopatología 
de diversas enfermedades fuera y dentro dei SNC (v. tabla 20-3). 


2.2. Consecuencias de la activación 
Con la excepción dei subtipo 5-HT,, todos los demás receptores 
5-HT están acoplados a proteínas G, compartiendo el patrón en 
torno a siete domínios transmembrana (GPCR) (v. tabla 20-3). 
La estimuladón de los subtipos de receptor 5-HT,, así como la dei 
5-ht JA , está asociada a la inhibición de la adenilil ciclasa, con la 
correspondiente reducción de AMPc. La activación de los subtipos 
5-HTj produce estimuladón dei metabolismo de los fosfoinosítidos, 
y existe una relación directa entre su activadón y la movilización 
de Ca 2 * intracelular, tanto en las células musculares lisas como 
en las plaquetas. Los subtipos 5-HT,, 5-HT 6 y 5-HT, están ligados 
positivamente a la adenilil cidasa. El receptor 5-HT, está asociado 
a un canal para cationes, entre ellos Na*. Su activación produce una 
rápida despolarizadón (v. cap. 3, apartado I, A, 2.1.3). 

A nivel sináptico se pueden distinguir receptores 5-HT presináp- 
ticos y postsinápticos. La activación de receptores presinápticos 
en el rafe, fundamentalmente dei tipo 5-HT, A , inhibe la actividad 
neuronal tanto bioeléctrica como neuroquímica (reducción de 
la velocidad de recambio). Además, en la especie humana, los 
receptores 5-HT cerebrales se comportan como autorreceptores 
en diversas regiones terminales (v. fig. 20-4). 

3. Efectos farmacológicos y significado funcional 

3.1. Sistema cardiovascular 

Las acciones de la 5-HT sobre los vasos son extraordinariamente complejas. 
En la gran mayoría de los territórios produce vasoconstricción, tanto arteriolar 
como venosa: en territórios cerebrales, viscerales y cutâneos; no obstante, 
también produce vasodilatación arteriolar, por ejemplo, en la circulación mus¬ 
cular y en la cutânea. El efecto neto de la 5-HT en un lecho vascular concreto 
estará, pues, determinado por el equilíbrio entre sus acciones vasocons- 
trictoras y vasodilatadoras. Cuando se estudia la acción de la 5-HT sobre 
tejido vascular aislado, predomina la respuesta contráctil, lo que indicaria 
que la acción de la 5-HT seria vasoconstrictora. 

En gran medida, la acción vasoconstrictora es de naturaleza 5-HT,,, 
pero en algunos territórios, entre ellos ciertos vasos craneales, este efecto 
vasoconstrictor depende de la unión de la 5-HT a receptores 5-HT,„. 
La 5-HT también puede producir vasodilatación en algunos territórios, 
vía receptores 5-HT,, y 5-HT r o bien por inhibición de la liberacíón de 
noradrenalina. 

Además, la 5-HT tiene la capacidad de potenciar la acción vasocons¬ 
trictora tanto de la noradrenalina como de otros agentes que contraen la 
fibra vascular, como la angiotensina II o la PGF 2 Este mecanismo contribuye 
igualmente a facilitar la acción vasoconstrictora de la amina. Por último, tiene 
cierta capacidad de activar directamente los a-adrenoceptores. 

En el corazón, la 5-HT ejerce cierta acción inotropa y cronotropa positiva 
secundaria a la liberación de noradrenalina por estímulo5-HT,,. Además, 
puede producirse una bradicardia acompahada de hipotensión por respuesta 
refleja vagai (5-HT.) (v. apartado II, A, 3.5). 

3.2. Órganos con fibra muscular lisa no vascular 

En la pared gastrointestinal produce fenómenos de contracción y de 
relajación; la contracción se debe a la estimulación directa de receptores 
5-HT, en fibras musculares (5-HT 2 , en el intestino y 5-HT ; , en el fundus) 
y a la estimulación de terminaciones nerviosas en el músculo intestinal y 
esofágico muy ricos en receptores 5-HT 4 y en neuronas ganglionares a 
través de receptores 5-HT, (v. cap. 43). Este efecto se aprecia de manera 
especial en el cuadro intestinal dei síndrome carcinoide. En músculo 
liso bronquial, la 5-HT también produce contracción por activación de 
receptores 5-HT 2A . 

3.3. Agregación plaquetaria 

En la especie humana, la serotonina provoca agregación plaquetaria primaria 
mediada por la activación preferente de receptores 5-HT,,, en principio 
reversible, pero que puede hacerse irreversible si las plaquetas han sido 
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Figura 20-4 Neurona y sinapsis serotonérgica con los principales mecanismos de síntesis, liberación, captación y activación de receptores. Véase el texto. 
5-HT: 5-hidroxitriptamina; 5-HTP: 5-hidroxitriptófano; PCPA: paraclorofenilalanina. (Modificado de Feldman et al., 1997J 
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Tabla 20-3 

Subtipos de receptores serotonérgicos: características farmacológicas, localización, efectos fisiológicos derivados y 
posibles aplicaciones clínicas 

Receptor Agonistas 

Antagonistas 

Localización 

Efectos fisiológicos y 
aplicabilidad clínica 

5-HT, 

5-HT, a 

8-OH-DPAT* 

WAY100635* 

SNC (hipocampo, corteza, 

Inhibición neuronal. Efectos 

Buspirona 

Ergotamina 

septo y rafe) 

Vasos 

conductuales: suefio, ansiedad/ 
depresión, sexualidad. Termorregulación. 
Ansiedad 

5-HT-,, 

Sumatriptán 

58224289*'' 

SNC (gânglios basales. 

Inhibición presináptica. Efectos 

L694247* 

Ergotamina 

Metiotepina* 

sustancia negra y 
corteza). 

Vasos 

conductuales. Vasoconstricción 
pulmonar 

Migraria 

5-HT, 0 

Sumatriptán 

BRL15572* 

SNC 

Efectos conductuales: locomoción 

L694247* 

Ergotamina 

Vasos 

Migraria 

S-ht, c 

5-HP 

— 

SNC 

— 

5-ht lf 

LY3343790* 

— 

SNC 

— 

5-HT, 

5-HT m 

DOI», LSD 

Ketanserina* 

SNC (corteza, gânglios 

Excitación neuronal. Efectos 

a-Me-5-HT* 

Ciproheptadina 

MDL 100907* 
RS127445* 

basales) 

SNP (músculo liso) 

Plaquetas 

Vasos 

conductuales 

Contracción dei músculo liso 
(intestinal, bronquial, etc.). 

Agregación plaquetaria 
Vasoconstricción/vasodilatación 

5-HT;, 

BW723C86* 


Tubo digestivo (lundus 
gástrico) 

Vasos 

Contracción 

S-HT X 

DOI*, a-Me-5-HT*, 

LSD, mCCP* 

Mesulergina*" 

SNC 

Plexos coroideos 

Secreción de LCR 

5-HT, 

2-Me-5-HT* 

Ondansetrón 

SNC 

Efectos conductuales: ansiedad. Emesis 


SR57227* 

Zacoprida 

SNP (neuronas autóno¬ 
mas y nociceptivas) 

Excitación neuronal 

5-HT 4 

Metoclopramida 

Cinitaprida 

BIMU8* 

GR113808* 

SNC 

SNP 

Excitabilidad neuronal. <; Depresión? 
Motilidad gástrica. Trastornos de 
motiiidad gastrointestinal 

5-ht5 

5-/)f M 

5-CT* 

— 

cSNC? 

— 

S'htsa 

— 

— 

iSNC? 

— 

5-HT, 4 

5-CT* 

SB399885* 

SNC 

iDepresión, deterioro cognitivo? 

5-HT/ 

5-CT* 

SB269970*' 1 

SNC 

Aparato digestivo 

Regulación de los ritmos drcadíanos. 
iMigrana, ansiedad? 

AMPc: adenosín-monofosfato cíclico; DAG: dicacilglicerol; IP3: trifosfato de inositol; LCR: líquido cefalorraquídeo; LSD: dietilamina dei ácido lisérgico; a-Me-5-HT: 

a-metil-serotonina; 2-Me-5-HT: 2-metil-serotonina; 8-OH-DPAT: 8-hidroxi-2-(di-n-propilamino)tetralina; SNC: sistema nervioso central; SNP: sistema nervioso 
periférico *, compuestos experimentales (investigación preclínica) 

‘Los subtipos de receptor identificados molecularmente para los que aún no se ha establecido con claridad un significado funcional se indican con letra minúscula 
(recomendación de la IUPHAR). 

“No existen agonistas específicos para este subtipo 

'No existen agonistas ni antagonistas selectivos para estos subtipos. 

"En ciertas circunstancias se comporta como agonista inverso 
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Tabla 20-4 Características diferenciales y dosis de los triptanos' 

Fármaco 

Biodisponibilidad (%) 


t 1í2 (h) 

Metabolito 

activo 

Respuesta en 
migraria (%) 

Dosis (mg) y vía 

Almotriptán 

80 

1,5 

3 

No 

65 

12,5-25, oral 

Eletriptán 

50 

1 


Sí 

60 

40, oral 

Frovatriptán 

22-30 

2-4 

26 

No 

46 

2,5, oral 

Naratriptán 

74 

3 

5,5 

No 

48 

2,5-5, oral 

Rizatriptán 

40 

1 

2 

Sí 

71 

10, oral 

Sumatriptán 

14-30 

1,5-2,5 

2 

No 

60 

50-100, oral 

6, s.c. 

Zolmitriptán 

39 

1,5 

2,5 

Sí 

65 

2,5-5, oral 

■Por via oral 


sensibilizadas previamente con concentraciones umbrales de otros factores 
proagregantes: adenosín difosfato, noradrenalina, colágeno, etc. 

3.4. Sistema nervioso central 

La 5-HT actúa como neurorreguladora de diversas funciones. Su actividad 
puede ser inmediata, de carácter fásico, en cuyo caso se comportaria como 
neurotransmisor clásico, pero también puede ejercer una acción moduladora, 
más mantenida, modificando la acción de otros transmisores. El sistema 
serotonérgico localizado en el tronco cerebral (v. cap. 25, apartado II, 5) 
ejerce una acción moduladora sobre el dolor tanto a nivel espinal como 
supraespinal (receptores 5-HT,, 5-HT wc y 5-HT 3) Estas acciones de la 5-HT 
sobre la transmisión dolorosa podrian explicar la eficacia de algunos fármacos 
serotonérgicos, como los antidepresivos tridclicos, en el tratamiento dei dolor, 
especialmente el de origen neuropático. 

A nivel dei eje hipotálamo-hipófisis-adrenal, la 5-HT regula la secreción 
de hormonas (ACTH, hormonas gonadotropas, hormona dei crecimiento, 
prolactina y melanocortina), la termogénesis y el control de la temperatura 
(receptores 5-HT, 5-HT., 5-HT,), los ciclos de vigilia/suefio (receptores 
5-HT,,, 5-HT w 5-HT 7 y 5-HTJ. 

La 5-HT ejerce una variedad de acciones sobre el sistema genitourinario 
actuando a nivel supraespinal y espinal. Incrementa la latencia eyaculatoria, 
retrasa el orgasmo, modula el tono parasimpático en la vejiga urinaria y el 
control somático dei esfínter urinário (5-HT,,, 5-HT, a y 5-HT 2 j, lo que explica 
la prescripción de los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 
(ISRS) para la eyaculación precoz y la incontinência urinaria. 

Reviste especial interés, por su trascendencia patógena, la implicación de 
la neurotransmisión serotonérgica en la esfera psíquica. La 5-HT participa en 
el control de la ansiedad (receptores 5-HT,_ en áreas límbicas y, en menor 
medida, receptores 5-HT^ y 5-HTJ. Asimismo, la implicación de la 5-HT 
cerebral en la patogenia y tratamiento de la depresión es un elemento 
indiscutible (v. cap. 32) donde intervienen receptores 5-HT,, 5-HT ;a , 5-HT 3 
y 5-HT 4 . Por otro lado, existen ciertos datos que sugieren la participación dei 
sistema serotonérgico, a través de diversos tipos de receptores (5-HT 2 , 5-HT 3 , 
5-HT 6 y 5-HT,), en la regulación de la actividad cognitiva y en la fisiopatología 
de ciertos estados psicóticos (tabla 20-4b); de hecho, la mayoría de los 
antipsicóticos atípicos combinan la capacidad de bloqueo de receptores 
dopaminérgicos con el antagonismo de alguno de estos receptores 5-HT 
(v. cap. 31 ). 

3.5. Sistema nervioso periférico 

La 5-HT estimula terminaciones sensitivas de diversos tipos. En las sensoria- 
les, puede originar sensación dolorosa; en las vegetativas, provoca reflejos 
respiratórios y cardiovasculares dei tipo de Bezold-Jarish, con hipotensión 
por vasodilatación, bradicardia y apnea. Estas acciones están mediadas por 
receptores 5-HT y 


B. Agonistas y antagonistas 5-HT., 

1. Agonistas parciales 5-HT 1A 

La 8-OH-dipropilaminotetralina fiie la primera molécula identi¬ 
ficada como agonista específico de los receptores 5-1 ÍT |A pero se 
emplea hoy solo como herramienta farmacológica. Sin embargo, 
la relevância clínica de este grupo radica en la actividad ansiolítica 
de las azaspirodecanadionas, como la buspirona. Presenta, por 
una parte, una acción activadora sobre los receptores 5-HT, A pre- 
sinápticos en el soma de las neuronas serotonérgicas dei rafe, que 
determina una reducción de la actividad serotonérgica centrai, y, 
por otra, una acción agonista parcial sobre receptores 5-HT |A post- 
sinápticos en diversas áreas dei cerebro. Su acción ansiolítica 
(v. cap. 27) guarda una estrecha relación con el efecto inhibidor de 
la transmisión 5-HT. 

2. Agonistas 5-HT 1g/1D/1F : triptanos 

El fármaco prototipo inicial de este grupo es el sumatriptán. Los 
denominados «triptanos de segunda generación»: zolmitriptán, na- 
ratriptán, almotriptán, rizatriptán, eletriptán y frovatriptán, pre- 
sentan mejores condiciones farmacocinéticas y menos reacciones 
adversas. 

2.1. Acciones farmacológicas y mecanismo de acción 

Los triptanos son fármacos que presentan un importante efecto 
antimigranoso. Están relacionados estructuralmente con la 5-HT 
(fig. 20-5) y su acción fundamental consiste en un efecto vasocons- 
trictor dei território arterial carotídeo, que afecta, entre otros vasos, 
al árbol arterial meníngeo, la artéria cerebral media y la artéria 
basilar. Esta respuesta vascular, mediada por los receptores 5-HT 1B , 
es la máxima responsable de la reversión de la vasodilatación 
leptomeníngea característica de la migrana (v. apartado III) y tiene 
lugar sin afectar de forma relevante al flujo sanguíneo periférico 
y, por Io tanto, la presión arterial. Existen otros mecanismos que 
también contribuyen a la mejoría dei ataque de migrana: a) la 
inhibición de la inflamación estéril dei árbol vascular, mediada por 
el estímulo de receptores 5-HT, D localizados en las terminaciones 
perivasculares dei trigémino, y b) la atenuación de la excitabili- 
dad de las neuronas dei núcleo trigémino, efecto que depende 
también de receptores 5-HT 1D y que solo ejercen los triptanos de 


317 


















Sección 


MEDIADORES CELULARES, INFLAMACIÓN E INMUNIDAD 


lll 



segunda generadón, ya que atraviesan bien la BHE. Se ha propues- 
to que la estimuladón por los triptanos dei subtipo de receptor 
serotonérgico 5-HT lf , localizado pre- y postsinápticamente en el 
sistema trigémino vascular, puede contribuir también a la acción 
antimigrafiosa. 

2.2. Características farmacocinéticas 

Se recogen en la tabla 20-4. El sumatriptán se absorbe por vía oral, 
pero con biodisponibilidad baja, en tanto que por vía subcutânea 
es absorbido rápidamente y muestra una eficacia más constante. 
El sumatriptán no atraviesa la BHE intacta y su efecto máximo 
aparece de 1 a 3 h después de su administradón oral. Los de segunda 
generadón presentan mejores características farmacocinéticas en 
cuanto a biodisponibilidad, rapidez en alcanzar niveles plasmátieos 
terapêuticos, t, /2 de eliminación y acceso al SNC (v. tabla 20-4). 
Existen formulaciones nasales para sumatriptán y zolmitriptán, 
útiles en caso de crisis migranosa con vómitos graves. 

2.3. Reacciones adversas 

En líneas generales, la toxicidad de los triptanos es baja. Tras la 
administración oral pueden produdrse náuseas, sensación de 
mareo, parestesias o rubor facial, así como sensación de tirantez 
en algunas regiones dei cuerpo, incluída la opresión torácica. La 
administración subcutânea de sumatriptán puede causar dolor 
local. En general, estos sintomas son de carácter leve y de baja 
inddencia. Se ha comprobado que las reservas inidales en tomo a 
la posible vasoconstricdón, sobre todo a nivel coronário, inducida 
por los triptanos no estaban justificadas, salvo en pacientes con 
enfermedad cardiovascular previa. En todo caso, la vasocons- 
tricción inducida por esta família es daramente menor que la que 
provocan los ergotamínicos, también utilizados en el tratamiento 
de la migraria (v. apartado III). Los efectos secundários de tipo 
cardiovascular parecen ser menores para los nuevos fármacos de 
esta familia. 

2.4. Aplicaciones terapêuticas 

Los triptanos constituyen el primer tratamiento realmente espedfico 
para el ataque de migraria. Las pautas y dosis que se deben seguir para 
los diversos fármacos dei grupo se desarrollan en el apartado III. En 
el tratamiento agudo de la cefalea en racimos, se emplea sumatriptán 
por vía subcutânea en dosis de 6 mg. 

3. Antagonistas 5-HT, 

Hasta la fecha, el único antagonista altamente selectivo, pero de uso 
experimental, es el WAY100635, aunque antagonistas dei receptor 5-HT IA , 
como el pindolol, que además son (J-bloqueantes, se han ensayado 
clínicamente para disminuir la latencia de los fármacos antidepresivos. 
Aunque se han desarrollado antagonistas específicos de receptores 
5-HT,„/,£>, sus efectos farmacológicos se encuentran todavia en fase de 
estúdio experimental. 

C. Agonistas y antagonistas 5-HT 2 

Los agonistas de los subtipos 5-HT 2 , como el DOI y la ot-metil-5-HT, son 
compuestos experimentales. Como antagonista selectivo, especialmente dei 
subtipo 5-HT^, se encuentra la ketanserina, que presenta también actividad 
antihistamínica H, y anti-a,. Produce vasodilatación y ejerce una acción 
hipotensora, resultado dei bloqueo de receptores 5-HT M y a,-adrenoceptores 
en la fibra muscular lisa vascular. También presenta actividad antiagregante 
plaquetaria, y en el músculo bronquial bloquea la actividad constrictora 
de la 5-HT. Por su acción periférica vasodilatadora, se ha indicado en la 
hipertensión arterial esencial y en el síndrome carcinoide, pero su utilización 
en Europa es muy escasa. No está disponible en Espafia. 


Figura 20-5 . Estructura química de diversos agonistas y antagonistas 
serotonérgicos. 

D. Antagonistas 5-HT 3 

Algunos de los antagonistas 5-HT3 poseen estructura benzamídica 
(zacoprida y metoclopramida), y otros, indólica (ondansetrón, 
granisetrón, tropisetrón y palonosetrón) (v. fig. 20-5). 

Su acción farmacológica fundamental es la capacidad para 
prevenir o bloquear las náuseas y los vómitos, especialmente los 
causados por quimioterapia anticancerosa o por radioterapia. La 
acción antiemética se debe al bloqueo de los receptores 5-HT 3 , 
tanto centrales en la zona quimiorreceptora dei área postrema, 
como periféricos en las aferencias vagales dei tracto gastrointestinal 
alto (v. cap. 43). El manejo terapêutico y las peculiaridades de estos 
fármacos como antieméticos se exponen en el capítulo 43, aparta¬ 
do IV, B, 3. Se ha propuesto también su utilización en el trata¬ 
miento dei síndrome de colon irritable; su acción se debería a la 
estimulación de los receptores localizados a nivel intestinal sobre 
las aferencias primarias de la médula espinal. 

E. Agonistas 5-HT 4 

Algunas benzamidas, como cleboprida, levosulpirida, metoclopra¬ 
mida y cinitaprida, se comportan como agonistas totales o parciales 
de los receptores 5-1IT, en la pared digestiva, lo que explica su acción 
procinética, aunque algunos compuestos también pueden ejercer 
efectos antidopaminérgicosy anti-5-HT, (v. cap. 43, apartado II, A). 

En los últimos arios se han propuesto nuevas indicaciones terapêuticas 
para el agonismo 5-HT 4 , para las cuales se están desarrollando moléculas 
con estructura no benzamídica. Por un lado, el tratamiento dei síndrome de 
colon irritable, ya que el agonista parcial tegaserod demostró cierta eficacia 
sobre los sintomas de los cuadros de colon irritable con predomínio de 
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estrenimiento, aunque fue retirado por problemas cardiovasculares. Por 
otro, la posibilidad de que el estímulo de estos receptores pueda inducir 
una respuesta antidepresiva rápida, como sugieren datos experimentales 
con el RS 67333. 

F. Fármacos activos sobre receptores 
5-HT s , 5-HT 6 y 5-HT 7 

Al desconocerse las posibles implicaciones funcionales de los subtipos dei 
receptor 5-HT y todavia no se han desarrollado agonistas/antagonistas de 
estos receptores. Por lo que respecta al receptor 5-HT 6 , aunque algunos 
datos sugieren que el antagonismo de este receptor podría ser una diana de 
interés farmacológico en el campo de la depresión y dei deterioro cognitivo, 
aún no es posible calibrar la relevância terapêutica de este tipo de moléculas. 
La situación con respecto a los receptores 5-HT 7 es relativamente similar, 
y algunos antagonistas selectivos, como es el caso dei SB269970 o el 
SB65104-A, se encuentran en fase de estúdio. Entre las posibles dianas 
terapêuticas de estos fármacos podrían encontrarse la patologia depresiva, 
los trastomos que cursan con ansiedad, los trastomos dei ritmo circadiano 
y la migrada. 

G. Fármacos antiserotonérgicos 
inespecíficos 

Dentro de este grupo deben distinguirse dos grupos: los antipsicó- 
ticos atípicos y los antiserotonérgicos propiamente dichos. 

1. Antipsicóticos atípicos 

Son fármacos con perfil mixto: antagonistas de receptores seroto- 
nérgicos, preferentemente 5-1IT 2 , y dopaminérgicos; representan 
una alternativa ya consolidada en el tratamiento de la esquizofrenia 
(v. cap. 31). A este grupo pertenecen la clozapina, la risperidona, la 
quetiapina, la olanzapina y Ia ziprasidona, entre otros. 

2. Antiserotonérgicos inespecíficos 

Son sustancias que bloquean competitivamente la acción de la 
5-hidroxitriptamina sobre los receptores 5-HT,, 5-HT y, en menor 
medida, sobre otros subtipos. Su actividad antiserotonérgica sobre 
los receptores es diferente en los sistemas periféricos y en el SNC, 
su espectro de afinidad frente a receptores 5-HT l y 5-HT, es variable, 
y muchos de ellos pueden comportarse como agonistas parciales. 
Además, la mayoría no tiene selectividad exclusiva por los receptores 
5-HT, sino que muestran afinidad por otros receptores (dopami¬ 
nérgicos, colinérgicos y a-adrenérgicos), pudiendo comportarse 
igualmente como agonistas parciales. A este grupo pertenecen la 
ciproheptadina, el pizotifeno y la metisergida (fármaco retirado dei 
mercado debido a su toxicidad). 

La ciproheptadina posee cierta semejanza estructural con los antihis- 
taminicos con núcleo fenotiazínico (v. fig. 20-5). Posee propiedades 
antagonistas puras sobre receptores serotonérgicos, hlstamínicos H, 
y muscarínicos, entre otros (tabla 20-5). Como otros muchos antihis- 
tamínicos, tiene acción sedante, y su acción antialérgica dura unas 6 h. 
Sobre el hipotálamo estimula el apetito y puede reducir la secreción de 
hormona dei crecimiento. Es metabolizada en su mayoría, preferente¬ 
mente por glucuronidación. Produce las reacciones adversas propias de 
los antihistamínicos (v. apartado I, B, 5). Utilizada como antihistamínico, 
debe controlarse el aumento dei apetito y de peso. En dosis altas puede 
llegar a provocar alucinaciones, depresión o estimulación dei SNC, así 
como efectos atropínicos. 

Se utiliza en las reacciones alérgicas (4-8 mg tres veces al dia, sin so- 
brepasar los 32 mg/día), como estimulante dei apetito (16-32 mg/día), para 
controlar el síndrome de dumping posgastrectomía (4 mg, 1-2 h antes de 
las comidas) y en el tratamiento de las cefaleas vasculares (v. apartado III). 


Tabla 20-5 Fármacos utilizados en el tratamiento 
de la migrana 


Sintomático 

AINE: ácido acetilsalicílico, naproxeno, ibuprofeno, diclofenaco 
Ergóticos: ergotamina (con cafeína), dihidroergotamina 
Agonistas 5-HT,: triptanos 

Profiláctico 

Antagonistas 0-adrenérgicos: atenolol, metoprolol, nadolol, 
propranolol 

Antiepilépticos: valproato, topiramato 
Antagonistas dei cálcio: flunarizina 
Otros: amitriptilina, pizotifeno 


El pizotifeno es un compuesto tricídico semejante a la ciproheptadina y 
a los antidepresivos imipramínicos (v. fig. 20-5). Posee acciones antisero- 
tonínicas y antihistamínicas, y ligera actividad anticolinérgica. Al igual que la 
ciproheptadina, aumenta el apetito. Sobre los receptores 5-HT se comporta 
como agonista parcial, lo que explica su acción antimigranosa. La absorción 
en el tracto gastrointestinal es lenta e incompleta, con un t^ de 5-7 h. 
El y, es grande, de 6,9 L/kg, y su fijación a proteínas es dei 89%. La t,^ 
biológica es de 26 h. Entre sus reacciones adversas destacan la somnolencia 
y el aumento de apetito, que provocará un aumento de peso en las primeras 
semanas de tratamiento, pero estos efectos pueden disminuir al prolongarse 
el tratamiento. Efectos más inconstantes son: náuseas y vómitos, taquicardia, 
sequedad de boca y espasmos intestinales; los mareos, el vértigo y la visión 
borrosa pueden obligar a suspender la medicación; puede producir también 
dolor muscular y pesadez de piernas. Aunque no como fármaco de primera 
elección, se puede utilizar en la profilaxis dei ataque de migrana (v. aparta¬ 
do lll). También se emplea para aumentar el apetito. 

H. Fármacos modificadores de la síntesis, 
captación y metabolismo de la 5-HT 

a) Aumentan la formación de 5-HT. Son los precursores de su síntesis: 
el triptófano y el 5-hidroxitriptófano. Su administración estimula la síntesis 
en las neuronas serotonérgicas. El 5-HTP se absorbe bien por vía oral y 
penetra la BHE, pero al igual que ocurre con la L-dopa, es ampliamente 
descarboxilado en los sistemas periféricos, por lo que puede mejorar 
su biodisponibilidad si se asocia a benserazida o carbidopa. Sus posibi- 
lidades terapêuticas se dirigen a elevar la actividad serotonérgica en el 
tratamiento dei dolor crónico, de algunos síndromes depresivos y de la 
miodonía postanóxica. 

b) Inhiben la síntesis de 5-HT. La paraclorofenilalanina y la pa- 
racloroanfetamina inhiben la triptófano hidroxilasa. Solo tienen 
un uso experimental. La fenfluramina afecta a la velocidad de re¬ 
cambio de la 5-HT, también puede aumentar la liberación de 5-HT, 
e inhibir su recaptación y síntesis, además de activar algunos de 
sus receptores. En conjunto, el contenido de 5-HT disminuye. Ha 
dejado de utilizarse como reductora dei apetito por sus efectos 
adversos cardiovasculares mediados a través dei receptor 5-HT, 8 a 
nivel cardíaco (v. cap. 55). 

c) Inhiben la recaptación de 5-HT. Utilizados en su mayoría 
como agentes antidepresivos (v. cap. 32), se caracterizan por fijarse 
selectivamente al transportador específico de 5-HT localizado en la 
membrana presináptica e inhibir su recaptación activa. Algunos de 
ellos pueden inhibir también la recaptación de noradrenalina. Los más 
selectivos son: fluoxetina, fluvoxamina y paroxetina. 

d) Inhiben el metabolismo de la 5-HT. Son los inhibidores de la 
MAO, especialmente la MAO de tipo A (dorgilina) y B (selegilina) 
(v.caps. 16, 30 y 32). 

e) Destruyen la terminación serotonérgica. Los más conocidos son 
la 5,6- y la 5,7-dihidroxitriptamina, que actúan de forma parecida a la 
6-hidroxidopamina sobre las terminaciones catecolaminérgicas. 


319 




Sección 


MEDIADORES CELULARES, INFLAMACIÓN E INMUNIDAD 


III 


III. Farmacologia de la migraria 


A. Fisiopatología 

Aunque los mecanismos que desencadenan un episodio de migraria 
no se conocen todavia de forma integral, los avances de los últimos 
anos, tanto desde el punto de vista de la biologia molecular como 
dei desarrollo farmacológico, han permitido mejorar su conoci- 
miento. Por una parte, se sabe que cierto porcentaje de los casos 
de migraria se relacionan con la existência de mutaciones en los 
genes que codiftcan la formación de diversos canales y bombas 
iónicas, entre ellos los canales de caldo tipo P/Q y la bomba Na'-K*- 
dependiente. Por otra parte, desde el punto de vista fisiopatológico, 
parece claro que el tronco dei encéfalo actúa como generador de 
la crisis migranosa. La activación troncoencefálica de los núcleos 
dei rafe (origen de la inervación serotonérgica) y dei locus coendeus 
(origen de importantes vias noradrenérgicas) daria lugar inidalmente 
a la onda de hipometabolismo cortical, responsable dei aura que 
con frecuenda precede a la crisis. Por tanto, la puesta en marcha 
de la migraria puede considerarse un fenómeno «central»; como se 
explicará más adelante, el tratamiento profiláctico de la migraria está 
dirigido en parte a revertiresta hiperactividad aminérgica central. En 
una segunda fase, «periférica» y mediada por el sistema trigémino- 
vascular, tendría lugar una vasodilatadón de las artérias cerebrales 
extracraneales acompaiiada de una inflamación estéril de dicho árbol 
vascular secundaria a la liberación local de diversos algógenos, como 
el péptido CGRP (péptido reladonado con el gen de caldtonina). 

Los vasos meníngeos reciben inervación dei trigémino, de forma 
que los câmbios de tono y de tensión en la pared vascular, así como 
la acumulación de mediadores químicos de diverso carácter, es- 
timulan las terminaciones sensoriales trigeminales, y estas envían la 
información al núcleo caudal trigeminal. La activación de las fibras 
trigeminovasculares desencadena respuestas neuronales asociadas 
con la transmisión de la información nociceptiva. El dolor mi- 
granoso seria, por lo tanto, secundário a la dilatación e inflamación 
neurogénica de Ia vasculatura extracraneal. Ia capacidad de diversos 
fármacos (ergóticos y, sobre todo, triptanos agonistas selectivos 
5-HT lB/1D/IF ) para inhibir dicho proceso es la responsable de su 
uúlidad terapêutica en la crisis aguda de migraria. 

De todo lo anterior se deduce que la 5-HT tiene un papel im¬ 
portante en la fisiopatología de la migraria: con los conocimientos 
actuales puede sugerirse que seria fúndamentalmente inductora 
en la fase central y, en cambio, el estímulo de receptores a nivel 
vascular seria un mecanismo antimigranoso en la fase periférica 
dolorosa de la migTana. 

B. Tratamiento 

1. Medidas iniciales 

Una vez diagnosticado el paciente, el primer paso en el tratamiento 
es la identificación de posibles factores precipitantes de la migraria. 
Estos induyen el estrés, que es el factor personal más importante 
en el desencadenamiento de la migraria, la ingesta de alcohol y de 
determinados alimentos (chocolate, derivados lácteos, aquellos ricos 
en nitritos o glutamato) y la toma de diversos fármacos, en particular 
los estrógenos y algunos anticonceptivos orales y, en menor grado, 
algunos antiinflamatorios y vasodilatadores, en uso crónico. 

2. Tratamiento farmacológico sintomático 

El tratamiento sintomático ha de ser administrado cuanto antes. 
Aunque en algún caso de migraria ligera es suficiente el uso de un 


analgésico tipo paracetamol (v. cap. 23) junto con medidas de 
reposo, habitualmente es necesario recorrera otro úpo de fármacos 

(v. tabla 20-5). 

2.7. Antiinflamatorios no esteroideos 

Si el ácido acetilsalicílico (500-1.000 mg) no es suficiente, se recurrirá 
a derivados dei ácido propiónico, como el naproxeno (en dosis de entre 
500 y 1.500 mg por vía oral o rectal), ibuprofeno (hasta 1.200 mg) o 
dexketoprofeno (25-50 mg, oral), o a derivados dei ácido acético, como 
el diclofenaco (50-100 mg, por vía oral o rectal). La farmacologia 
de estos compuestos se analiza con detalle en el capítulo 23. Con 
frecuencia es necesario asociar un antiemético, como la metoclo- 
pramida o la domperidona (v. cap. 43). 

2.2. Triptanos 

Si la crisis migranosa no puede controlarse satisfactoriamente con 
antiinflamatorios no esteroideos, los triptanos son el grupo de 
elección en migrarias moderadas o graves. El mecanismo de acción 
y los efectos farmacológicos de estos fármacos se han descrito pre¬ 
viamente (v. apartado II, B, 2). Las características diferenciales entre 
los diversos compuestos y las dosis a emplear se recogen en la ta¬ 
bla 20-4. No existen diferencias notables de eficacia ente los diversos 
triptanos. Sin embargo, sí las hay desde el punto de vista dnéúco, lo 
que permite disponer de triptanos adecuados a cada tipo de crisis. 

Aunque todos los triptanos muestran niveles de respuesta relativamente 
similares, el hecho de que un paciente no responda a un triptano no im¬ 
plica que vaya a haber ausência de respuesta a los demás. Si el primero 
ensayado no logra el beneficio terapêutico esperado, debe probarse otro. 
El paso siguiente, en caso de ausência de respuesta adecuada, consiste en 
incrementar claramente la dosis dei triptano. Si esta pauta tampoco funciona, 
puede intentarse la modificación de la vía de administración, recurriendo, en 
su caso, a la formulación subcutânea de sumatriptán. 

2.3. Derivados ergotamínicos 

Ias características generales de esta familia se describen en el capítu¬ 
lo 17. En lo que a su utilidad en la migraria se refiere, parece que ei 
mecanismo fundamental es su capacidad vasoconstrictora directa, 
en la que puede desempenar un papel importante el agonismo sobre 
receptores 5-I IT IB y 5-HT lt) . La eficacia de la ergotamina ocupa un 
lugar intermédio entre los AINE y los triptanos. 

Aunque los preparados ergotamínicos se han utilizado de forma muy am¬ 
plia en el tratamiento de la sintomatologia migrafiosa, debido, entre otras 
razones, a su bajo coste, la incidência de posibles reacciones adversas, junto 
con el perfil más específico de los triptanos, limitan su uso, de forma que, 
en el momento actual, los ergotamínicos son fármacos de segunda elección 
si los triptanos fracasan. Su uso puede estar bien indicado en pacientes con 
una baja frecuencia de crisis, sin contraindicaciones, o en aquellos que llevan 
utilizándolos largo tiempo con respuesta satisfactoria. Al inicio dei ataque 
deben administrarse 2 mg de ergotamina (frecuentemente asociada a 
cafeína en muchos preparados) o dihidroergotamina, preferiblemente por 
vía rectal. La dosis máxima diaria no debe superar los 6 mg/día por vía oral. 

2.4. Otros 

Cuando existe un estatus migraftoso, a veces hay que recurrir a corticoides, 
como metilprednisolona o dexametasona (v. cap. 52). 

3. Tratamiento farmacológico profiláctico 

a) Antagonistas p-adrenérgicos. Aunque el mecanismo de la efi- 
cada profiláctica de estos fármacos en la migraria no está claro (blo¬ 
queo noradrenérgico, antagonismo 5-HT,, efectos antiplaquetarios, 
etc.), su eficada está comprobada. Están especialmente indicados en 
pacientes que tengan sintomas de ansiedad y estrés. El propranolol 
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(40-160 mg/día, en tres tomas) y el nadolol (40-160 mg/día) son 
los más utilizados. Otras alternativas induyen el atenolol y el meto- 
prolol. Las características farmacodinámicas y farmacocinéticas, y las 
reacciones adversas generales se estudian en el capítulo 17. 

b) Antiepilépticos. Algunos fármacos antiepilépticos son útiles 
en el tratamiento de la migrana. Este es el caso dei valproato sódico 
(300-1.500 mg/día en dos tomas) y dei topiramato (50-200 mg/ 
día). Ia farmacologia general de estos fármacos se describe en el 
capítulo 29. 

c) Antagonistas dei cálcio. En pacientes sin respuesta a los anta¬ 
gonistas |3-adrenérgicos y al topiramato, algunos antagonistas dei 
caldo representan la siguiente opdón dei tratamiento preventivo. 
El mecanismo que media esta acción depende, fundamentalmente, 
de la reducdón de la reactividad vascular y de la interferencia con la 
liberación de mediadores a nivel trigeminal. Dentro de este grupo 
farmacológico, cuyas características generales se estudian en el 
capítulo 37, la flunarizina (2,5-10 mg/día) es la única molécula 


que ha demostrado fehacientemente eficacia en el tratamiento 
antimigranoso preventivo. 

d) Antidepresivos. Dentro de los antidepresivos tricídicos, la 
amitriptilina acredita una demostrada eficada en la profilaxis de la 
migrana. Por el contrario, no se ha demostrado la eficacia antimi- 
granosa de los inhibidores selectivos de la recaptadón de serotonina 
(fluoxetina, paroxetina) (v. cap. 32), al margen de su acción antide- 
presiva, que puede ser beneficiosa en estos pacientes. 

e) Otros. Algunos antiserotonérgicos inespecíftcos (v. apartado II, E) son úti¬ 
les en la profilaxis antimigrafiosa, si bien sus reacciones adversas han hecho 
que su uso haya sido desplazado en favor de otros grupos farmacológicos. La 
utilidad de estos fármacos parece radicar en el antagonismo de receptores 
5-HT., a nivel cerebral, que inhibiría la actividad de la 5-HT en la etapa cen¬ 
tral de la fisiopatología de la migraóa. Dentro dei grupo, el pizotifeno es 
efectivo en un amplio grupo de pacientes, pero su uso está limitado por 
la tendencia al sobrepeso que produce. La dosis de mantenimiento es de 
0,5-1 mg tres veces al día. 
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Mediadores celulares II. Eicosanoides, óxido nítrico 
y factor activador de plaquetas 

J.V. Esplugues y M.D. Barrachina 


I. Eicosanoides 


1. Definición y características generales 

Esta denominación engloba a un conjunto de sustancias (pros- 
taglandinas, tromboxanos, prostaciclina, leucotrienos, isoprostanos, 
lipoxinas, etc.), sintetizadas a partir de ácidos grasos poliinsaturados 
esenciales de 20 átomos de carbono que contienen tres, cuatro o 
cinco enlaces dobles: ácido 8,11,14-eicosatrienoico (ácido dihomo- 
8-linolénico), ácido 5,8,11,14-eicosatetraenoico (ácido araquidóni- 
co) (fig. 21-1) y ácido 5,8,11,14,17-eicosapentaenoico. 

El ácido araquidónico es el precursor más abundante en el ser 
humano. Se almacena formando parte de los fosfolípidos de la 
membrana celular y se libera mediante la acción de la fosfolipa- 
sa A 2a (PLA 2 J (fig. 21-2), de la cual se han identificado diversas 
isoformas. También puede ser liberado por la acción de la fos- 
folipasa C y la digliceridolipasa; esta última vía no es sensible a 
los corticoides y sus detalles e importância son poco conocidos. 
Tras ser movilizado, el ácido araquidónico es rápidamente oxige¬ 
nado por cuatro sistemas enzimáticos: a) la cidooxigenasa (COX) 
1 y 2, de cuya actuación proceden los prostanoides, término que 
engloba las prostaglandinas (PG), los tromboxanos (TX) y la 
prostaciclina (PGI 2 ) (v. fig. 21-2); b) las diversas lipooxigenasas 
(LOX), que median la producción, entre otras sustancias, de los 
leucotrienos (LT) y las lipoxinas (fig. 21-3); c) el citocromo 
P450, que origina los denominados productos de la vía de la epoo- 
xigenasa o epóxidos, y d) la vía dei isoprostano. Con la excepción 
de los derivados de la vía de la epooxigenasa, los eicosanoides 
no se almacenan y son sintetizados de forma inmediata en la 
mayoría de las estructuras biológicas como respuesta a estímulos 
de naturaleza variada, ejerciendo acciones muy localizadas de 
gran potência y variedad. 

2. Estructura química y síntesis 

Las prostaglandinas, los tromboxanos y las prostaciclinas están formados 
por un anillo ciclopentano y dos cadenas laterales. La estructura dei anillo 
(v. fig. 21 -1 ), con diversas sustitudones, es designada por las letras mayúsculas 
A, B, C, etc.; la posición dei OH en el carbono 9 da origen a dos formas: a 
y (3. El subíndice 1,2 y 3 seria la el número de enlaces dobles en las cadenas 
laterales e identifica el ácido graso precursor; por ejemplo, los derivados dei 
ácido araquidónico forman la serie 2. Los leucotrienos son sustancias que 
carecen de anillo. Su disposición lineal posee los enlaces dobles propios dei 
árido graso precursor, cuatro en el caso dei ácido araquidónico, si bien tres 
de ellos están dispuestos de manera conjugada. Su nombre deriva de su 
estructura química y dei hecho de que su síntesis mayoritaria tiene lugar en 
los leucócitos. El sitio de oxidación inicial es el carbono 5, por lo que derivan 


dei ácido 5-hidroperoxieicosatetranoico (5-HPETE), y se denominan LTA 4 , 
LTB 4 , etc Existen otros derivados eicosanoides con oxidación en posición 12 
(12-HPETE) y 15 (15-HPETE). 

2.1. Via de la cidooxigenasa: características 
y actuación 

Existen dos isoformas principales de la COX, también denominada 
PGH sintasa, cuyos aspectos diferenciales se recogen en la tabla 21 - 1. 
La COX-1 es una enzima constitutiva encargada de la síntesis de PG 
implicadas en la homeostasis general y, aunque expresada en la 
mayoría de los tejidos, sus niveles pueden variar entre los distintos 
tipos celulares. Los valores de esta enzima se mantienen constantes 



Figura 21-1 Estructuras dei ácido araquidónico, de los anillos fundamen- 
taíes de las prostaglandinas naturales D, E y F, de los endoperóxidos cíclicos 
G y H, de la prostaciclina (I) y dei tromboxano A (TXA). 
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Figura 21-2 Biosíntesis de los derivados dei ácido araquidónico producidos por cidooxigenación. 


dentro de una misma pobladón celular, aunque pueden aparecer 
pequenos incrementos (de dos a cuatro veces) por estímulos hor- 
monales o factores de credmiento. 

Originalmente se pensó que la COX-2 estaba localizada en cé¬ 
lulas inflamatórias e inmunológicas, donde era responsable de la 
producción de prostanoides durante Ia inflamación y el câncer. Sin 
embargo, cada día existen más ejemplos de una expresión cons¬ 
titutiva de la COX-2 en el rinón, la médula espinal, el cerebro o el 
endotelio. En este último, la COX-2 media la síntesis de prostaddi- 
na y su inhibidón por los fármacos coxib se consideró responsable 
dei incremento de problemas cardiovasculares que acompana a su 
administradón (v. cap. 23). 

Algunos datos sugieren la existência de una COX-3, sensible a 
paracetamol y considerada como una isoforma de la COX-2. 

La COX tiene una acción doble sobre el ácido araquidónico (v. fig. 21-2). 
Primero se encarga de su ciclación y oxigenación, formando la PGG 2 , y des- 
pués reduce la PGG 2 , originando la PGH 2 . Ambas PG se denominan de forma 
genérica endoperóxidos intermédios y, aunque con una semivida de unos 
5 min, poseen una intensa actividad biológica. Son sintetizadas por la mayoría 
de los tejidos, pero su abundancia relativa o la presencia de sus derivados 
está determinada por la dotación enzimática particular. 

A partir de la PGH 2 , las endoperóxido isomerasas sintetizan PGE 2 y PGD 2 , 
mientras que por reducción se origina PGF 2<j . En algunos tejidos existe una 
interconversión de PGE 2 en PGF 2a , catalizada por una 9-cetorreductasa. Las 
PGA 2 , PGB 2 y PGC., todas derivadas de las PGE 2 , no se producen en condi¬ 
ciones fisiológicas y se supone que son productos de la síntesis química. La 
PGH 2 también es el origen de dos compuestos inestables y muy potentes: 
el tromboxano A 2 (TXA.), que se crea por la actuación de la tromboxano 
sintetasa y se metaboliza rápidamente (semivida inferior a 3 min) y de forma 
no enzimática en el tromboxano B 2 (TXB 2 ), mucho más estable desde un 
punto de vista químico, pero también biológicamente mucho menos potente. 
La prostaciclina o PGI 2 es consecuencia de la actuación de la prostaàdina 


sintetasa, y también se hidroliza con rapidez (semivida inferior a 3 min) en 
un metabolito inactivo: la 6-ceto-PGF, . 

la 

2.2. Via de la lipooxigenasa 

Las LOX (v. fig. 21-3) conforman una familia de enzimas citosólicas 
encargadas de oxidar (sin ciciar) los ácidos grasos poliénicos a la al¬ 
tura dei carbono 5 (5-LOX), 12 (12-LOX) o 15 (15-LOX), formando 
los correspondientes hidroperóxidos lipídicos: HPETE. La 5-LOX es 
la más importante y se localiza, sobre todo, en células inflamatórias. 

La LOX necesita ser activada y ello implica su movilización desde el cito¬ 
plasma hasta la membrana celular, donde, tras unirse a la proteína activa- 
dora de la 5-LOX (FLAP), convierte el ácido araquidónico en ácido 5-hi- 
droperoxi-6,8,11,14-eicosatetraenoico (5-HPETE). El FLAP no tiene actividad 
enzimática, pero incrementa la capacidad de la 5-LOX para interactuar con 
su sustrato. El 5-HPETE puede ser transformado en ácido 5-hidroxi-6,8,l 1, 
14-eicosatetraenoico (5-HETE), o bien en el epóxido 5,6 conocido como 
leucotrieno A 4 (LTA 4 ). El LTA 4 tiene una semivida muy corta y, por acción de 
la leucotrieno-A hidrolasa, se convierte en LTB 4 o, conjugándose con glutatión 
mediante la glutatión-S-transferasa, origina el LTC 4 . El LTD 4 se crea por la 
separación dei ácido glutámico dei LTC 4 , y el LTE 4 como consecuencia de 
la posterior pérdida de glicina. La recuperación siguiente dei ácido glutámico 
es el origen dei LTF 4 . Las sustancias de reacción lenta liberadas en el curso 
de las reacciones alérgicas e inmunes, que fueron denominadas SRS-A (Slow 
Reacting Substance of Anaphylaxis), son una mezcla de LTC„, LTD 4 y LTE 4 , 
siendo el LTD 4 el compuesto biológico más activo. Al igual que ocurría con 
las PG, las diferentes poblaciones celulares son capaces de producir LT dis¬ 
tintos y, por ejemplo, los eosinófilos humanos producen mayoritariamente 
LTC 4 , mientras que el LTB 4 predomina en los neutrófilos. Las células no 
leucocitarias carecen de suficiente 5-LOX y FLAP como para sintetizar canti- 
dades relevantes de LT; sin embargo, pueden expresar enzimas distales a la 
síntesis de LTA 4 , pudiendo captar este LT dei producido por los leucócitos y 
generar sus metabolitos, en un proceso denominado biosíntesis transcelular. 
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Figura 21-3 Biosíntesis de los derivados dei ácido araquidónico producidos por la acción de las 5, 12 y 15-lipooxigenasas (v. texto). 


La actuación de la 12-LOX sobre el ácido araquidónico (v. fig. 21-3) 
produce el 12-HPETE, mientras que la 15-LOX (de la cual hay dos isoen- 
zimas) sintetiza el 15-HPETE. Ambas sustancias, mediante la actuación de 
una peroxidasa o de forma no enzimática, oríginan los correspondientes 
12-HETE y 15-HETE. La actuación de una hidroperoxidasa de ácidos grasos 
sobre el 12-HPETE puede transformado en el grupo de hidroxiepóxidos con 
actividad biológica conocidos como hepoxilinas (A y B). Estas sustancias, 
de papel fisiológico aún poco estudiado, tienen una vida muy breve y son 
metabolizadas en un conjunto de ácidos trihidróxidos conocidos de forma 
genérica como trioxilinas. De modo similar, las lipoxinas, sintetizadas predo¬ 
minantemente en los neutrófilos, son producto de la acción combinada de 
15- y 5-LOX, que originan un compuesto inestable, el 5(6)-epóxido-tetraeno, 
que, a continuación, puede convertirse en lipoxina A 4 (LXAJ o lipoxina B 4 
(LXB„) mediante procesos enzimáticos diferentes. Favorecen la resolución 
dei proceso inflamatório controlando la entrada de neutrófilos, disminuyendo 
la permeabilidad vascular y facilitando la eliminación de restos celulares y la 
cicatrización. Algunos patógenos y parásitos las secretan o las modulan para 
conseguir una reducción en la respuesta inmune que facilite su colonización. 
Por último, se piensa que algunas de las acciones singulares dei ácido 
acetilsalicílico (AAS) provienen de su capacidad para inducir la síntesis de 
algunas formas epiméricas de lipoxinas. 


2.3. Via de la epooxigenasa o dei citocromo P450 

La oxidación dei ácido araquidónico catalizada por la enzima citocromo 
P450 (v. cap. 5) se denomina via de la epooxigenasa. Su acción convierte 
el ácido araquidónico en, al menos, cuatro ácidos epoxieicosatrienoicos 
(EET), que pueden ser incorporados a los fosfolípidos de membrana, 
donde actúan como depósito. Su síntesis puede ser modificada por factores 
farmacológicos, nutricionales y genéticos; además, su mecanismo de acción 
y efectos son muy diferentes a los restantes eicosanoides. En particular, 
modulan la función cardiovascular y renal, activando los canales de cálcio 
activados por potasio en células de musculatura lisa. Se ha sugerido que 
los EET pueden actuar como factor hiperpolarizante derivado dei endotelio 
en la circulación coronaria, y que su síntesis está incrementada en la 
hipertensión arterial. 

2.4. Isoprostanos 

Son estereoisómeros de las PG formados por oxidación directa de los fos¬ 
folípidos de membrana mediante mecanismos no enzimáticos, involucrando 
radicales libres. Son muy abundantes, hasta 10 veces más que las PG. 
Aunque ejercen múltiples acciones, entre las que destacan las renales, su 
papel es aún bastante desconoddo. 
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Tabla 21-1 

Aspectos diferenciales de la COX-1 y la COX-2 


COX-1 

COX-2 

Reguladón 

Constitutiva 

Inducible 

Rango de 
expresión 

Entre 2 y 4 veces 

Entre 10 y 80 veces 

Expresión 
en tejidos 

En la mayoría: 
plaquetas, células 
endoteliales, 
estômago, 
músculo liso, 
riríón, etc. 

Próstata, testículos, corteza 
renal, sistema nervioso central, 
endotelio, sinoviocitos durante 
la inflamación. Folículos en 
momentos prévios a la ovulación 
Puede expresarse en la mayoría 
de los tejidos, pero requiere la 
estimulación previa por factores 
de crecimiento, citocinas, 
hormonas 

Efecto de 
glucocor- 
ticoides 

Ningún efecto 

Inhiben su expresión 

Papel 

propuesto 

Producción de 
prostaglandinas 
implicadas en 
los fenómenos 
autocrinos y 
paracrinos de la 
homeostasia 

Producción de prostaglandinas 
implicadas en: 

- La inflamación 

- El crecimiento celular 

- La regulación de la ovulación 

COX-1: ciclooxigenasa 1; COX-2: cidooxigenasa 2 


Tabla 21-2 Subtipos de receptores eicosanoides 
con los ligandos más activos 

Receptor y proteína 
efectora 

Eicosanoide más 

activo 

BLT, 

ltb 4 

blt 2 

ltb 4 

CysLT, 

ltd 4 

CysLTj 

LTC/LTD, 

DP, <g; 

pgd 2 

dp 2 

pgd 2 

EP, (G; 

pge 2 

ep 2 (Gj) 

pge 2 

EP 3 (G/G s ) 

pge 2 

EP 4 (G s > 

pge 2 

FP(G^ 

ege 2o 

IP(G,) 

PGI2 

TW 

TXA/PGHj 

TW 

TXAj/PGHj 

Inhibe la contracción provocada por estimulación eléctrica 


3. Mecanismo de acción y receptores 

Los eicosanoides interaccionan con receptores específicos asocia- 
dos a proteínas G localizados en las membranas de las células 
cercanas a donde se producen. En el caso de las PG, los receptores 
se denominan de acuerdo con la PG natural por la que muestran 
mayor afinidad, dividiéndose en cinco clases (DP, EP, FP, IP y TP) y 
diversos subgrupos (ED,, ED y ED, y ED 4 ; DP, y DPJ (tabla 21-2). 
En la mayoría de los casos, la estimulación de estos receptores activa 
el sistema adenilil ciclasa, con el consiguiente incremento en los 
valores de AMPc, o la fosfolipasa C, aumentando la concentración 
de Ca 2 * intracelular y diacilgliceroles (v. cap. 3). 

Se han caracterizado dos tipos de receptores para los LT, todos 
asociados a proteínas G,,,, y localizados en la membrana de células 
estructurales e inflamatórias. Los receptores BLT son activados por 
el LTB, y existen dos subtipos, BLT, y BI,T r Los receptores Cys LT 
son activados por los cisteini! leucotrienos (LTC 4 , LTD , y LTEJ y 
también se han descrito dos subtipos: los receptores Cys LT,, que 
son bloqueados selectivamente por fármacos como el montelukast, 
y los receptores Cys LT 2 , para los que no existen todavia antagonistas 
suficientemente selectivos y cuyo mecanismo de transducción de 
senal todavia no se conoce con exactitud. Algunas acciones de los 
cisteinil leucotrienos no parecen estar relacionadas con la activadón 
de estos dos tipos de receptores, por Io que existe la posibilidad de 
otros adicionales no caracterizados todavia. 

4. Funciones fisiopatológicas 

Los eicosanoides están implicados en múltiples funciones cuya des- 
cripción detallada excedería ei objetivo dei presente capítulo, por 


lo que solo se hará referencia a las consideradas más importantes 

(tabla 21-3). 

4.1. Inflamación 

Los eicosanoides son liberados en respuesta a múltiples estímulos 
agresivos y, en su mayoría, contribuyen a los sintomas de la inflama¬ 
ción. Tanto los derivados de la vía de la COX (fundamentalmente las 
PG dei tipo Ey la PCI 2 ) como algunos de la vía LOX (como el LTB4, 
LTD4 y LTE4) favorecen la vasodilatación aguda e incrementan la 
permeabilidad vascular y la subsiguiente infiltración de leucócitos 
y células fagocíticas. El LTB, ejerce, además, una poderosa actividad 
quimiotáctica. 

Frente a estas acciones claramente proinflamatorias, cabe des¬ 
tacar las acciones antiinflamatorias de algunas prostaglandinas 
dei tipo E (inhibición de la producción de interleucina 1 y de la 
formación de leucotrienos y radicales superóxido) y de las lipoxinas, 
que, liberadas en un proceso inflamatório, actúan inhibiendo la 
quimiotaxis y la adhesión al endotelio. 

4.2. Sistema cardiovascular 

Lr mayoría de las PG, así como las lipoxinas, ejercen importantes 
acciones vasodilatadoras sin modificar mucho el funcionalismo 
cardíaco. La relación entre la PGI 2 de la pared vascular (vasodilata- 
dora y antiagregante) y el TXA 2 plaquetario (potente proagregante 
y vasoconstrictor) es parte importante en el mantenimiento de la 
fisiologia sanguínea, y la alteración de su equilíbrio determina el 
comienzo de la formación de uombos (v. tabla 21 -3, y cap. 46). Los 
derivados de la vía de la LOX, como el LTC 4 y el LTD 4 , contraen las 
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Tabla 21-3 Principales efectos farmacológicos de los eicosanoides 


pge 2 

PGF, 

2a 

PGIj 

TXAj 

ltb 4 

ltc 4 -ltd 4 

Músculo liso 

Bronquial 

Relaja 

Contrae 

Relaja 

Contrae 

Contrae 

Contrae 

Uterino 

Relaja (no grávido) 

Contrae 

Relaja 

— 

Contrae 

Contrae 

Contrae (grávido) 

Gastrointestinal 

Contrae (longitu¬ 
dinal) 

Contrae 

Contrae 

Contrae 

Contrae 

Contrae 

Relaja (circular) 

Vascular 

Relaja 

Varia según el 
vaso 

Relaja 

Contrae 

Nula o contrae 

Nula o contrae 

Sistemas 

Cardiovascular 

Vasodilatador 

Vasoconstrictor 

Vasodilatador 

Vasoconstrictor 

— 

Nulo 0 

vasoconstrictor 


i presión arterial 


14- presión arterial 



T permeabilidad 
vascular 


Taquicardia 

Bradicardia 

Taquicardia 





T gasto cardíaco 

T gasto cardíaco 





Sangre 

1 agregación 
plaquetaria 

— 

4- agregación 
plaquetaria 

Tt agregación 
plaquetaria 

t función 
leucocitaria 


1 función 
leucocitaria 

Renal 

t flujo sanguíneo 

i flujo sanguíneo 

T flujo sanguíneo 

1 flujo sanguíneo 

— 

— 


t diuresis y 
natriuresis 

i diuresis 

T diuresis y na¬ 
triuresis 





t secreción renina 


T secreción de 
renina 




Digestivo 

4- producción 
ácida 

Acelera el 
trânsito 

Acelera el trânsito 

T lesión mucosa 

T lesión 
mucosa 

T lesión mucosa 


Citoprotector 

T secreción de 
líquidos 

4- secreción de 
líquidos 




Acelera el trânsito 

T secreción de 
líquidos 

Nervioso 

t fiebre 







4- umbral dei 
dolor 

— 

4- umbral dei 
dolor 

— 

4- umbral dei 
dolor 

Modula la actividad 
neuronal 


artérias coronárias, pulmonares y mesentéricas, y carecen de efectos 
sobre otros grandes territórios vasculares. 

Se ha sugerido que el mecanismo responsable dei incremento en riesgo 
cardiovascular tras la toma continuada de los antiinflamatorios no esteroideos 
(AINE) coxib es consecuencia de inhibir la producción de Pd 2 endotelial, 
mediada por COX^, sin afectar la producción de TXA 2 por la COX, plaquetaria 
(v. cap. 23). El subsiguiente predominio de TXA 2 determina un incremento 


en el tono vascular, la agregación plaquetaria y la proliferación de las células 
musculares vasculares. También se ha argumentado que los coxib ejercen 
un efecto directo sobre la coagulación, en la musculatura dei miocardio y 
el cerebro, incrementan la presión arterial, inhiben la remodelación vas¬ 
cular, disminuyen la resistência frente al dafio por isquemia o reperfusión, 
y reducen la producción de lipoxinas. Sin embargo, la constatación de que 
los AINE tradicionales también incrementan el riesgo cardiovascular hace 
necesario reevaluar esta área. 
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4.3. Pulmón 

La mayoría de derivados de la COX y de la 15-LOX, así como los 
LT, inducen broncoconstricción y estimulan la secreción bron¬ 
quial. Se consideran una excepción la PGE 2 , que, sintetizada en 
el árbol bronquial, actúa como broncodilatadora y disminuye la 
secreción bronquial, y la PGI 2 , que, proveniente dei tejido vascular, 
no modifica el tono bronquial normal, pero previene el efecto cons- 
trictor de otras sustancias. Es posible que predomine la actividad 
CystLT durante la constricción alérgica de vias respiratórias, y esto 
justifica la eficacia antiasmática de los antagonistas de este receptor 
y los inhibidores de 5-LOX, mientras que los inhibidores de COX y 
los antagonistas histaminérgicos carecen de efectividad. 

4.4. Rinón 

La PGE 2 , la PGI 2 y la PGD 2 son vasodilatadoras, aumentan el flujo 
renal, facilitando la diuresisy la eliminación de Na*y K*, e inducen 
la producción de renina mediante acdón directa sobre las células 
yuxtaglomerulares. Además, la PGE 2 reduce la reabsorción de agua 
estimulada por la hormona antidiurética en la porción ascendente 
dei asa de Henle. los endoperóxidos cíclicos, el TXA 2 y la PGF, son 
preferentemente vasoconstrictores, inhibiendo el flujo sanguíneo y 
la filtración glomerular. 

La síntesis intrarrenal de PG y tromboxanos es estimulada por diversos 
péptidos (angiotensina II, vasopresina, etc.), circunstancias patológicas (is- 
quemia renal, obstrucción ureteral, cirrosis con ascitis, insuficiência cardíaca, 
etc) y algunos fármacos, como los diuréticos de asa (furosemida). La acción 
combinada de las diversas PG se dirige a regular la resistência vascular renal 
cuando se encuentra alterada, y se acepta que tienen un papel protector 
que facilita un adecuado nivel de filtración glomerular y flujo plasmático 
intrarrenal, manteniendo un intercâmbio apropiado de Na* y agua. Por esta 
razón, la inhibición farmacológica de la COX resulta perjudicial en pacientes 
cuya función renal esté alterada debido a un insuficiente volumen circulante 
o a concentraciones elevadas de angiotensina II (v. cap. 23). 

4.5. Sistema nervioso 

Las PG desempenan un importante papel en la génesis de la fiebre. 
La hipertermia asociada con numerosos procesos patológicos se 
relaciona con una importante formadón de citocinas, determinantes 
de un aumento en la síntesis de PG, en particular PGE^ actuando 
sobre receptores EP,, en el sistema ventriculocerebral o en el área 
preóptica dei hipotálamo anterior (v. cap. 23). 

La administración intraventricular de PGE 2 induce un sueho muy parecido 
al natural, lo que sugiere su implicación en este proceso. Los derivados 
de la vía 12-LOX en el sistema nervioso central actúan a nivel presináptico 
inhibiendo la liberación de neurotransmisores como noradrenalina, histamina, 
etc. Además, algunos de sus metabolitos desempefian un importante papel 
como segundos mensajeros intraneuronales (hepoxilina A) o como factores 
de sincronización en el funcionalismo de un conjunto neuronal (12-HPETE). 
Los derivados de la 5-LOX actúan a este nivel, regulando la actividad de 
diferentes canales iónicos de la membrana. 

En el sistema nervioso periférico, la PGE 2 , PGE, y PG1 2 sensibilizan 
las terminaciones nociceptivas sin producir dolor de forma directa. 
Además, las distintas PGE inhiben Ia liberación de noradrenalina 
por las terminaciones nerviosas posganglionares. Estas actuacio- 
nes determinan incrementos en la intensidad y duración de la 
sensación de dolor (hiperaigesia) inducida por diversos estímulos 
o mediadores. Entre los LT, el LTB, produce hiperaigesia, pero 
mediante una acción indirecta, ya que parece requerir la presencia 
de leucócitos polimorfonucleares. Además, en determinados tipos 
de dolor crónico aparece una sobreexpresión de PG y LT en el asta 
posterior de la médula espinal. Se piensa, por tanto, que la con- 
tribución de los diferentes prostanoides, o sus receptores, varia con 
el tipo de dolor o su origen (inflamatório, neuropático), el lugar 


de sensibilización (periférico o central) y la duración dei trastomo 
(agudo o crónico). 

4.6. Sistemas reproductor y endocrino 

Las PG presentes en la mucosa vaginal tras el coito favorecen el 
transporte dei esperma, regulan los câmbios en el flujo sanguíneo 
en las mucosas genitales y modulan la motilidad de las trompas 
o el transporte dei huevo. El efecto de las PG sobre el útero varia 
según el estado hormonal. En el útero no grávido, las PG dei tipo F 
contraen la musculatura, acción acentuada a medida que se acerca la 
menstruación y responsable de diferentes cuadros dismenorreicos. 
Por el contrario, las PG dei tipo E relajan el útero, sobre todo al 
aproximarse la ovulación. En el útero grávido, la mayoría de las PG, 
salvo la PGI 2 , producen contracdón y la sensibilidad a sus efectos 
aumenta conforme se acerca el momento dei parto. 

En los órganos endocrinos, las PG aparecen como mediadores importantes 
entre estímulos de tipo nervioso o humoral y la capacidad secretora de las 
células. Las PG dei tipo F facilitan la secreción de ACTH, y la prostaglandina 
F 2o desempefia un papel destacado como mediador de la influencia nora- 
drenérgica sobre la liberación de LH/RH. Las PG dei tipo E disminuyen la 
lipólisis y poseen efectos similares a los de la insulina, aunque de menor 
intensidad, sobre el metabolismo hidrocarbonado. 

4.7. Tracto gastrointestinal 

La inhibición de la COX, por los AINE es hoy la principal causa de ulce- 
radones gasüointestinales. Las PG son sintetizadas de forma continua 
por la mucosa y su producción aumenta como respuesta a la agresión. 
Las PG dei tipo Ey PGI 2 son potentes inhibidores de la producdón de 
áddo dorhídrico y pepsina por el estômago, actúan también como 
vasodilatadores en la mucosa, y ejercen efectos protectores frente a las 
acdones lesivas de un elevado número de agentes (v. caps. 23 y 44). 

Los eicosanoides también regulan la motilidad gastrointestinal. Las fibras 
longitudinales digestivas son contraídas por las PG dei tipo E y F, en tanto que 
el músculo circular es relajado por las PG dei tipo E y contraído por las dei tipo 
F. Los endoperóxidos, el TXA 2 y la PGI 2 las contraen, pero con menos potência 
que las PG de los tipo E y F. Los LT tienen potentes efectos contráctiles. Las 
PG dei tipo E y F, y algunos derivados de la 5-LOX, reducen el tiempo de 
trânsito gastrointestinal, aumentando las secreciones de agua y electrólitos. 
La activación de su síntesis se ha propuesto como causa de diarreas y tras- 
tomos motores durante episodios inflamatórios e infecciosos gastrointestinales. 

4.8. Sistema ocular 

La PGF 2ii reduce la presión intraocular, actuando sobre los receptores 
FP localizados en el músculo ciliar. Como consecuencia, incrementa 
la biosíntesis de metaloproteinasas que alteran el contenido de colá- 
geno en el músculo ciliar, reduciendo la resistência hidráulica en la 
vía uveoescleral y permitiendo una mayor salida de humor acuoso. 

5. Utilización clínica de los eicosanoides 

Las poderosas acdones biológicas de los eicosanoides hicieron 
inicialmente concebir esperanzas de que los propios productos 
o análogos sintéticos más manejables tendrían múltiples posibi- 
lidades terapêuticas, pero estas expectativas no han cristalizado, 
seguramente por la dificultad para circunscribir sus efectos. Sin 
embargo, la importância de su participación en procesos patológicos 
inflamatórios y vasculares ha sido la base para el êxito de los inhi¬ 
bidores de su síntesis (AINE, coxib), y, en mucha menor medida, 
de los antagonistas competitivos de sus receptores. 

5.1. Prostanoides y análogos 

Prostaglandina E,: alprostadilo. Está indicado en nifios nacidos con defec- 
tos cardíacos congénitos para mantener abierto el conducto arterial hasta 
la cirugía paliativa. La dosis inicial ordinaria es de 50-100 ng/kg/min en 
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infusión intravenosa o intraarterial constante, reduciéndola después lo más 
posible siempre que se mantengan los efectos deseados. En recién naddos, 
las reacciones adversas más frecuentes son la producdón de rubor, apnea, 
hipotensión, bradicardias o taquicardias, fiebres y convulsiones. También se 
han descrito casos de paro cardíaco, edema, diarreas, coagulación intravas¬ 
cular diseminada y trastornos motores de origen nervioso. La mayoria de 
estos efectos desaparece con rapidez al suspender el tratamiento. 
Prostaglandina E,: misoprostol. Análogo sintético de la PGE, empleado 
por vía oral en la prevención de las lesiones gastrointestinales provocadas 
por AINE (800 p.g, 2-4 veces al día), por su efecto inhibidor de la se- 
creción ácida gástrica y protector de la mucosa (v. caps. 23 y 44). La 
diarrea es su efecto adverso más frecuente; pueden aparecer náuseas, 
cefaleas, vértigos y dolor abdominal. Por sus efectos uterinos no debe 
administrarse en mujeres embarazadas o con posibilidades de concebir 
durante el tratamiento. Se utiliza para la inducción dei aborto en el primer 
y segundo trimestres dei embarazo (v. cap. 50). 

Prostaglandina E,: dinoprostona. Se utiliza como agente oxitócico en la 
inducción dei parto, expulsión dei feto muerto, tratamiento de la mola hida- 
tiforme y aborto espontâneo (v. cap. 50). Se administra por vía oral (0,5 mg 
como dosis inicial, continuada con 1-1,5 mg/h cada hora hasta una dosis 
terapêutica máxima de 4-5 mg) o por vía intravenosa (250-500 ng/min 
durante 30-60 min, manteniendo o elevando la dosis según la respuesta 
hasta un máximo de 4 mg/min). En administración endocervical (0,5 mg 
en 2,5 ml de solución salina), facilita la maduración dei cuello en pacientes 
con condiciones desfavorables para la inducción. También se emplea en la 
provocación de abortos durante los dos primeros trimestres dei embarazo, 
administrándose en dosis elevadas por vía intra- o extraamniótica. La 
incidência de efectos secundários depende de la vía de administración y 
de la dosis utilizada. Los más frecuentes son: náuseas, vómitos, diarrea e 
hipotensión arterial. Con menor frecuencia aparecen sintomas transitórios 
de origen vagai, como ruborización, mareos, cefaleas y escalofrios. Cuando 
se administra por vía intravenosa, puede aparecer irritación local, eritema, 
pirexia y leucocitosis; estas manifestadones revierten al cesar el tratamiento. 
Puede potenciar los efectos de la oxitocina y se recomienda no utilizar 
ambas sustancias de forma simultânea sin un adecuado control de la 
actividad uterina. En algunos casos, su empleo para provocar abortos con 
dosis altas ha ocasionado rotura uterina o desgarro cervical. Debe usarse 
con precaución en pacientes con antecedentes de glaucoma o asma. 

Prostadclina: epoprostenol. Es una prostaddina de síntesis que, por su 
potente actividad vasodilatadora y antiagregante plaquetaria, se utiliza con 
heparina o como alternativa a la heparina en la diálisis renal cuando existe 
un elevado riesgo de problemas hemorrágicos, o en las distintas técnicas de 
circuladón extracorpórea. Se usa también para el tratamiento de la hiperten- 
sión pulmonar (v. cap. 39). Su empleo está limitado al ambiente hospitalario 
y se administra como perfusión intravenosa continua (5 ng/kg/min antes de 
la diálisis y durante toda la duradón de esta). Sus efectos adversos más fre¬ 
cuentes son la aparición de cefaleas y sintomas gastrointestinales. También 
se ha descrito la existência de dolor mandibular, laxitud, enrojecimiento 
en el lugar de infusión, dolor torácico e hipotensión cuando se infunden 
dosis elevadas. El iloprost es un derivado sintético de la PGI 2 que mantiene 
sus acciones, pero es más estable. Se utiliza en solución nebulizada para 
inhalación o en perfusión intravenosa en la tromboangeítis obliterante y 
en la hipertensión pulmonar primaria (v. cap. 39). 

Prostaglandina F Ja : latanoprost. Es un éster de la PGF Ja que actúa 
como profármaco y se emplea en el tratamiento dei glaucoma. Reduce 
la presión intraocular actuando sobre los receptores FP localizados en el 
músculo ciliar. Como consecuencia, incrementa la biosíntesis de metalo- 
proteinasas que alteran el contenido de colágeno en el músculo ciliar, 
reduciendo la resistência hidráulica en la vía uveoescleral y permitiendo 
una mayor salida de humor acuoso. Su aplicación tópica una vez al 
día consigue una reducción circadiana de la presión intraocular más 
uniforme que la conseguida con otros tratamientos. No se han observado 
efectos sistémicos derivados de la aplicación tópica de latanoprost, pero 
sí aparece irritación local y, en algunos casos, hiperemia conjuntival y un 
incremento en la pigmentación dei iris. 

5.2. Inhibidores de la ciclooxigenasa 

Este grupo está representado por los analgésicos antiinflamatoríos 

no esteroideos, descritos con detalle en el capítulo 23. 


5.3. Antagonistas e inhibidores de la síntesis 
dei tromboxano 

No son fármacos que hayan demostrado clara utilidad clínica, pese a las 
posibilidades que teóricamente presentaban. 

5.4. Antagonistas e inhibidores de la síntesis 
de leucotrienos 

Montelukast, zafirlukast y pranlukast son antagonistas selectivos 
dei receptor Cys LT1 utilizados en el tratamiento dei asma crónica 
moderada (v. cap. 41 ). Tienen un buen perfil de seguridad, pero su 
efecto no es homogéneo y, aunque más rápidos que los corticoides 
en el inicio de sus efectos, son menos potentes; resultan más efecti- 
vos en pacientes jóvenes. Solo están recomendados en el asma infan¬ 
til o en adultos en quienes los corticoides están contraindicados o 
no consiguen controlar la enfermedad adecuadamente. (v. cap. 41 ). 

La inhibición de la 5-LOX, frente a los antagonistas dei receptor Cys LT, 
presenta la ventaja de inhibir también la producdón de LTB a . Esta inhibición 
puede conseguirse a través de una inhibición directa de la enzima con 
zileutón, que reduce entre el 26 y el 86% la producción de LT y que parece 
ser eficaz en el asma más grave. 


Óxido nítrico 


1. Definición 

El óxido nítrico (NO) es una molécula pequena (pm 30 Da), de natu- 
raleza gaseosa, resultante de la combinación de un átomo de oxigeno y 
otro de nitrógeno. Se sintetiza en la mayoria de células dei organismo 
a partir dei aminoáddo L-arginina, partidpa en la reguladón dei tono 
vascular, actúa como neurotransmisor en el sistema nervioso central 
y periférico, y media la citotoxicidad dei macrófago en la defensa 
inmunitaria inespecífica. En los últimos anos se ha reladonado con 
la reguladón de la bioenergética celular por su actuación sobre Ia 
mitocondria. Esta diversidad de fúndones biológicas reguladas por 
el NO resulta difícil de reladonar con la simplicidad de su molécula; 
sin embargo, está en propordón tanto con su elevada reactividad, 
por presentar un electrón desemparejado, como con la complejidad 
de la óxido nítrico sintasa (NOS), enzima responsable de su síntesis. 

2. Óxido nítrico sintasa 

2.1. Estructura, clasificación y función 

La NOS pertenece a la familia de las flavoproteínas y presenta una 
estructura dimérica. El dominio oxigenasa contiene lugares de unión 
para la L-arginina, el grupo hemo y el B1T 4 , y está conectado a través de 
un lugar de reconodmiento para la calmodulina al dominio reductasa, 
que contiene lugares de unión para el FAD, FMN y NADPIT (fig. 21-4). 

Se han descrito tres isoenzimas de la NOS que proceden de genes 
distintos, y presentan diferente localizadón y reguladón (v. fig. 21-4). 
La NOS endotelial (NOSe) y la NOS neuroml (NOSn) se expresan 
preferentemente de forma constitutiva y sintetizan pequenas can- 
tidades de NO de forma continua; la NOSe se localiza, sobre todo, 
en las células endoteliales, plaquetas y células mesangiales renales, y 
está implicada en la reguladón de la homeostasia vascular, mientras 
que la NOSn se encuentra mayoritariamente en neuronas dei sis¬ 
tema nervioso central y periférico, y produce un NO que adúa como 
neurotransmisor. Por último, la NOS inducible (NOSi) es regulada a 
nivel transcripcional en una gran variedad de células (macrófagos, 
hepatodtos, neutrófilos, fibra lisa vascular, células endoteliales, etc.) 
tras entrar en contacto con endotoxinas o determinadas dtocinas, y 
genera, durante períodos prolongados, un volumen importante de 
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Figura 21-4 Representación esquemática de las tres isoformas de la óxido nítrico sintasa: endotelial (NOSe), inducible (NOSi) y neuronal (NOSn). Muestra 
los dos dominios y el lugar de unión de los distintos cofactores y cosustratos. 


NO, que actúa como citotóxico. Las características diferenciales de 
las tres isoformas se resumen en la tabla 21-4. 

2.2. Regulación 

La actividad de la NOS se regula mediante modificadones postrans- 
cripdonales, y se considera que la más importante es su unión a la 
calmodulina. En el caso de la NOSe y la NOSn, dicha unión depende 
de la concentradón de Ca 2 ' intracelular, siendo este ión el principal 
regulador de su actividad. Por el contrario, la NOSi posee una ele¬ 
vada afinidad por la calmodulina y se encuentra unida a ella, por lo 
que su fúncionamiento es independiente dei Ca 2 * intracelular. Otro 
mecanismo de reguladón lo constituye la fosforiladón de la NOSe 
por una proteincinasa en respuesta al flujo pulsátil y que conduce a 
un incremento de la actividad enzimática. Por último, se ha sugerido 
que el propio NO, a través de un mecanismo de retroalimentación 
negativa, regula su propia síntesis, inhibiendo la actividad de las NOS. 

3. Síntesis y degradación dei óxido nítrico 

La NOS cataliza la producción de NO a partir de la oxidación de 
un nitrógeno guanidino terminal de la L-arginina, en una compleja 
reacción en la que el 0 2 y el NADPH actúan como cosustratos; el 
FAD, el FMN, el BH 4 y el grupo hemo actúan como cofactores redox. 
Inicialmente, y tras oxidación dei NADPH, los electrones son trans¬ 
feridos hacia las fiavinas en el dominio reductasa, donde la unión 
de la calmodulina permite la transferencia de electrones al dominio 
oxigenasa. La interacción de los electrones con el ión de hierro dei 
grupo hemo en el lugar catalítico de la enzima permite la reacción 
de la L-arginina con el 0 2 , dando lugar a NO y citrulina (fig. 21-5). 

La vida media dei NO es muy corta (segundos) en sistemas bioló¬ 
gicos. En condiciones fisiológicas reacciona con el oxigeno, dando 
lugar a la formación de nitritos, principal vía de eliminación de 
este mediador. 

4. Mecanismo de acción 

A diferencia de la mayoría de las moléculas que transmiten infor- 
mación entre células (hormonas, neurotransmisores, factores de 
crecimiento, etc.), el NO no es almacenado en vesículas ni trans¬ 
portado por mecanismos especializados. Se sintetiza en respuesta a 
un estímulo y, gracias a sus propiedades fisicoquímicas, se difunde 


a través de las membranas biológicas, tras lo cual reacciona con 
diversas «dianas» intracelulares, como son metales de transición, 
grupos tiol y amina, oxigeno, superóxido y otros radicales libres. 

Las acciones dei NO dependen principalmente de su concentra- 
dón y dei entorno intracelular en el que actúe, particularmente de la 
presencia de radicales libres (fig. 21-6). En condiciones fisiológicas, 
las células sintetizan bajas cantidades de NO en un ambiente pobre 
en radicales libres, por lo que la acción directa dei NO determina 
la respuesta celular funcional. En particular, destaca la activación 
de la guanilil ciclasa soluble por unión con el ión de hierro en for¬ 
ma de hemo de la enzima, con el consiguiente incremento en los 
niveles de guanosín monofosfato cíclico (GMPc), y la activación 
de proteincinasas, fosfodiesterasas y canales iónicos (v. fig. 21-5). 

Además, el NO puede reaccionar con grupos tiol presentes en distintas 
proteínas, como el citocromo P450, la catalasa y proteínas plasmáticas, inac- 
tivándolas de forma reversible. De particular importância resulta la inhibición 
competitiva con el 0, y reversible que induce el NO sobre la citocromo C 
oxidasa (complejo IV de la cadena de transporte mitocondrial), actividad 
por la que se considera un regulador fisiológico dei consumo de oxigeno 
mitocondrial. Este mecanismo está adquiriendo una gran relevância en 
las respuestas a hipoxia, y justifica acciones dei NO en aspectos como la 
bioenergética y el control de la muerte celular. 

En condiciones fisiopatológicas, una elevada concentración de 
NO, consecuencia de la inducdón de la NOSi, interacciona de forma 
irreversible con grupos tiol o metales de transición presentes tanto en 
enzimas de la cadena de transporte de electrones mitocondrial (com¬ 
plejo I) como en algunos factores de transcripción (sensibles al es¬ 
tado redox celular) y en proteínas de unión al ARNm, modulando sus 
funciones. Además, elevadas concentraciones de NO se acompanan 
de un incremento en la producción de radicales libres, por lo que 
las acciones de este mediador derivan de efectos indirectos, como 
las reacciones inespecíficas de oxidación, nitración y nitrosilación 
(v. fig. 21-6). Así, la interacción dei NO con el anión superóxido 
(0 2 ") forma el radical peroxinitrito (ONOO'), un poderoso agente 
oxidante con actividad citotóxica que se ha relacionado con la res¬ 
puesta inmunitaria inespecífica o con la lesión nerviosa provoca¬ 
da por Ia excesiva estimulación por glutamato de los receptores 
N-metil-D-aspartato (NMDA). De igual fonna, la reacción dei NO 
con el 0 2 da lugar a disüntos óxidos de nitrógeno, como el N 2 O y con 
potentes acciones nitrantes. 
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Tabla 21-4 Aspectos diferenciales de las tres isoformas de óxido nítrico sintasa 


Endotelial (NOSe) 

Neuronal (NOSn) 

Inducible (NOSi) 

Términos alternativos 

NOS, NOSce 

NOS 1, NOScn 

NOS 2, NOSmac 

ADNc 

Cromosoma 7 

Cromosoma 12 

Cromosoma 17 

Peso molecular 

134 kDa 

160 kDa 

130 kDa 

Localización 

Citosólica 

Citosólica 

Citosólica 


Unida a caveolinas de la membrana 
por mecanismos de miristoilación y 
palmitoilación 

Unida a proteínas específicas de 
membrana a través dei extremo 
N-terminal (dominio PDZ) 


Dependencia de Ca 2 * 

Sí 


No 

Expresión en tejidos 

Células dei endotelio vascular, 
plaquetas, células mesangiales 
renales, osteoblastos y osteoclastos 

Sistema nervioso central (cerebelo, 
hipocampo, lóbulos olfatorios) y 
periférico (nervios NANC). Músculo 
esquelético humano 

Macrófagos, neutrófilos, 
fibroblastos, músculo liso 
vascular, células endoteliales, 
hepatocito 

Estímulo 

Estímulos mecânicos (flujo 
pulsátil, estrés por tracción, etc.), 
vasodilatadores (acetilcolina, 
adenosina, sustancia P, bradicinina, 
etc.), ionóforos dei cálcio 

Incremento de la concentración 
intraneuronal de Ca 2 * citoplásmico 
tras: a) activación postsináptica dei 
receptor NMDA por glutamato o 
sobredespolarización, o b) potenciales 
de acción en terminaciones 
presinápticas con activación de 
canales de Ca 2 * operados por voltaje 


Efecto de los 
glucocorticoides y otros 
inhibidores de la síntesis 
proteica 

Ningún efecto 

Ningún efecto 

Inhiben su expresión 

Volumen de producción 

Producción puntual de pequenas 
cantidades (pmol) 

Producción puntual de pequenas 
cantidades (pmol) 

Producción continuada de 
grandes cantidades (nmol) 

Papel propuesto 

Regulación dei tono vascular y de la 
función plaquetaria 

Neurotransmisor central y periférico 

Mediador de la respuesta 
inmunitaria inespecífica 
y de sintomas de endotoxemia 



lo/g 
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Figura 21-5 Síntesis fisiológica de NO y posibili- 
dades de actuación farmacológica. GC: guanilil ci- 
clasas; GMPc: GMP cíclico; MTC: mitocondria; NO: 
óxido nítrico; NOS: óxido nítrico sintasa; PDE S : fos- 
fodiesterasa 5. 
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Figura 21-6 Comportamiento dual dei óxido nítrico (NO) en función de las condiciones intracelulares. SOD: superóxido dismutasa. 


5. Acciones fisiopatológicas 

El NO es un mediador ubicuo y participa en la regulación de mu- 
chas funciones que, dado su número, no pueden detallarse en su 
totalidad. De forma general, se puede afirmar que el NO sintetizado 
en bajas cantidades participa en la regulación de funciones homeos- 
táticas, mientras que en grandes cantidades ejerce una acción cito- 
tóxica que puede ser beneficiosa frente a patógenos o lesiva sobre 
el organismo que lo produce. 

5.1. Efectos cardiovasculares 

El NO de origen endotelial desempena un papel fundamental co¬ 
mo relajante vascular, participando en la vasodilatación inducida 
por estímulos mecânicos, como el estrés por cizallamiento, o es¬ 
tímulos químicos, como la acetilcolina (v. cap. 14, apartado 11,3.2) 
o la bradicinina (v. cap 22, apartado I, B, 3). Una vez sintetizado, 
difunde al músculo liso vascular, activando la guanilil ciclasa soluble 
e incrementado los niveles de CMPc (v. cap. 3, apartado II, B, 1). 
Además, el NO inhibe la proliferación de células de músculo liso 
vascular y previene la adhesión de los leucócitos y monocitos al 
endotelio vascular. En las plaquetas, el NO inhibe su adhesión y 
agregación, y modula la función dei plasminógeno. Estas acciones, 
unidas al hecho de que la disfundón endotelial y el desarrollo de 
la enfermedad cardiovascular presenta como factor común concen- 
traciones bajas de NO, sugieren un papel crítico de este mediador 
en el mantenimiento de la homeostasis vascular. Por el contrario, 
los valores elevados de NO se han relacionado con hipotensión e 
hiporreactividad vascular presentes en el shock séptico. 

5.2. Neurotransmisión 

En las neuronas dei cerebro, la NOSn se acúva en respuesta al aumen¬ 
to en la concentradón de Ca 2 ' posterior a una acúvadón postsinápú- 
ca de receptores NMDA por glutamato, o a la generadón presináptica 
de potendales de acción con acúvadón de canales de Ca 2 * operados 
por voltaje. El NO actúa como neurotransmisor, difundiendo des¬ 
de la neurona presináptica a la postsináptica, donde incrementa 
las concentraciones de GMPc. Esta vía se ha visto implicada en la 
reguladón de fundones como el desarrollo neuronal, la plasüddad 


sinápúca, la memória, el control nervioso dei flujo sanguíneo cere¬ 
bral, la regulación neuroendocrina o, incluso, la autorregulación de 
la actividad neuronal o de la producdón de otros neurotransmisores. 
Por el contrario, la generadón de grandes canúdades de NO tras una 
estimulación excesiva de receptores NMDA cerebrales se relaciona 
con la destrucdón neuronal asociada con accidentes cerebrovas- 
culares, migraria y enfermedades neurodegeneraúvas. 

En el sistema nervioso periférico se le considera el mediador 
de la transmisión no adrenérgica no colinérgica (NANC) en el 
músculo liso dei tracto gastrointestinal, respiratório y genitouri- 
nario. La disfunción de la neurotransmisión nitrérgica en estos 
territórios está relacionada con alteraciones en la motilidad gas¬ 
trointestinal, como la estenosis pilórica hipertrófica o la acalasia, 
la hiperreacúvidad bronquial asodada con asma o la impotenda 
masculina. 

5.3. Componente de la respuesta inmunitaria 
inespecífica 

Niveles elevados de NO derivados de la inducción de la NOSi 
median Ia citotoxicidad dei macrófago frente a una gran variedad 
de microorganismos, como bactérias, hongos, protozoos, etc. La 
acción dei NO puede ser, en algunos casos, dtostática, y en otros, 
citolítica, lo que sugiere que la sensibilidad al NO varia de acuerdo 
con la diana donde actúa. De nuevo, los valores elevados de NO 
pueden actuar sobre diferentes órganos y sistemas e indudr dano. 

6. Posibilidades de actuación farmacológica 

Por su naturaleza gaseosa y su inestabilidad intrínseca, la admi- 
nistración directa de NO se circunscribe a la patologia pulmonar 
(v. caps. 39 y 40, y fig. 21-5). Los fármacos donadores de NO o 
los agentes capaces de prolongar las acciones de este mediador se 
emplean en aquellas patologias donde la deficiência en su síntesis 
subyace como causa etiológica. Por el contrario, la búsqueda de 
compuestos capaces de inhibir su actividad biológica viene mo¬ 
tivada por la existência de cuadros patológicos donde hay una 
producdón aumentada de NO. 
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6.1. Óxido nítrico inhalado 

Se utiliza para el tratamiento de la hipertensión pulmonar congénita 
en el recién nacido (v. cap. 39, apartado II, B, 4). A concentraciones 
de entre 5 y 40 partes por millón (ppm), reduce la resistência vas¬ 
cular pulmonar y disminuye la presión arterial pulmonar sin ejercer 
un efecto significativo sobre la circuladón sistémica. Además, el 
NO inhalado ejerce una acción broncodilatadora y mejora el inter¬ 
câmbio gaseoso. A las concentraciones indicadas, el NO ha mos¬ 
trado seguridad durante coitos períodos. El uso dei NO inhalado 
está siendo investigado en el síndrome disneico, la insuficiência 
respiratória por hipoxia y cardiopatías congénitas que cursan con 
hipertensión pulmonar secundaria a aumento de flujo pulmonar. 
Otro beneficio potencial dei NO inhalado sería su uso con el fin de 
atenuar la activadón plaquetaria y el dano por isquemia-reperfusión 
en el pulmón. 

6.2. Donadores de óxido nítrico 

Bajo este término se engloba un conjunto de sustandas que liberan 
NO tras su administración en sistemas biológicos. Incluye a los 
tradicionales donadores indirectos, que requieren metabolismo 
para liberar el NO, y los donadores directos, que no lo requieren. 
Los primeros, con el ejemplo de la nitroglicerina, se utilizan como 
vasodilatadores en terapia cardiovascular desde hace más de un 
siglo. Recientes aplicaciones clínicas de estos donantes incluyen 
el tratamiento de la fisura anal y de la hipertensión pulmonar. 
Sin embargo, su uso está limitado por la elevada incidência de 
efectos adversos, como el riesgo de hipotensión, dolor de cabeza y 
desarrollo de tolerância. Los segundos son mucho más recientes, 
incluyendo los s-nitrosotioles y los NONOatos, y difieren de los 
anteriores en aspectos bioquímicos y farmacocinéticos que les con- 
fieren una cierta selectividad tisular. Sin embargo, es de destacar que 


los donantes directos no han conseguido ventajas terapêuticas con 
respecto a los indirectos. 

6.3. Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 

Las concentraciones intracelulares de GMPc vienen determinadas 
por el balance entre la actividad de la guanilil ciclasa y de las fos- 
fodiesterasas de nucleótidos cíclicos que catalizan su degradación. 
De entre las once enzimas identificadas (v. cap. 3), la fosfodies¬ 
terasa 5 (PDE5) es la principal responsable de la degradación dei 
GMPc generado por la actuación dei NO. Aunque esta enzima se 
expresa en diferentes órganos, desempena un papel fundamental 
en las células dei cuerpo cavernoso dei pene, así como en células 
de músculo liso vascular, especialmente en el lecho pulmonar. 
Esta localización territorial preferencial constituye la base de 
Ia utilización de los inhibidores selectivos de la PDE5 para el 
tratamiento de la disfunción eréctil y la hipertensión pulmonar, 
aunque existe una creciente investigación sobre su uso potencial 
en otras patologias. 

Este grupo incluye tres princípios activos cuya estructura química 
deriva dei GMPc (fig. 21-7): el citrato de sildenafilo, vardenafilo y 
tadalafilo. Recientemente ha sido aprobado en Estados Unidos el 
avanafilo. Todos ellos comparten un mismo mecanismo de acción 
y difieren en algunas propiedades farmacocinéticas. 

6.3.1. Mecanismo de acción y efectos farmacológicos 
Inhiben la enzima PDE5 de forma reversible y competitiva con el 
GMPc. Como consecuenda, inducen relajación de Ia musculatura 
cavernosa y vascular, con la consiguiente vasodilatadón y erecdón 
dei pene. Estas acdones son siempre paralelas a una ligera vasodila- 
tatión sistémica. Además, reducen la resistenda vascular pulmonar, 
razón por la que el sildenafilo y el tadalafilo han sido autorizados 
para el tratamiento de la hipertensión pulmonar. 



Figura 21-7 Estructura química de los inhi¬ 
bidores de la fosfodiesterasa 5. 
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6.3.2. Farmacocinética 

Se absorben rápidamente tras su administración oral y presentan 
una baja biodisponibilidad, porque sufren metabolismo de primer 
paso hepático y presistémico (pared intestinal). El sildenafilo y 
el vardenafilo comparten muchas propiedades farmacocinéticas 
(tabla 21-5). La comida rica en grasa afeaa a su veloddad y el grado 
de absorción (retraso de 1 h en el t lia> y una disminución en la 
plasmática de un 20-30%), pero no afecta al tadalafilo. Se unen en 
un porcentaje elevado a proteínas plasmáticas, principalmente la 
albumina, y presentan un elevado volumen de distribución, lo que 
sugiere su unión a proteínas extravasculares. Son metabolizados por 
CYP3A4 y, en menor grado, por CYP2C9; lo hacen en metabolitos 
activos en el caso de sildenafilo (N-desmetil sildenafilo) y varde¬ 
nafilo (N-desetilvardenafilo), pero no así en el caso dei tadalafilo. 
En todos los casos, los metabolitos se eliminan principalmente 
por heces. La prolongada semivida de eliminación dei tadalafilo 
presenta ventajas, ya que aumenta la duración de su efecto, pero 
también incrementa la posibilidad de acumulación dei fármaco, 
con el consiguiente riesgo de efectos adversos si se toma de forma 
regular y en intervalos cortos. 

6.3.3. Interacciones farmacológicas 

Resulta de especial importância clínica la interacción farmacodiná- 
mica entre los nitrovasodilatadores, que incrementan las concen- 
traciones de GMPc, y los inhibidores de la PDE5, que inhiben su 
degradadón. Su administratión conjunta está contraindicada, porque 
el incremento excesivo en los valores de GMPc induce una profunda 
vasodilatadón. De igual forma, hay que vigilar su uso en personas que 
presentan condidones que pueden predisponer al priapismo (anemia 
microdrepanocítica, mieloma múltiple o leucemia). No se han des¬ 
crito interacdones de importanda dínica entre los inhibidores de 
la PDE5 y los fármacos antihipertensors (diuréticos, (3-bloqueantes, 
antagonistas dei cálcio), a excepción de los antagonistas a, con los 
que sí se ha descrito hipotensión tras su administradón conjunta. 

La administración de los inhibidores de la PDE5 junto con inhi¬ 
bidores de la isoenzima CYP3A4 (eritromicina, ketoconazol, etc.) 
supone un incremento significativo en el área bajo la curva de con- 
centraciones plasmáticas, así como en la C ^ de sildenafilo, varde¬ 
nafilo o tadalafilo. Este efecto se cree mediado por una acdón sobre 
el metabolismo de primer paso gastrointestinal o hepático, y no por 
modificadón en el adaramiento sistémico, ya que no se modifica 
la vida media dei principio activo y, como ocurre en estos casos, el 
zumo de pomelo (inhibidor dei CYP3A4 intestinal) incrementa la 
exposición sistémica de estos fármacos. El ritonavir (inhibidor de 
proteasas) inhibe las dos principales vias de eliminación (CYP3A4 
y CYP2C9) dei vardenafilo, por lo que su administración conjunta 
es poco recomendable. 

Su metabolismo se ve significativamente reducido tanto en 
personas de edad avanzada como en la insuficiência hepática, lo 


que hace necesario un ajuste de dosis. A pesar de que su elimi¬ 
nación por orina es muy escasa, en insuficiência renal se observa 
acumulación de los tres princípios activos, probablemente como 
consecuencia de una inhibición indirecta de la función hepática 
secundaria al fallo renal, lo que también hace necesario un ajuste 
de dosis en estos pacientes. 

6.3.4. Efecios adversos 

Todos ellos inducen efectos secundários similares que están direc- 
tamente relacionados con su acdón vasodilatadora periférica. Los 
más frecuentes son cefalea, rubor, congestión nasal y dispepsia. El 
sildenafilo y el vardenafilo inducen alteraciones visuales que se han 
atribuído a una menor selectividad de acdón inhibidora de la PDE5 
sobre la PDE6, isoenzima presente en fotorreceptores de la retina; 
este efecto parece evitarse con el tadalafilo y, en mayor medida, con 
el avanafilo, cuyas ratios (PDE5/PDE6) de selectividad de acdón 
son mucho mayores. 

6.3.5. Aplicaciones terapêuticas 

Se consideran el grupo de referencia para el tratamiento de la 
disfunción eréctil debida a alteraciones orgânicas (diabetes me- 
llitus, lesión de la médula espinal, tratamiento para el câncer de 
próstata, etc.), induyendo la asociada a enfermedad vascular. Las 
dosis recomendadas son de 50 mg para el sildenafilo y 10 mg 
para el vardenafilo o el tadalafilo. Estas dosis podrán ser modi¬ 
ficadas en función de la toleranda y la eficada, y habrán de ser 
necesariamente reducidas en personas mayores de 65 anos, así 
como en casos de insuficiência hepática, insuficienda renal grave 
o en aquellas personas que reciban tratamiento concomitante con 
inhibidores de CYP3A4. Para el tratamiento de la hipertensión ar¬ 
terial pulmonar, el citrato de sildenafilo se utiliza a dosis de 20 mg 
tres veces al día, y el tadalafilo a dosis de 40 mg una vez al día 
(v. cap. 39). La utilización de estos fármacos para el tratamiento 
de patologias asociadas a disfunción endotelial es objeto de es¬ 
túdio en la actualidad. 

6.4. Inhibidores de la óxido nítrico sintasa 
Bajo este término se incluye a un conjunto de compuestos capaces de inhibir 
la actividad de la NOS por actuación en el lugar de unión de los distintos 
cofactores (hemo, calmodulina, etc.) o cosustratos (L-arginina, BH 4 , etc.) 
(tabla 21-6). De entre todos ellos, los análogos estructurales de la L-arginina, 
como N c -monometH-L-arginina (L-NMMA), N c -nitro-L-orginina (L-NNA) 
o N 6 -iminoetil-L-lisina (L-NIL), constituyen el grupo que presenta mayor 
selectividad. Compiten con la L-arginina por el lugar de unión a la enzima 
e inducen una inhibición estereospedfica, es decir, los D-enantiómeros 
carecen de efecto. 

Algunos de estos inhibidores han sido ya probados en dínica y han mos¬ 
trado eficacia, mejorando la hemodinámica asociada a la inflamación y 
al shock séptico. Sin embargo, el papel dei NO en estas circunstancias 
parece extenderse más allá de sus efedos vasculares, puesto que su déficit 
agrava considerablemente la evolución de dichos procesos. Los efectos 


Tabla 21-5 Principales características farmacocinéticas de los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 


Absorción Distribución Eliminación 


Fármaco (mg) 

<h) 

Biodisponi¬ 
bilidad (%) 

V d (L/kg) 

Unión a 
proteínas (%) 

#♦ 

5 

5 

Heces 
(% total) 

Adaramiento 
renal (% total) 

Sildenafilo (50) 

0,83 

41 

105 

96 

3,7 

80 

13 

Tadalafilo (10) 

2 

— 

63 

94 

17,5 

92 

36 

Vardenafilo (10) 

1 

15 

208 

95 

3,3-3,9 

61 

5 
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Tabla 21-6 Inhibidores de la óxido nítrico sintasa (NOS) 

Lugar de unión 



a la enzima 

Compuestos 

Efectos 

NADPH, FAD, FMN 

Difenileno iodonio 

Inhibe la actividad de 
todas las enzimas que 
utilizan NADPH 

Calmodulina 

Trifluoperazina, 
clorpromazina, 
EDTA, EGTA 

Previenen la unión de 
la calmodulina a la NOS 

Quelantes dei cálcio 

bh 4 

Diaminopirimidinas, 

metotrexato 

7-nitroindazol 

Inhiben la síntesis de 

BH, y previenen la 
dimerización de la NOS 

Previenen la unión dei 

BH„ a la NOS 

Grupo hemo 

CO, NO, azul 
de metileno, 
imidazoles 

Inhiben la síntesis de NO, 
pero no la actividad 
NADPH diaforasa 

L-arginina 

L-NNA, L-NMMA, 

L-NIL, GW274150, 

1400 W 

7-nitroindazol, 

aminoguanidina, 

tiocitrulinas, 

isotioureas 

Previenen la unión de 
la L-arginina a la NOS 


pleiotrópicos de este mediador, unidos a la amplia distribución de las NOS, 
la superposición de distintas isoformas en una misma célula y la similitud 
estructural entre ellas, dificultan el êxito terapêutico de la manipulación 
farmacológica de esta enzima. 


III. Factor activador 

de las plaquetas (PAF) 


El factor activador de plaquetas es un mediador fosfolipídico (fig. 21 -8) de 
gran potência y formado en una diversidad de células, la mayoria implicadas 
en la respuesta inflamatória. Al igual que los prostanoides y el NO, el PAF no 


CH?-?fcH -O - P-CHj-CHj-N^CHj 

í í à> ^ 

i i 

(CHjIbC.o 
i i 

CHj CHj PAF 


Figura 21-8 Estructura química dei factor activador de plaquetas (PAF). 
El PAF es 1-0-alquil-2-acetil-sn-glicero-3-fosfocolina (n es usualmente 
15 o 17). 

se almacena en las células, sino que se produce en respuesta a estímulos 
diversos, como la reacdón antígeno-anticuerpo, diferentes autacoides, pép- 
tidos quimiotácticos, trombina, colágeno y el propio PAF. 

Se han caracterizado dos rutas biosintéticas. Una utiliza un precursor 
almacenado (l-O-alquil-2-acilglicero-fosfocolina, que, con frecuencia, reviste 
la forma concreta de alquilaraquidonoil GPC), sobre el cual actúan secuen- 
cialmente la fosfolipasa A 2 , que da lugar a liso-PAF y libera un ácido libre, 
que puede ser el ácido araquidónico disponible para las vias de la COX y la 
LOX, y la acetil transferasa (paso limitante de velocidad), que produce PAF. 
Existe también una ruta de novo cuyo precursor es el alquilisoglicerofosfato 
sometido a la acción secuencial de la acetil transferasa (produce alquilacetil- 
CP), la fosfohidrolasa (produce alquilacetil glicerol) y la colinfosfotransferasa, 
que produce PAF. La inactivación de PAF es realizada por la secuencia PAF- 
acetil hidrolasa (que produce liso-PAF), seguida de acil transferasa, que 
regenera el precursor alquilacil-GPC. 

El PAF actúa a través de receptores selectivos acoplados a la proteína G, 
que activan la fosfolipasa C (producción de inositol trifosfato y diacil glicerol) 
y la fosfolipasa Aj (producción de prostanoides, tromboxanos y LT). Como 
su nombre indica, el PAF es un potente estimulador de la agregación y la 
activación plaquetarias. Tíene importantes acciones proinflamatorias: produce 
quimiotaxis y agregación de polimorfonucleares, monocitos y eosinófilos, y 
la liberación de sus productos. Disminuye la producción de IL-2 y la prolife- 
ración de linfocitos, pero aumenta su actividad supresora y su citotoxicidad, 
así como la producción de TNF. 

Es un potente vasodilatador que por vía i.v. produce una disminución 
de las resistências periféricas totales, excepto en ciertos territórios, como el 
coronário, el pulmonar y el renal, donde produce vasoconstricción. Es mil 
veces más potente que la histamina y la bradiquinina para producir aumento 
de la permeabilidad vascular y extravasación de fluido. Se lo considera un 
mediador de la hiperreactividad tardia en asmáticos (broncoconstricción, 
hipersecreción de moco y edema de pared bronquial). Contrae el músculo 
liso gastrointestinal y es un potente agente ulcerógeno. El PAF está implicado 
en la ovulación e implantación, y en el mecanismo dei parto. 

La actividad antiinflamatoria de los glucocorticoides es consecuencia, 
al menos de forma parcial, de su capacidad para disminuir la síntesis de 
PAF por su efecto inhibidor sobre la actividad de la fosfolipasa A 2 mediada 
por la génesis de lipocortina. Se han investigado inhibidores selectivos 
de las enzimas de síntesis de PAF sin resultados de interés clínico por el 
momento. 
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Mediadores celulares III. Angiotensinas, cininas, 
citocinas y otros mediadores peptídicos 

E. Morcillo, MJ. Sanzy J. Cortijo 


Los mediadores celulares induidos en este capítulo constituyen un 
conjunto de sustancias extraordinariamente variadas en su origen, 
naturaleza y funciones, con un solo punto en común: ser pépti- 
dos, polipéptidos o proteínas. Algunas de estas sustancias y de los 
fármacos que las modifican son verdaderos clásicos en el campo 
de los autacoides con evidente repercusiõn terapêutica (p. ej., la 
angiotensina o los inhibidores de la enzima conversora). En otros 
casos, se trata de sustancias identificadas más recientemente, cuyo 
papel en fisiopatología no está aún bien estableddo. Por todo ello, 
la descripdón de tantos mediadores en un mismo capítulo puede 
resultar abigarrada, pero es insoslayable, porque su manipulación 
farmacológica constituye probablemente la base de vias muy pro¬ 
metedoras en la futura actividad terapêutica. 


I. Mediadores peptídicos 


A. Angiotensinas 

1. Síntesis de angiotensinas 

El sistema renina-angiotensina está implicado en la homeos- 
tasia cardiovascular y el balance hidroelectrolítico. Participa 
muy significativamente en la patofisiología de la hipertensión, 
insuficiência cardíaca congestiva, infarto de miocardio y ne- 
fropatía diabética. 

El precursor de las angiotensinas es una a 2 -globulina plasmática 
denominada angiotensinógeno. Sobre este actúan de modo secuendal 
varias enzimas (fig. 22-1): 

a) Renina. La renina humana (glucoproteina de 340 aminoácidos) es 
una aspartil proteasa cuyo principal sustrato es el angiotensinógeno, 
sobre el cual actúa, dando origen al decapéptido angiotensina I, 
virtualmente inactivo. El angiotensinógeno es sintetizado y segrega¬ 
do continuamente por el hlgado, manteniendo valores circulantes 
de aproximadamente 1 p.M, próximos a la K m de renina. A su vez, la 
renina deriva —por acción de una proteasa— de la prorrenina (inactiva), 
y esta, de una preproenzima. La renina es sintetizada, almacenada y 
liberada, principalmente, por las células yuxtaglomerulares dei rinón. 
La semivida de la renina circulante es de aproximadamente 15 min. 

b) Enzima conversora o enzima de conversión (ECA). Es una metalo- 
proteasa de tipo dipeptidil carboxipeptidasa que da origen al octapép- 
tido angiotensina II, de gran actividad biológica. La ECA de la especie 
humana es una macroproteína de 1.278 aminoácidos, con dos sitios 
activos por molécula y una región para unión de Zn 2 *. Su localización 
preferente es el endotelio vascular (sobre todo pulmonar), pero también 
existe en el plasma y en otros tejidos. La ECA es una enzima con poca 


especificidad de sustrato, ya que también es activa sobre otros péptidos: 
bradicinina (cininasa II; v. más adelante), sustancia P y encefalinas. 

c) Angiotensinasas. Se localizan en el plasma y en los tejidos. La 
Asp-aminopeptidasa (angiotensinasa A) da lugar a la formación 
de angiotensina III, heptapéptido activo (igual potência que la 
angiotensina II como activador de la liberación de aldosterona, 
pero con escasa actividad hipertensora y estimuladora de la mé- 
dula suprarrenal). Sobre este péptido actúan otras enzimas no 
selectivas (aminopeptidasas, endopeptidasas y carboxipeptidasas), 
que originan restos de escasa o nula actividad. Se ha descrito una 
endopeptidasa (angiotensinasa B) que hidroliza la angiotensina II 
en dos tetrapéptidos y que puede ser idêntica a la endopeptidasa 
neutra 24.11 (v. más adelante). 

d) Vias alternativas. En la síntesis de angiotensinas existen varias rutas 
alternativas. En una de ellas, primero actúa la Asp-aminopeptidasa sobre 
la angiotensina I, dando lugar a la formación dei nonapéptido [des-Asp'] 
angiotensina 1 (poco activo) y, sobre este, la ECA produce angiotensi¬ 
na III. Esta vía metabólica solo es significativa en algunos tejidos, como la 
glândula suprarrenal. Otra ruta alternativa se produce por la actuación de 
diversas endopeptidasas (endopeptidasa 24.11, metaloendopeptidasa 
24.15 o proliendopeptidasa 24.26) o la ECA2, una cinc metaloproteasa 
que actúa como carboxipeptidasa sobre la angiotensina I, dando lugar 
a la producción de angiotensina (1-7). Esta vía metabólica adquiere 
importância en presencia de inhibidores de la ECA (v. más adelante). 
Alternativamente, la ECA2 también genera angiotensina (1-7) al actuar 
sobre la angiotensina II. La angiotensina (1-7) ejerce sus acciones interac- 
tuando sobre el receptor Mas, pero carece de las actividades propias de 
la angiotensina II, excepto la liberación de vasopresina y prostaglandinas, 
e incluso ejerce acciones contrapuestas a las de angiotensina II, como 
efecto natriurético, vasodilatación y disminución de la resistência vascular 
renal (v. cap. 39, apartado I, C). El significado fisiológico de este péptido 
es poco conocido, aunque tanto la inhibición de la ECA como el bloqueo 
dei receptor AT, de angiotensina II aumentan los niveles de angiotensina 
(1-7). También se ha detectado en vários tejidos la existência dei hexa- 
péptido angiotensina (3-8) (angiotensina IV), cuyo origen metabólico, 
actividad biológica e importância fisiológica son inciertas; sin embargo, 
análogos de angiotensina IV se están desarrollando por su potencial 
aplicación en la enfermedad de Alzheimer, ya que parece que afecta 
a las funciones cognitivas. Se ha descrito, asimismo, la posibilidad de 
formación de angiotensina II por la actuación de otras enzimas tisulares, 
como catepsina G, quimasa y tonina, pero se ignora la posible relevância 
fisiológica de esta vía alternativa. 

e) Sistema renina-angiotensina tisular. Es importante reconocer que, 
además dei sistema renina-angiotensina plasmático o circulante, 
existe otro de base local o tisular que tendría una función auto/ 
paracrina. Se han identificado todos los componentes dei sistema 
renina-angiotensina en la pared vascular, el miocardio, el cerebro y 
otras localizaciones. Sin embargo, la interrelación de ambos sistemas 
(circulante frente a tisular) y su contribución relativa en condiciones 
normales y patológicas son poco conocidas, sobre todo en la especie 
humana. 
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2. Receptor de angiotensina y mecanismo de acción 

Existen dos subtipos de receptores para angiotensina II denomina¬ 
dos AT, y AT,. Por el receptor AT, tiene alta afinidad el antagonista 
losartán (v. más adelante) y baja el PD 123319, y lo contrario es 
válido para el subtipo AT,. Ambos receptores han sido donados y 
son el producto de los genes atl y at2, respectivamente. El recep¬ 
tor AT, tiene 359 aminoácidos y pertenece a la superfamilia de 
los receptores acoplados a proteína G (v. cap. 3, tabla 3-3); se han 
descrito dos isoformas, AT, a y AT,„. Al parecer, la mayoría de los 
efectos farmacológicos de la angiotensina II están mediados por la 
activación de los receptores AT,. EI subtipo AT 2 , que consta de 363 
aminoáddos (con solo el 32% de homología con el subtipo AT,), 
presenta una adscripdón funcional poco conocida. 

El receptor AT,, a través de la proteína G t , activa la isoforma p de la fosfolipa- 
sa C (PLCp) disparando así la secuenda inositol-trifosfato, cálcio intracelular, 
unión calcio-calmodulina y activación de ATPasas y cinasas que median la 
respuesta celular. Asimismo, la activación de PLCp y fosfolipasa D da lugar 
a la formación de diacil glicerol y activación de proteincinasa C. En ciertos 
casos (células cromafines, gânglio simpático o miocardio), la angiotensi¬ 
na II produce despolarización y entrada de Ca 2 * a través de canales de Ca 2 * 
dependientes dei voltaje (v. cap. 3). 

La activación de los receptores AT, también puede estimular la fosfolipa¬ 
sa Aj y liberar eicosanoides (p. ej., en el rinón). En aigunos tejidos (supra- 
rrenal, renal o hepático), el receptor de angiotensina II se encuentra acoplado 
negativamente a la adenilil ciclasa mediante una proteína G inhibidora (G), 
reduciendo, por lo tanto, la actividad de la proteincinasa A. 

Además de las respuestas inmediatas, los receptores AT, están implicados 
en respuestas a largo plazo, por ejemplo, hipertrofia e hiperplasia de mús¬ 
culo liso vascular y miocardio. Este efecto está mediado por las cinasas de 
proteínas asociadas a microtúbulos (MAP-cinasas) (v. cap. 3, apartado II, B, 2) 
y el aumento de la expresión de protooncogenes como c -fos y c -jun, que 
codifican las proteínas FOS y JUN. Estas proteínas forman un heterodímero, 
la proteína activadora 1 (AP-1), que es un factor de transcriprión regulador 
de vários genes implicados en el crecimiento celular y la formación de 
proteínas de matriz extracelular (p. ej., colágeno o fibronectina). Asimismo, 
la activación de AT, incrementa la fosforilación de residuos de tirosina en 
varias proteínas al activar una tirosincinasa soluble (v. cap. 3, apartado II, B, 4). 
Entre estas proteínas se encuentra la denominada Stat91, otro factor de 
transcripción que también aumenta la expresión de vários protooncogenes. 

Se conocen peor las consecuencias de la activación dei subtipo AT,, en 
cuanto a sus mecanismos de acoplamiento y transducción de serial. Inhibe, 
mediante la proteína G, una fosfatasa de tirosina y regula canales de potasio; 
facilita la síntesis de bradicinina y óxido nítrico, e inhibe funciones dei canal 
de Ca 2 *. El receptor AT 2 se puede unir al AT, e inhibirlo. Aunque su existência 


Figura 22-1 Sistema renina-angiotensina. 
Posibiiidode» farmacológica* Estructura y síntesis de angiotensinas, 
da actuacion papel fisiológico y posibilidades farma¬ 

cológicas de actuación. 

Inhitvòores de la liberaaon 
y activación de ta iwLna 


Inhibidora* da la 
enzima convareora 

Antagonistas de la 
angiotensina II 


en el tejido fetal es amplia, la distribución en el adulto es más restringida y 
su adscripdón funcional es poco conocida. 

Existen, probablemente, otros subtipos de receptores para angiotensina II 
(AT, AT,); se han descrito también receptores específicos para angiotensina 
(1-7), como es el caso dei receptor Mas cuya activación provoca vasodila- 
tación y efectos antiproliferativos, y angiotensina IV, que interacciona con el 
receptor AT 4 , el cual se colocaliza con el transportador de glucosa GLUT4, 
que parece que, al activarse, procesa funciones motoras y sensoriales, pero 
se desconoce todavia la relevância de sus acciones. 

3. Efectos fisiofarmacológicos 

3.1. Cardiovasculares 

La angiotensina II produce una intensa contracción arteriolar en 
los territórios renal, cutâneo y esplácnico, con efectos menores 
en otras localizaciones (cerebral, coronaria, pulmonar y muscula¬ 
tura esquelética) y mínimos en el território venoso. El resultado 
hemodinámico global es el aumento de la resistência vascular 
periférica e hipertensión. En base molar, la angiotensina es unas 
40 veces más potente que la noradrenalina como hipertensor. La 
vasoconstricdón se debe a la activación de receptores en el músculo 
liso vascular y a una acción indirecta adrenérgica. 

Sobre el corazón ejerce una acción inotropa positiva (en parte 
directa y en parte consecuencia de la actividad simpática); indi- 
rectamente, el aumento de resistência periférica puede provocar 
bradicardia refleja y disminución dei gasto cardíaco. 

La angiotensina II promueve el crecimiento de células musculares 
lisas vasculares y células miocárdicas, y está implicada en la hiper¬ 
trofia e hiperplasia vascular y cardíaca que se presenta en varias 
patologias. 

3.2. Sistema nervioso simpático 

A nivel periférico, la angiotensina estimula la liberación de nora¬ 
drenalina de las terminaciones nerviosas, inhibe su recaptación y 
facilita la transmisión ganglionar. A nivel central, la angiotensina 
incrementa la actividad simpática originada en el tronco cerebral 
por una acción sobre el área postrema. 

3.3. Sistema nervioso central 

Tanto el precursor como las enzimas dei sistema renina-angiotensina 
están presentes en el sistema nervioso central (SNC), donde la an¬ 
giotensina desempena un papel, aún no completamente dilucidado. 
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como neurotransmisor o neuromodulador. La angiotensina II tie- 
ne acción dipsógena al actuar sobre órganos circunventriculares 
carentes de barrera hematoencefálica. La angiotensina estimula la 
secreción de vasopresina por acción sobre el núcleo supraóptico dei 
hipotálamo y sobre la hipófisis posterior, y la secreción de ACTH por 
acción sobre la eminencia media y la hipófisis anterior. 

3.4. Rinón y glândulas suprarrenales 

La angiotensina II disminuye la excreción urinaria de Na* por un 
efecto directo en el túbulo proximal. Además, la angiotensina II, 
incluso a dosis que apenas modifican la presión arterial, estimu¬ 
la poderosamente la síntesis (activación de la transformación de 
colesterol en pregnenolona) y secreción de aldosterona por la capa 
glomerular de la corteza suprarrenal y favorece (influencia trófica 
o permisiva) la actuación de otros estímulos hormonales o iónicos 
sobre la liberadón de aldosterona. Aunque de menor rango fisioló¬ 
gico, la angiotensina II estimula la secreción de catecolaminas por 
la medula suprarrenal. 

3.5. Reacción inflamatória 

Se han descrito otras acciones de la angiotensina II que la asemejan 
a un mediador proinflamatorio. Así, este péptido promueve la 
infiltración leucocitaria a través de su interacción con el receptor 
AT,. También produce la liberadón de radicales libres y un aumen¬ 
to de la expresión de moléculas de adhesión endoteliales, como 
P-selectina y VCAM-1 (vascular cell adhesión molecule-1), así como de 
la liberadón de distintas quimiodnas CXC y CC (v. más adelante). 
De este modo, la angiotensina II ha sido implicada en la patogenia 
de enfermedades cardiovasculares (hipertensión, arterioesclerosis e 
infarto de miocardio, diabetes y nefropatías). 

4. Regulación de la formación de angiotensina 

La actividad de la renina es el paso limitante de la veloddad de síntesis 
de la angiotensina II. Es lógico que los factores que estimulan la se- 
credón de renina por las células yuxtaglomerulares sean determinan¬ 
tes de la actividad dei sistema renina-angiotensina. Estos factores son: 

a) Actividad de /3 -adrenoceptores situados en células yuxtaglomerulares: 
estos receptores son estimulados por la noradrenalina liberada de 
las terminaciones dei sistema simpático que inerva el aparato yuxta- 
glomerular y por las catecolaminas circulantes. El bloqueo (5 disminuye 
la secreción de renina (v. caps. 16 y 17). 

b) Actividad de barorreceptores situados en arteriolas aferentes glomerulares: la 
disminudón de la presión de perfusión renal dispara la secreción de renina a 
través de un aumento local de prostaglandinas, mientras que el incremento 
tensional (estiramiento de los receptores) produce el efecto contrario. 

c) Actividad de las células de la mácula densa, adyacentes a las células 
yuxtaglomerulares, sensibles a su entorno iónico y, en concreto, a 
câmbios en la concentración de CL; la depleción de Na* incrementa la 
secreción de renina mediante la formación local de prostaglandinas via 
cidooxigenasa 2 (COX-2) y la óxido nítrico sintasa neuronal (NOSn). 

d) Autorreguloción local: la acción directa de la angiotensina II sobre su 
receptor AT, presente en las células yuxtaglomerulares frena la secreción 
de renina. 


5. Significado fisiopatológico e implicaciones 
terapêuticas 

El sistema renina-angiotensina circulante participa en la regula¬ 
ción de la presión arterial a corto plazo mediante el aumento de 
las resistências periféricas y a largo plazo con la retención de Na* 


y agua, cooperando así en el mantenimiento dei equilíbrio hi- 
droelectrolítico. Está implicado en la patogenia de algunas formas 
de hipertensión (formas con renina alta, como es el caso de la 
renovascular), y en la reacción dei organismo a la administración 
de fármacos hipotensores y diuréticos, así como en los mecanismos 
compensadores que se desencadenan durante la insuficiência cardía¬ 
ca congestiva (v. caps. 35 y 36) y otras patologias cardiovasculares. 
Asimismo, el sistema renina-angiotensina interviene en los procesos 
de remodeladón vascular y cardíaca presentes en diversas patologias 
cardiovasculares, como la insuficiência cardíaca, lo que constituye 
la base de nuevas indicaciones para la interferencia farmacológica 
de este sistema (v. más adelante). 

Los estúdios en animales transgénicos y el análisis genético po- 
blacional han llevado a la conclusión de que algunas alteraciones 
genéticas están relacionadas con la hipertensión. Así, determinadas 
mutaciones específicas en el gen de angiotensinógeno se han asocia- 
do a hipertensión esencial, y la presentación de homocigotos para 
un determinado alelo dei gen de la EGA se acompana de un riesgo 
aumentado de enfermedad cardiovascular. 

La importante contribución de este sistema en diversos estados 
patológicos induce a modificar o reducir su actividad con fines 
terapêuticos. Esto se puede conseguir actuando sobre los mecanis¬ 
mos estimuladores de la producción de renina, la acción de la renina 
sobre el angiotensinógeno, la producción de angiotensina II y la 
acción de la angiotensina II sobre sus receptores. Adicionalmente 
se puede modificar la producción de la aldosterona y la acción de 
esta sobre sus receptores. 

6. Inhibidores de la liberadón de renina 

Son fármacos no selectivos. Tanto los (3-bloqueantes, que blo- 
quean el (3,-adrenoceptor en células yuxtaglomerulares, como la 
a-metildopa y la clonidina, que reducen la actividad simpática 
central, inhiben la liberación de renina. Los antiinflamatorios no 
esteroideos pueden disminuir la formación de renina, al inhibir la 
producción intrarrenal de prostaglandinas. 

7. Inhibidores de la actividad de renina 

Algunos péptidos análogos estructurales de ciertas zonas dei 
angiotensinógeno producen hipotensión en voluntários sanos. 
Los pentapéptidos pepstatina y N-acetil pepstatina inhiben varias 
proteasas, entre ellas la renina. También se han realizado pruebas 
con anticuerpos monoclonales antirrenina humana, pero plantean 
dificultades técnicas. 

Los recientes avances en el conocimiento molecular de la renina 
han permitido obtener inhibidores con interés terapêutico real. May 
tripéptidos y dipéptidos (p. ej„ enalkireno) con acción hipotensora 
demostrada en seres humanos por vía intravenosa. En el momento 
actual, el aliskireno es el primer inhibidor de renina de naturaleza 
no peptídica, activo por vía oral, que se ha comercializado con 
indicación en el tratamiento de la hipertensión arterial y en otras 
patologias cardiovasculares y renales (v. cap. 39). Se tolera bien 
tanto en monoterapia como en terapia combinada, aunque no debe 
utilizarse en el embarazo. 

8. Inhibidores de la enzima conversora 
o de conversión 

8.1. Características farmacológicas 

Los inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina 
(IECA) constituyen un grupo de gran proyección clínica. El pri¬ 
mer inhibidor estudiado, el nonapéptido teprótido —encontrado 


338 


Mediadores celulares III. Angiotensinas, cininas, citocinas y oiros mediadores peptídicos Capítulo 


22 


HSCHjC-C-N 

H & VJ 


Enalapril 

(grupo sutíhidnco) 


NH, 

t 

COOH (CH.')« 


COOH 



.CHjCH.C 


Í-n-c-c-f/” 

H ÃÂ Vj 


Lisinopril 

(grupo cHcorboxilo) 



f oamopnt 

(grupo loflorodo) 


COOH 


Figura 22-2 Representantes de grupos de inhibidores de la enzima con¬ 
versora. La hidrólisis dei grupo enmarcado en el fosinopril lo convierte en 
el fármaco activo foslnoprilato. 


en el veneno de la víbora Bothrops jararaca — administrado por 
vía intravenosa ya demostro actividad en la hipertensión y la in¬ 
suficiência cardíaca congestiva. En la actualidad, se dispone de 
una gran diversidad de compuestos muy activos por vía oral, cuyo 
prototipo es el dipéptido D-3-mercaptometilpropionil-i.-prolina o 
captopril (fig. 22-2). 

Los IECA se dasifican en tres subgrupos: 


a) Grupo sulfhídrico: captopril, fentiapril, pivalopril, 
zofenopril, alacepril. 


b) Grupo dicarboxilo: enalapril, lisinopril, benazepril, 
quinapril, moexipril, ramipril, trandolapril, espirapril, 
perindopril, pentipril, cilazapril. 

c) Grupo fosforado: fosinopril. 

El principal efecto que se deriva de la inhibición de la ECA es la 
reducción de la producción de angiotensina II (v. fig. 22-1). Pero 
la enzima actúa también sobre otros sustratos, como Ia bradidni- 
na, cuyos niveles aumentan, y la bradidnina, a su vez, aumenta la 
síntesis de NO y de prostaglandinas; de ahí que todos ellos pueden 
contribuir al efecto final vascular de los IECA. Además, interfieren 
procesos de retroalimentación negativa, por lo que, a la larga, au¬ 
mentan las concentraciones de angiotensina I; y, dado que esta no 
puede convertirse en la II por estar inhibida la enzima de conversión, 
su metabolismo se desvia hada la producdón de angiotensina (1-7). 

Los efectos cardiovasculares de los IECA, a corto y largo plazo, 
son complejos y altamente benefidosos, y se describen con detaile 
en los capítulos 36 (insuficiência cardíaca) y 39 (hipertensión 
arterial). En principio, la eficacia clínica de todos los IECA es 
similar. Las diferencias estriban en la diversidad de su potência 
farmacológica y sus diversas características farmacodnéticas. La 
mayoría de los productos se administran en forma de profármacos 
inactivos que son hidrolizados en el hígado y convertidos en el 
metabolito activo. 

los valores de biodisponibilidad y semivida plasmática se senalan 
en la tabla 22- 1 . Como se apreda en esta tabla, muchos de ellos 
son profármacos que, al hidrolizarse, se convierten en el producto 
activo. Salvo en el caso dei fosinopril y el espirapril, que se eliminan 
de forma equilibrada por el hígado y el rinón, el resto lo hace por 
el rinón y, en buena parte, como principio activo, por lo que su 
adaramiento disminuye en caso de insufidencia renal. 

La utilizadón clínica se detalla en los capítulos 36 y 39. 


Tabla 22-1 

Características farmacodnéticas de los inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA) 

Fármaco 

Principio activo 

Biodisponibilidad (%) 

T mtx (h) (principio activo) 

t, n (h) (principio activo) 

Benazepril 

Benazeprilato 

37 

1-2 

10-11 

Captopril 


75 

1 

2 

Cilazapril 

Cilazaprilato 

60 

2 

10 

Delapril 

Ml, Mlll 

67-96 

0,5-2 

8 

Enalapril 

Enalaprilato 

60 

3-4 

1,1 

Espirapril 

Espiraprilato 

45 

2-3 

40 

Fosinopril 

Fosinoprilato 

36 

3 

11,5 

Imidapril 

Imidaprilato 

42 

7 

7-9 

Lisinopril 


30 

6 

12 

Moexipril 

Moexiprilato 

13 

1,5 

2-12 

Perindopril 

Perindoprilato 

75 

3-7 

Bifásica: 3-10; 30-120 

Quinapril 

Quinaprilato 

60 

2 

Bifásica: 2; 25 

Ramipril 

Ramiprilato 

50-60 

3 

Trifásica: 2-4; 9-18; >50 

Trandolapril 

Trandolaprilato 

70 

4-10 

10 

Zofenopril 

Zofenoprilato 

100 

1,5 

5,5 
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8.2. Reacciones adversas 

En general, los IECA son muy bien tolerados, a corto y largo plazo. 
En pacientes con alta actividad de renina o con depledón sódica, 
la primera dosis puede produdr un fuerte descenso de la presión 
arterial. Pueden produdr retención de K* en padentes con insufi¬ 
ciência renal, o en quienes están redbiendo diuréticos ahorradores 
de potasio, (i-bloqueantes o antiinflamatorios no esteroideos. Al 
inhibir el tono constrictor de la arteriola eferente dei glomérulo 
renal, pueden produdr insuficiência renal en quienes presentan 
estenosis bilateral de la artéria renal. Provocan tos en el 5-20% de 
los padentes, debido a acumuladón de bradicinina, sustanda P o 
prostagl andinas. 

Su administradón está contraindicada en el embarazo, en particu¬ 
lar durante el segundo y tercer trimestres, porque pueden provocar 
diversas alteraciones en el feto. Aparece angioedema en el 0,1-0,5% 
de los casos, localizado casi siempre en las vias respiratórias su¬ 
periores y rara vez en el intestino. De forma ocasional producen 
erupciones dérmicas, glicosuria, hepatotoxicidad, proteinuria, dis- 
geusia y neutropenia. 

9. Antagonistas de la angiotensina II 

La modificación de la molécula peptídica de la angiotensina II 
originó compuestos que, como la saralasina o (Sar 1 , Val s , Ala“] 
angiotensina, mantenían afinidad por el receptor AT,, pero con 
menor eficacia intrínseca (agonistas parciales). Posteriormente 
se introdujo el primer antagonista no peptídico dei receptor AT, 
(ARA-II), el losartán, con buena afinidad por el receptor, nula 
actividad intrínseca y buena absorción oral (fig. 22-3). Derivados 
suyos son los sananes, con el siguiente orden de afinidad relativa 
por el receptor: candesartán = omesartán > irbesartán = eprosar- 
tán > telmisartán = valsartán > losartán. 

Las consecuencias dei bloqueo selectivo AT, no son idênticas a 
las producidas por los IECA. Estos aumentan la concentración de 
otros sustratos de la enzima de conversión, como ya se ha indicado, 
mientras que los ARA-II no lo hacen y, quizá por ello, no producen 
tos ni angioedema. Los IECA pueden elevar las concentraciones 
de angiotensina (1-7) más que los ARA-II, y estos permiten la ac- 
tivación de receptores AT y los ARA-II consiguen mayor inhibición 
de la actividad AT, que los IECA, porque inhiben Ia acción de la 
angiotensina II independientemente de su vía de síntesis. 

Su biodisponibilidad es moderada; se unen intensamente a pro¬ 
teínas y, en general, su semivida plasmática oscila entre 5 y 15 h 
(tabla 22-2). En caso de insuficiência renal, es conveniente reducir 
las dosis de candesartán, losartán y olmesartán. 



Figura 22-3 Fármacos representativos de antagonistas no peptídicos de la 
angiotensina II. Irbesartán: semivida prolongada; losartán: semivida corta. 

La utilización de los ARA-II en las enfermedades cardiovasculares 
se explica en los capítulos 36 y 39. 

Sus reacciones adversas son muy moderadas. A diferencia de los 
IECA, no provocan tos ni angioedema, pero, al igual que ellos, no 
se deben administrar a partir dei segundo trimestre de embarazo, 
son peligrosos en pacientes muy dependientes de renina y pueden 
incrementar las concentraciones de K* cuando se asocian a diuréticos 
ahorradores de dicho ión. 

B. Cininas 

1. Estructura, síntesis y degradación 

Las cininas son péptidos derivados de los cininógenos (a,-globulinas 
de síntesis principalmente hepática) por la acción de las calicreínas 
(serina-proteasas específicas). Existe un cininógeno de alto (110 kD, 
plasmático) y otro de bajo (70 kD, tisular) peso molecular. Tam- 
bién existen dos tipos de calicreína, la plasmática (36 kD) y la 
tisular (pâncreas, rinón, glândula salivai, etc.), de menor tamano 
molecular (29 kD). 

La calicreína plasmática actíia sobre el cininógeno de alto peso molecular 
para produdr el nonapéptido bradicinina La calicreína tisular puede actuar 
sobre los cininógenos de alto y bajo tamafio molecular, dando lugar al 
decapéptido calidina o Lys-bradicinina (fig. 22-4). 

La actividad de la calicreína surge por la acdón de proteasas sobre precali- 
creínas inactivas. La precalicreína plasmática drcula formando un complejo 
1:1 con su sustrato, el cininógeno de alto peso molecular. La proteasa que 
activa la precalicreína plasmática es el factor Hageman. A su vez, este factor 


Tabla 22-2 Características farmacocinéticas de los antagonistas de AT, 

Fármaco 

Biodisponibilidad (%) 

V d (L) 

Union a proteínas (%) 

t, n <h> 

Candesartán cilexetilo 

40 

7 

99 

9 

Eprosartán 

13 

13 

98 

5-9 

Irbesartán 

60-80 

53-93 

20 

15 

Losartán 

25-35 

35 


6-9 

Olmesartán medoxomilo 

25 

16-29 

99,7 

10-15 

Telmisartán 

50 

500 

99,5 

> 20 

Valsartán 

23 

17 

94-97 

9 
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Figura 22-4 Sistema calicreína- 
cininas. Estructura y sintesis 
de cininas. El factor Hageman es 
activado por contacto con una su¬ 
perfície cargada negativamente. 


Proteína 
no identificada 


se activa por contacto con superfícies moleculares cargadas negativamente 
(p. ej., colágeno, lipopolisacáridos bacterianos, heparina, produetos plaque- 
tarios y depósito de uratos). También la calicrelna puede activar el factor 
Hageman, cerrando así un mecanismo de retroalimentación. No se ha 
identificado la proteasa que activa la precalicreína tisular. 

A su vez, el mecanismo promotor de la cascada de las cininas está vincula¬ 
do a otros procesos biológicos. Así, el factor Hageman es un componente de 
la coagulación intrínseca (factor XII) (v. cap. 45), y la calicrelna puede activar 
la cascada dei complemento y la fibrinólisis al convertir el plasminógeno en 
plasmina (v. cap. 45). 

La formación de cininas está controlada por vários sistemas. El pri- 
mero está constituido por los inhibidores plasmáticos de proteasas 
(la a 2 -macroglobulina, el inhibidor dei primer componente activado dei 
complemento y la oq-antitripsina). El otro mecanismo de control dei sistema 
reside en su rápida degradación, mostrando una semivida plasmática muy 
corta (de alrededor de 15 s). De este eficiente proceso se encargan enzimas 
poco selectivas: las cininosas I y II. La cininasa I da lugar a las des-Arg-cininas, 
sin actividad biológica, excepto en condiciones de lesión tisular. La actividad 
de la cininasa II, que origina produetos inactivos, radica en dos enzimas de 
amplia distribución: a) la ECAy b) la endopeptidasa neutra 24.11, también 
activa sobre la sustancia P, el péptido natriurético auricular, la encefalina 
(encefalinasa), la neurotensina y otros péptidos. 

2. Mecanismo de acción 

Los perfiles farmacológicos de la bradicinina y la calidina son semejantes. 
La acción de las cininas se ejerce por dos tipos de receptores: B, y B r 
El receptor B 2 se expresa de forma constitutiva y media la mayoría de 
los efectos de la bradicinina y la calidina. Este receptor pertenece a la 
superfamilia de receptores acoplados a proteína G, y su estimulación 
activa la fosfolipasa C, la proteincinasa C y la fosfolipasa Aj (v. cap. 3, 
tabla 3-3). El receptor B, tiene mayor afinidad por des-Arg-cininas que 
por la propia bradicinina, siendo su expresión inducible por lesión tisular 
o inflamación. 

3. Efectos farmacológicos y papel en fisiopatología 

Las cininas son potentes vasodilatadoras. Esta dilatación se ejerce 
principalmente sobre las arteriolas (receptor B J en la circulación 


muscular esquelética, renal, cutânea, esplácnica, coronaria y 
cerebral, mientras que en las grandes artérias de conducción y las 
grandes venas se produce contracción (receptor BJ. Las cininas 
producen también relajación de vénulas (receptor B 2 ). La dila¬ 
tación de los vasos de resistência implica un descenso de la pre- 
sión arterial sistémica y taquicardia refleja (no hay estimulación 
cardíaca directa). Las cininas —junto con otros mediadores— se 
han implicado en el ajuste circulatório (p. ej., cierre dei conduc- 
to arterial y vasoconstricción umbilical) dei recién nacido. La 
relajación dei músculo liso vascular por cininas (receptor B 2 ) es 
dependiente de endotelio, es decir, implica la liberación de NO 
(v. cap. 21) y prostanoides. En la microcirculación (capilares y 
vénulas poscapilares), las cininas aumentan la permeabilidad 
vascular (receptores B 2 ) por contracción de células endoteliales 
y producen edema. 

Los efectos de las cininas sobre el músculo liso extravascuiar 
varian según la especie. En la especie humana producen broncocons- 
tricción, sobre todo en personas asmáticas. 

Las cininas estimulan intensamente las terminadones nerviosas 
sensoriales (receptores B 2 ), donde producen despolarizadón; por 
consiguiente, causan dolor y evocan reflejos nociceptivos. Existen 
también receptores de bradicinina en los gânglios sensoriales y la 
médula espinal. 

La activadón de receptores de dninas en el túbulo colector incremen¬ 
ta el transporte electrogénico de Cl". A su vez, la aldosterona aumenta 
la concentradón de calicrelna en el rinón. Estas aedones sugieren un 
papel de las dninas en la reguladón local de la fúndón renal. 

A pesar de sus aedones vasculares y sobre el equilíbrio hidroelec- 
trolítico, no está daro el papel de las dninas en la homeostasia de 
la presión arterial. En cambio — aunque mal conocido—, parece 
evidente que desempenan un papel en la nodcepdón y la inflama- 
dón. Numerosos datos experimentales sugieren la implicadón de las 
dninas en la rinitis (alergia e infeedón por rinovirus), el angioedema 
hereditário (donde se ha descrito un défidt dei inhibidor dei primer 
componente activado dei complemento), la gota (inflamación por 
depósitos de uratos) y el shock endotóxico. El hallazgo de que la 
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dninasa II (endopeptidasa neutra 24.11) es idêntica al antígeno de 
la leucemia linfoblástica aguda común anade una nueva dimensión 
al papel de las cininas en patologia. 

4. Manipulación farmacológica 

4.1. Inhibición de la actividad de la calicreína 

La aprotinina es un péptido de 58 aminoácidos obtenido de la parótida 
y el pulmón bovinos, inhibidor competitivo de varias proteasas (cali¬ 
creína, tripsina, plasmina y algunos factores de la coagulación). Inactiva 
por vía oral, su semivida por v!a parenteral es corta (unos 150 min). 
Se ha utilizado en el tratamiento de la pancreatitis aguda, el síndrome 
carcinoide, en hemorragias por fibrinólisis patológica y en ciertos tipos 
de shock, pero su eficacia clínica no está totalmente establecida. Aunque 
ha sido empleado para evitar la pérdida de sangre que habitualmente 
ocurre en cirugía cardíaca que requiere by-pass cardiopulmonar, su uso 
se ha interrumpido, ya que parece aumentar la mortalidad y la morbilidad 
renal. Un nuevo inhibidor de la calicreína, ecallantida, ha sido aprobado 
por la FDA en el tratamiento sintomático de crisis agudas de angioedema 
hereditário en adultos. 

4.2. Antagonistas de los receptores de las cininas 

Se dispone de péptidos antagonistas selectivos de los receptores B r El mejor 
estudiado es el icatibant, que tiene aplicaciones potenciales en alergopatías, 
el tratamiento dei angioedema, el síndrome carcinoide y la pancreatitis 
aguda. Actualmente está aprobado su uso en el tratamiento sintomático 
de crisis agudas de angioedema hereditário en adultos. Los antagonistas 
selectivos de B, pueden resultar útiles en el tratamiento de enfermedades 
inflamatórias y el dolor neurogénico, aunque, por el momento, ninguno ha 
alcanzado uso clínico. 

C. Endotelinas 

1. Producción de endotelinas 

El endotelio vascular humano produce un péptido de 21 aminoácidos (fig. 22-5) 
denominado endotelina 1 (ET-1), uno de los más potentes vasopresores 
conocidos. La ET-1 deriva de un precursor inactivo (big ET-1) por la acción 
de una metaloproteasa neutra caracterizada como endopeptidasa muy atí¬ 
pica, la enzima conversora de la endotelina. Este precursor deriva, a su vez, 
de una preproendotelina de 212 aminoácidos. En la especie humana se 
han aislado los isopéptidos ET-2 y ET-3. La ET-1 es la única endotelina 
presente en células endoteliales y se expresa también en una gran variedad 
de tejidos; la distribución de ET-2 es más restringida (rifión e intestino); la 
ET-3 se expresa en el cerebro, el pulmón, el intestino y la glândula adrenal. 
Parece que las endotelinas son reguladas por câmbios en la transcripción 
génica en respuesta a una amplísima variedad de estímulos físicos (des¬ 
garro o tensión) y químicos (hipoxia, endotoxina, trombina, adrenalina, 
angiotensina II y citocinas). 


2. Receptores de endotelina 

Se han identificado dos subtipos de receptores a la endotelina, ET A (rango de 
afinidad: ET-1 = ET-2 > ET-3) y ET B (ET-1 = ET-2 = ET-3). Estos receptores 
tienen una amplia distribución (corazón, pulmón, rifíón, cerebro, hígado, 
intestino, placenta y útero). El primero se expresa en el músculo liso vascular 
causando vasoconstricción, mientras que el segundo, aunque en el músculo 
liso vascular produce vasoconstricción, provoca vasodilatación de origen 
endotelial y aclaramiento de la ET-1 circulante. El receptor de endotelina 
está acoplado a la proteína G, activando la fosfolipasa C, la proteincinasa C 
y mitogénesis (ETJ, y la fosfolipasa A 2 (ET S ) (v. tabla 3-3). 

3. Significado fisiológico y patológico 

La ET-1 es vasoconstrictora en la mayoría de las zonas vasculares estudiadas. 
Las concentraciones plasmáticas de ET-1 en voluntários sanos son muy 
bajas, por lo que puede considerarse que actúa localmente. La ET-1 genera 
la proliferación de músculo liso vascular en la subíntima, una acción que 
sugiere su implicación en la aterogénesis. Es posible que el aumento de 
la ET-1 sea importante en la vasoconstricción umbilical dei recién nacido. 

Además de acciones vasculares directas, la ET-1 modula la transmisión 
adrenérgica y colinérgica, y está implicada en el reflejo quimiorreceptor 
arterial. Debido a la amplia distribución de receptores, es probable que la 
ET-1 tenga funciones en diversos órganos y tejidos, induido el sistema ner- 
vioso. Se ha descrito inmunorreactividad de tipo endotelina en macrófagos 
y monodtos, lo que sugiere su implicación en la inflamadón. 

Se han encontrado concentraciones plasmáticas elevadas de ET-1 en el 
infarto agudo de miocardio y la angina vasoespástica, el shock cardiogénico 
y endotóxico, la hemorragia subaracnoidea, la insuficiência renal aguda, 
episodios agudos de asma y algunos tipos de câncer. También se ha im¬ 
plicado a la endotelina en la hipertensión pulmonar hipóxica crónica, la 
granulamatosis de Wegener y el hemangioendotelioma. 

El perfil farmacológico de la ET-2 es semejante al de la ET-1; en cambio, 
la ET-3 posee débil actividad vasoconstrictora y antiagregante plaquetaria. 
La carência de inhibidores y antagonistas altamente selectivos hace difícil 
precisar el papel de las diferentes endotelinas en fisiopatología. 

4. Manipulación farmacológica 

Es prematuro definir áreas donde la actuación pueda tener interés terapêu¬ 
tico. La patologia vascular es una buena candidata, pero no necesariamente 
la única. Hay dos formas posibles de intervención: 

a) Inhibidores de la enzima conversora de endotelina; un inhibidor rela¬ 
tivamente selectivo, el fosforamidón, disminuye la presión arterial en 
ratas normotensas e hipertensas. 

b) Antagonistas selectivos de receptores a endotelina. El bosentán, un 
antagonista mixto ET A /ET 8 , se recomienda en el tratamiento de la hiper¬ 
tensión arterial pulmonar (v. cap. 39, apartado II, B, 3). Asimismo, se 
encuentran ya comercializados los antagonistas selectivos dei receptor 
ET a , ambrisentán y sitaxentán, para la misma indicación. Rnalmente, 
el atrasentán, otro antagonista selectivo ET A , se ha estudiado en el 
carcinoma de próstata y en otros tipos de câncer. 



ET-1 



Figura 22-5 Estructura 
química de la endotelina 
1 (ET-1) y dei péptido 
natriurético auricular (<x- 
ANP). Las líneas de unión 
entre residuos de cisteína 
en la ET-1 y el ANP indi- 
can puentes disulfuro. 
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D. Atriopeptinas y otros péptidos 

1. Introducción 

Las atriopeptinas son un grupo de péptidos dotados de un anillo de 17 
aminoácidos cerrado por un puente disuifuro (esencial para su actividad 
biológica), pero con diferencias en los aminoácidos dei extremo N-terminal. 
El más interesante en nuestro âmbito es el péptido natriurético auricular 
humano (a-ANP), que tiene 28 aminoácidos (v. fig. 22-5) y que deriva de 
un precursor (pro-ANP). Inicialmente se localizó en miocitos auriculares, 
pero se ha demostrado su amplia distribución en vasos, pulmón, médula 
suprarrenal y SNC (péptido natriurético cerebral [BNP]). 

Se han descrito dos tipos de receptores (ANP A y ANPJ por los que el 
a-ANP tiene afinidad similar y cuya activación promueve la formación de 
GMPc (v. cap. 3). Un tercer tipo de receptor (ANP C ) es biológicamente inac- 
tivo, pero vehicula el acceso de ANP al interior celular, donde es degradado 
por enzimas lisosomales. Además de este mecanismo, la endopeptidasa 
neutra 24.11 degrada el ANP. 

2. Acciones fisiológicas y farmacológicas 

El ANP inhibe la recaptación de Na* en el túbulo proximal y disminuye la 
reabsorción de Na* y agua en los túbulos colectores medulares. Asf pues, 
es natriurético y diurético sin modificar la eliminación de K*. Asimismo, es 
vasodilatador e inhibe la producción de renina y aldosterona. 

En el SNC destaca su presencia en núcleos relacionados con el contrai de 
la ingesta de agua y la inhibición de la secreción de vasopresina. 

A pesar de este conjunto de acciones, no se considera que el a-ANP 
circulante sea un regulador fisiológico dei equilíbrio hidroelectrolítico. Sus 
concentraciones plasmáticas están elevadas en pacientes con insuficiência 
cardíaca congestiva, insuficiência renal crónica y determinados casos de 
hipertensión esencial. 

3. Aplicaciones terapêuticas 

El propio ANP tiene interés potencial como diurético, ya que es un inten¬ 
so natriurético sin pérdida de potasio y es capaz de deprimir el sistema 
renina-angiotensina; sin embargo, no tiene uso clínico. Otra alternativa es el 
bloqueo de los receptores ANP C o la inhibición de la endopeptidasa neutra, 
con el fin de incrementar el efecto dei ANP endógeno. La indicación clínica 
de estos inhibidores seria como diuréticos y en la insuficiência cardíaca. 


II. Citocinas 


1. Características generales 

Se denominan interleucinas los autacoides de carácter polipeptídico 
que desempenan un papel en la respuesta inmunológica, la reacción 
inflamatória y la hemopoyesis. El origen celular de las interleuci¬ 
nas es muy diverso. Las producidas por linfocitos T y monocitos 
activados por estimulación antigénica se denominaron linfocinas 
y monocinas, respectivamente. La complejidad de sus acciones in- 
tercelulares sobre los diversos tipos de leucócitos —y no solo de 
linfocitos y monocitos— justifica la denominación de interleucinas. 
El hallazgo de que algunas de ellas sean producidas por otros tipos 
celulares y puedan actuar sobre ellos (células endoteliales y epite- 
liales, fibroblastos, astrocitos, etc.) ha conduddo a la denominación 
más genérica y preferible de citocinas. Las citocinas se pueden dividir 
en cuatro grandes grupos: interleucinas, quimiocinas, interferones 
y factores estimulantes de colonias. 

Se trata de hormonas locales genuínas (sistema auto/paracrino), 
aunque algunas tienen, además, una función endocrina. Se han 
descrito más de 100 citocinas con escasa reladón estructural entre 
ellas, aunque, por lo general, son moléculas monocatenarias de 8 a 
25 kD. Algunas dtocinas son glucoproteínas. No están preformadas, 
sino que su síntesis se induce en respuesta a estímulos activadores, se 
liberan y actúan sobre receptores espedficos de membrana celular, 
cuya expresión es también a veces un fenómeno transitório de 


regulación al alza. Las citocinas ejercen su actividad de un modo 
secuendal, coordinado, y están sometidas a una compleja inter- 
regulación destinada a mantener la homeostasia de procesos de 
proliferación, diferendación y reparación celulares. 

No es posible, en el reduddo espado de este capítulo, sintetizar 
un campo en intensa expansión como es el de las citocinas. Las 
hemos agrupado por su origen, es decir, por el tipo celular que 
de forma principal —pero no exclusiva— contribuye a su pro¬ 
ducción y por algunas de sus características, para exponer a conti- 
nuación sus receptores espedficos e indicaciones terapêuticas. Es 
recomendable la consulta de bibliografia especializada. 

2. Citocinas derivadas de monocitos 

El «sistema de fagodtos mononudeares» tiene una amplia distribu¬ 
ción (monocitos, macrófagos tisulares, células de Kupffer, células 
mesangiales renales, etc.) y una diversidad de funciones, desde la 
fagocitosis hasta fenómenos inmunitarios complejos, como es el 
hecho de que los monodtos sean una de las células presentadoras de 
antígeno (APC) a los linfocitos T. Iras monocitos activados liberan 
una diversidad de factores que participan en la respuesta inflama¬ 
tória y en la lesión tisular: enzimas lisosómicas, radicales libres, 
mediadores lipídicos (eicosanoides y factor activador de plaquetas 
[PAF]) y varias citocinas. 

La interleucina 1 (IL-1) es un polipéptido (~17 kD) con dos 
formas, IL-la (unida a célula) eIL-ip (soluble y predominante en 
fluidos biológicos). También existe un antagonista dei receptor de 
IL-1 (IL-lra). Aunque la fuente principal de IL-1 es el macrófago 
activado, es producida, asimismo, por otros muchos tipos celulares 
en respuesta a lesión tisular, infección o challenge antigénico. La IL-1 
tiene una gran diversidad de funciones biológicas, ya que la mayoría 
de células de nuestro organismo puede expresar receptores para 
esta citocina. Así, la IL-1 es primordial en la respuesta inmunitaria 
(mitógeno de linfocitos T y B; v. fig. 24-1) e inflamatória, tanto 
local (promueve la síntesis de mediadores lipídicos, óxido nítrico 
y otras citocinas, y de moléculas de adhesión leucocitaria), como 
sistémica (estimula la síntesis de proteínas de fase aguda, causa 
neutrofilia y fiebre). 

En el factor de necrosis tumoral (TNF) existen dos formas, a y 
(3, esta última denominada también linfotoxina, produce prostanoi- 
des, dtocinas y moléculas de adhesión en células endoteliales, es 
quimiotáctico de neutrófilos y macrófagos, y activa fibroblastos. La 
IL-6 (19-30 kD) es un mediador inflamatório que funciona también 
como hormona circulante (pirógeno y proteínas de fase aguda) y es¬ 
tá implicada en la proliferadón y diferenciación de linfodtosTy B, 
así como en la hemopoyesis. Los macrófagos producen, asimismo, 
un factor estimulante de la formación de colonias de granulocitos 
(G-CSF) (v. cap. 46). 

3. Citocinas derivadas de linfocitos 

La activadón de determinadas subpoblaciones de linfodtos T (cola¬ 
boradores, helper o CD4*) por estimuladón antigénica da lugar a la 
producdón de una diversidad de dtodnas. La mejor estudiada es la ID2 
(~15 kD), que causa expansión clonal de linfodtosTespecíficos para 
el antígeno, constituyendo así un punto clave en la respuesta inmuno¬ 
lógica (v. cap. 24). Además, tiene actividad sobre linfodtos B, linfodtos 
dtolíticos (conoddos también como natural killer cells ) y monodtos. 
La IL-4 (-15 kD) genera la proliferadón y maduración de linfocitos B, 
y el credmiento y activadón de linfocitos T (diferendación de célu¬ 
las T M 2). La IL-5 (-20 kD) es una dtodna T„2 y un factor activador 
de eosinófilos. Los linfodtos T también producen IL-6, TNF-p, fador 
estimulante de la formadón de colonias de granulodtos y macrófagos 
(GM-CSF) (v. cap. 46, apartado III), e interferón-y. 
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4. Factores quimiotácticos 

Estos mediadores son parte esencial dei fenómeno de atracción o re- 
dutamiento celular que tiene lugar en el área donde se ha produddo 
lesión tisular e inflamación. Cabe citar los mediadores lipídicos, 
como leucotrieno B 4 , 15-HETE y PAF (v. cap. 21 ), componentes dei 
complemento (C5a), los factores quimiotácticos de eosinófilos (ECF-A) 
y un grupo de dtocinas denominadas quimiocinas. 

Se han descrito unas 50 quimiocinas o citodnas quimiotácticas de naturaleza 
peptídica (70-130 aminoácidos), que se distribuyen en cuatro subfamilias en 
relación con el número y la distribución de los residuos cisteína presentes 
en la porción aminoterminal; as(, son denominadas C, CC, CXC y CX 5 C. 
Se caracterizan por manifestar actividad quimiotáctica selectiva para dis¬ 
tintos subtipos celulares. Las quimiocinas CXC (p. ej., IL-8 o CXCL8) tienen 
preferencia por los neutrófilos. Los miembros de la subfamilia CC presentan, 
principalmente, actividad quimiotáctica sobre subpoblaciones leucocitarias 
no neutrofílicas, aunque hay excepciones. La subfamilia C está compuesta 
por dos miembros y la fradalquina (CX 3 CL1) es la única quimiocina de la 
subfamilia CXjC Las quimiocinas no solo están implicadas en la inflamación 
aguda y crónica, sino también en mielopoyesis, la angiogénesis y la supresión 
dei virus de la inmunodeficiencia humana. 

5. Otras citocinas 

Los interferones (IFN) son proteínas generadas por la infección 
vírica y otros estímulos. Se han descrito tres clases: lFN-a (1 9,5 kD), 
IFN-3 e IFN-y (40-50 kD). Casi cualquier célula puede produ- 
cir IFN-a e IFN-3 (macrófagos, fibroblastos, células endoteliales, 
etc.) a diferencia de IFN--y, de producción restringida a linfoci- 
tos T activados por antígeno. Todos los interferones tienen actividad 
antivírica y antitumoral. Además, el IFN-y tiene un papel central 
en el control de la respuesta inmunológica (v. caps. 24, 59 y 68). 

Aigunas interleucinas tienen un carácter inhibidor; así, la IL-10 
inhibe Ia producción de varias dtocinas y la expansión donal de lin- 
fodtosT. También se ha descrito la existência de otras interleudnas, 
desde la IL-11 a la 1D35. El factor de crecimiento y transformadón 3 
(TGF-P) regula procesos de reparadón (fibroblastos) y angiogénesis, 
pero posee actividad inhibidora de funciones inmunológicas y he- 
mopoyéticas. Como se ha indicado, existen factores estimulantes de 
colonias de granulocitos (G-CSF), macrófagos (M-CSF) y de ambos 
tipos celulares (GM-CSF) que se describen con más detalle en el 
capítulo 46. Además, existe una diversidad d e factores de crecimiento 
que también se consideran dtodnas y parecen estar implicados en la 
patogenia de la arterioesderosis, el asma o algunos tipos de câncer. 

6. Receptores de citocinas 

Los efedos de las citocinas están mediados por la activación de receptores 
específicos, algunos de los cuales ya han sido clonados. Los receptores de 
citocinas se agrupan en varias «superfamilias» por homología estructural. La 
superfamilia inmunoglobulina agrupa, entre otros, los receptores para IL-1 
y M-CSF. La superfamilia hemopoyetina, a la que pertenece el receptor de 
eritropoyetina, incluye los receptores para IL-2, IL-4, IL-5, interferones, G-CSF 
y GM-CSF. Los receptores de IL-6 tienen características propias de estas dos 
superfamilias. Los receptores dei TNF constituyen una familia diferente. Los 
receptores para quimiocinas forman parte de la superfamilia de receptores 
acoplados a proteína G (v. cap. 3, tabla 3-3). 

Los mecanismos de transducción intracelular no están bien dilucidados. 
En vários casos se produce la activadón de factores de transcripción, como el 
factor nuclear kB (NFkB) y el AP-1. En otros, se produce a través de proteí¬ 
na G la activación de PLCp, fosfolipasa D y proteincinasa C 

7. Implicaciones terapêuticas 

Se espera que el impacto clínico derivado dei creciente conocimien- 
to de las dtocinas sea considerable, aunque, en la actualidad, solo 
es posible offecer un número escaso de aplicaciones terapêuticas. 


El grupo más desarrollado en cuanto a utilización terapêutica es, 
sin duda, el de los interferones. El IFN-a iA y el IFN-a 2B se utilizan en 
aigunas leucemias (tricoleucemia, leucemia mieloide crónica), en el 
linfoma cutâneo de células T, en el linfoma folicular, en el sarcoma de 
Kaposi asodado al sida, en el tratamiento de las hepatitis crónicas ac¬ 
tivas B y C, en el melanoma y en el câncer renal avanzado (v. caps. 59 
y 68). El IFN-3 ]A y el IFN-3,„ resultan activos en el tratamiento de 
la hepatitis crónica y en la esderosis múltiple (v. caps. 24 y 68). El 
INF-y in se utiliza en la granulomatosis crónica, pero también podría 
tener actividad en la hepatitis, la leishmaniasis y la lepra. El G-CSF 
(en sus diversas formas, filgrastim, lenograstim y pegfilgrastim ) y el 
GM-CSF (molgramostim) (v. cap. 46) se prescriben en la recuperación 
de neutropenias producidas por quimioterapia y radioterapia, y 
también de origen inmunológico, congénitas e idiopáticas. 

La IL-2 (aldesleucina) tiene actividad inmunomoduladora 
y antineoplásica, y se utiliza en el tratamiento dei câncer renal 
(v. cap. 59), mientras que los anticuerpos monodonales antagonis¬ 
tas de la IL-2 (daclizumab y basiliximab) se emplean en el control 
dei rechazo de órganos trasplantados (v. cap. 24, apartado III, 3). El 
TNF-a recombinante tasonermina presenta actividad dínica como 
antitumoral e inmunomodulador, y los antagonistas de TNF-a, 
etanercept, infliximab y adalimumab, se aplican en el tratamiento 
de la artritis reumatoide y la enfermedad de Crohn (v. caps. 23, 
apartado II, B y 44). El anticuerpo monodonal trastuzumab, que 
se une al dominio extracelular dei receptor dei factor de credmien- 
to epidérmico humano HER2, ha sido introduddo en el tratamiento 
dei câncer de mama (v. cap. 59, apartado IX). El bevacizumab es un 
anticuerpo monodonal frente al factor de crecimiento dei endotelio 
vascular (VEGF) (v. más adelante), cuyo uso se ha aprobado en el 
tratamiento dei câncer colorrectal metastásico. El imiquimod es 
un fármaco con actividad antivírica y antitumoral a través de la 
formación de interferones, TNF-a, IL-2 y otras citodnas en células 
dei sistema inmunitario. la IL-lra, así como fármacos que inhiben 
la síntesis (inhibidores de la enzima conversora de IL-13) y la libera- 
dón de IL-1, tienen actividad potendal como antiinflamatorios. La 
anakinra (IL-lra recombinante humano [rhu-Ilra]) tiene apiicadón 
en el tratamiento de la artritis reumatoide (v. cap. 23, apartado II, 
B, 1). Es evidente que la disponibilidad de interleucinas recombi- 
nantes y el hallazgo de antagonistas selectivos permitirán mayores 
aplicadones terapêuticas en este campo en un próximo futuro. 


Mediadores en la angiogénesis 


1. Desarrollo de los vasos sanguíneos 

La neoformación de vasos sanguíneos es un proceso que fadlita la 
irrigación indispensable de los tejidos y órganos que se desarrollan 
y se renuevan, de los tejidos que se injertan en un trasplante o de 
los que se ven privados de drculadón como resultado de una obs- 
trucdón sanguínea. Pero, al mismo tiempo, la neoformación de 
vasos fadlita el desarrollo, credmiento y arraigue de tejido tumoral 
o la multiplicadón de vasos en tejidos cuyo exceso entorpece la 
fúndón, como es el caso de la mácula o la retina dei ojo. 

Se debe diferenciar entre vasculogénesis y angiogénesis. La vas- 
culogénesis es la diferendadón in situ de precursores de células endo¬ 
teliales tal como ocurre en el desarrollo dei embrión. La angiogénesis, 
en cambio, es ia formadón de nuevos vasos sanguíneos mediante 
brotes nuevos o mediante división de antiguos vasos: es el proceso 
por el que una red vascular se va refinando y adaptando a sí mis- 
ma. Así ocurre, por ejemplo, en los procesos fisiológicos dei ddo 
reproductivo femenino, dei crecimiento dei cabello, de la cicatriza- 
ción de las heridas y, quizás, de la regulación de la presión arterial. 
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Pero también observamos angiogénesis en situaciones patológicas: 
la degeneración macular, las retinopatías proliferativas (p. ej., la 
retinopatía diabética), el câncer. Ia psoriasis o la artritis reumatoide. 

La angiogénesis es un proceso complejo que requiere la acción 
coordinada de múltiples factores de crecimiento y moléculas de 
adhesión celular, que aparece como respuesta a la hipoxia y a otros 
esümulos, con el objeto de aliviar la isquemia tisular. Para que la 
cascada angiogénica se ejecute con êxito, se necesita la influencia 
recíproca de un conjunto de factores que promueven e inhiben el 
crecimiento. Existen vários activadores de los factores angiogéni- 
cos, los cuales son liberados en el tejido local, activan las células 
endoteliales y les lanzan senales para conseguir la migración, la 
proliferación y la diferenciación hasta conseguir la formación ca¬ 
pilar. En sentido inverso, existen inhibidores de la angiogénesis que 
equilibran los factores proangiogénicos. Entre estos inhibidores se 
encuentran la trombospondina, la angiostatina, Ia endostatina y el 
factor pigmento derivado dei endotelio (PF.DF). Como activadores 
de la angiogénesis se encuentran las familias dei factor de crecimiento 
dei endotelio vascular (VEGF) y dei factor de crecimiento de fibro- 
blastos (FCF), los factores de crecimiento transformantes (TGF-ot y 
TGF-p, el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), 
la angiopoyetina 1 y la angiopoyetina 2. 

2. Factor de crecimiento dei endotelio vascular A 
y sus implicaciones terapêuticas 

Aunque existen vários reguladores potenciales de la angiogénesis, 
parece que la senalización producida por VEGF-A representa el paso 
crítico limitante de la velocidad. El VEGF-A es esencial tanto para la 
vasculogénesis como para las angiogénesis embrionárias, de modo 
que la inactivación de incluso un solo alelo de su correspondiente 
gen provoca la muerte dei embrión. Dentro de la familia dei gen 
VEGF-A hay otros miembros, como son el VEGF-B, el VEGF-C, 
el VEGF-D y el factor de crecimiento placentario, que parecen de- 
sempenar un papel más limitado en la angiogénesis. 

El VEGF-A es una glucoproteína homodímera a la que se fija la heparina, y 
es específica de las células endoteliales de los vasos. Induce angiogénesis, 
permeabilidad vascular y linfangiogénesis. Además, impide la apoptosis 
mediante expresión de factores antiapoptósicos. Los vasos redén formados 
muestran inicialmente una marcada dependencia dei VEGF-A, lo que no 
ocurre en los vasos ya bien formados. El VEGF-A es regulado por la hipoxia, 
merced al papel desempenado por la transcripción dei factor inducido por 
hipoxia ( Hypoxio-lnducible Factor [HIF]). En la especie humana se han 
identificado al menos cuatro isoformas principales, que son producidas por 
corte y empalme dei gen humano VEGF-A situado en el cromosoma 6p21.3: 
VEGF I2I , VEGF 165 , VEGF tB9 y VEGF 2M . Todas las isoformas poseen una zona 
sensible al corte producido por la plasmina, que da origen a una forma 
bioactiva más pequeha y difusible: el VEGF 110 . Todas las isoformas VEGF-A 
poseen propiedades angiogénicas y de permeabilidad vascular, aunque en 
grados variables, y no está claro cuál pueda ser la más mitogénica. 

El VEGF-A ha de actuar sobre sus correspondientes receptores: VEGFR. 
Son dei tipo de los que poseen actividad tirosincinasa y se expresan en 
la superfície de las células endoteliales. Se conocen dos: VEGFR-1 (Flt-1) 
y VEGFR-2 (Flk-1 o KDR). El VEGF-A se une a ambos, si bien el VGFR-2 
es el principal mediador de las propiedades mitogénica, angiogénica y 
permeabilizadora vascular. Hay un tercer receptor, el VEGFR-3 (Flt-4), que 
está prácticamente ubicado en el sistema de vasos linfáticos y recibe solo 
las influencias de los VEGF-C y VEGF-D. 

2.7. Factor de crecimiento dei endotelio 
vascular A en patologia 

Se ha implicado al VEGF-A en la patogenia de enfermedades oculares, como 
la degeneración macular relacionada con la edad (DMRE) y la retinopatía 
diabética. En los seres humanos aumenta la expresión de VEGF-A en las 
células epiteliales pigmentadas que aparecen en las etapas iniciales de 
la DMRE, lo que sugiere que este factor tiene un papel en la iniciación 


de la neovascularización, y no que sea la consecuencia. Además, se han 
obtenido altas concentraciones de VEGF-A en membranas de neovasos 
coroideos seccionados de pacientes con DMRE, así como en el humor vítreo 
de pacientes con neovascularización coroidal subretiniana. Igualmente, se 
ha observado una correlación positiva entre concentraciones intraoculares 
de VEGF-A y la formación de vasos sanguíneos oculares en pacientes con 
retinopatía diabética. Aumentan los valores de VEGF-A en retina y en vítreo 
tanto en animales como en humanos con retinopatía isquémica provocada 
por daho oxidativo o hipoxia. Pueden ser varias las isoformas de VEGF im¬ 
plicadas, especialmente las VEGF 12I y VEGF, 65 . 

Visto el papel considerable que desempefia el VEGF como regulador de 
la angiogénesis, así como en el desarrollo vascular y en la permeabilidad 
vascular, se ha convertido en una diana atractiva para el tratamiento de 
unas enfermedades oculares altamente onerosas, como la degeneración 
macular y las retinopatías proliferativas. A ello se ha de ahadir otra realidad 
no menos atractiva, como es la posibilidad de interferir el desarrollo y el 
crecimiento tumoral. 

2.2. Formas de acción terapêutica 

2.2.1. Acción directa sobre el factor de crecimiento 
dei endotelio vascular 

El pegaptanib es un ligando oligonucleótido de ARN (aptámero) que se 
fija al VEGF lfó humano y al VEGF 164 murino, con alta afinidad y especifici- 
dad, Concretamente se fija cerca dei dominio dei VEGF-A, al cual se fija 
la heparina. De este modo impide que el VEGF I65 e isoformas más largas 
se unan a los receptores VEGFR; por tanto, no impide la acción de otras 
formas más pequefias de VEGF. La inyección de pegaptanib intravítreo inhibe 
la adhesión leucocitaria, la neovascularización patológica de la retina y la 
extravasación vascular mediada por VEGF. Está indicado en pacientes que 
tienen degeneración macular relacionada con la edad (DMRE) y reduce la 
velocidad de pérdida de la agudeza visual. 

El ranibizumab es una molécula quimera formada por una secuenda hu¬ 
mana sin capaddad de fijación (lo que la hace menos antigénica en primates) 
y un epítopo derivado de ratones que se fija con alta afinidad al VEGF-A. Este 
producto fue disenado de forma intencionada para tratar la DMRE neovas- 
cular, mediante la manipuladón de la estructura de un anticuerpo monodonal 
murino en toda su longitud (A.4.6.1, MAb) dirigido contra el VEGF-A humano. 
La forma humanizada de esta molécula se denomina bevacizumab y fue 
aprobada por la Food and Drug Administration norteamericana para tratar el 
câncer colorrectal metastásico. En combinación con quimioterapia citotóxica, 
se emplea también para tratar el câncer de pulmón y de mama. 

2.2.2. Terapias basadas en ARN pequenos 
de interferencia (ARNsi) 

La interferencia por ARN (ARNi) es uno de los mecanismos por los que 
el ARN controla la expresión de los genes (v. cap. 73). Consiste en el si- 
lenciamiento postranscripcional y específico de una secuencia de un de¬ 
terminado gen (PTGS), que está provocado por un ARN «de doble hebra» 
( double-strand [ARNds]), y es compartido por muchos mecanismos de 
silenciamiento de genes. En la ARNi, el ARNds es procesado en pequeóos 
segmentos de ARN de interferencia (ARNsi), formación de un complejo 
[proteína-ARNsi], unión de este complejo al ARN y, finalmente, degradación 
dei ARNm sefialado como diana. 

En el laboratorio, el ARNi es un poderoso instrumento que permite inac- 
tivar genes en los organismos, pero ha mostrado también potencialidad 
terapêutica por su especificidad y eficiência. En nuestro caso, los objetivos 
o dia nas son: 

a) El ARNm dei VEGF-A, y para ello se han elaborado los productos Cand-5 
y ALN-VEG01, dirigidos a evitar la producción de VEGF-A. 

b) El receptor VEGFR 1 mediante el producto Sirna-027. 

Todos los estúdios preclínicos realizados con estos productos muestran 
disminuciones sustanciales de VEGF-A en el primer caso, o dei receptor 
VEGFR-1 en el segundo. Eso supuso una reducción significativa dei área de 
neovascularización coroidal. Se dispone ya de ensayos clínicos en fases I y II. 

2.2.3. Inhibidores de la tirosincinasa receplorial 

Se han desarrollando inhibidores de tirosincinasa de molécula peque- 
ha, capaces de hacer diana en todos los receptores VEGF. Por ejemplo, 
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el vatalanib es un potente inhibidor de las tirosincinasas de todos los recepto¬ 
res conocidos VEGF (VEGFR-1, VEGFR-2 y VEGFR-3), con cierta mayor potência 
sobre los dos primeros. Se están haciendo estúdios clínicos en pacientes con 
degeneración macular neovascular relacionada con la edad, y también se está 
evaluando su uso como coadyuvante en la terapia de distintos tipos de câncer. 

Otros productos son pazopanib, sunitinib y sorafenib, que inhiben 
tirosincinasas de VEGFR-2 y otros receptores. Flan sido aprobados para 
su uso clínico en el tratamiento dei câncer de células renales metastásico, 
carcinoma hepatocelular, etc. (v. cap. 59, apartado X, 3). 


IV. Conclusión 


Dada la compleja variedad de mediadores celulares abordados en este 
capítulo, la tabla 22-3 ofrece un listado organizado de los prindpales 
farmacos que pueden interferir en su acción, su mecanismo y las aplica- 
dones dínicas que de ello se derivan. Se exponen amplias explicadones 
en los capítulos correspondientes a sus prindpales aplicadones dínicas. 


Tabla 22-3 Aplicadones clínicas más relevantes de mediadores celulares 

Subclase 

Mecanismo de acción 

Principal aplicación clinica 

Inhibidor de renina 

Aliskireno 

Inhibe la actividad catalítica de la renina 

Tratamiento de la hipertensión 

Inhibidores de la ECA 

Enalapril y otros 

Inhiben la conversión de angiotensina 

1 en angiotensina II 

Tratamiento de la hipertensión e insuficiência 
cardíaca 

Antagonistas dei receptor 
de angiotensina II (ARA-II) 

Losartán y otros 

Antagonistas selectivos y competitivos dei 
receptor AT, de angiotensina II 

Tratamiento de la hipertensión e insuficiência 
cardíaca 

Inhibición de las cininas 

Icatibant 

Antagonista selectivo dei receptor B 2 de 
bradicinina 

Tratamiento dei angioedema hereditário 

Antagonistas dei receptor de endotelina 
Bosentán (antagonista ET A y ET B ) 
Ambrisentán y sitaxentán (antagonista ET A ) 

Antagonista no selectivo de los receptores de 
endotelina ET A y ET B 

0 

Antagonistas selectivos dei receptor de 
endotelina ET A 

Tratamiento de la hipertensión arterial 
pulmonar 

lnterferón-a (IFN-a) 

IFN-a 2A e IFN-a 2B 

Activación y proliferación de células NK y T 
citotóxicas, aumento de la fagocitosis por 
macrófagos, etc. 

Antivírico (hepatitis B y C) y oncostático 

lnterleucina-2 (IL-2) 

Aldesleukina (IL-2 recombinante) 

Induce la proliferación y diferenciación de 
linfocitos T y B, monocitos, macrófagos 
y linfocitos citotóxicos 

Tratamiento dei carcinoma renal metastásico 

Antagonistas de IL-2 

Basiliximab 

Inhibe los efectos de la IL-2 en las células T al 
unirse a su receptor 

Prevención de rechazo agudo en trasplante 
renal alogénico 

Antagonistas de TNF-a 

Etanercept, infliximab, adalimumab 

Inhibe los efectos dei TNF-a al unirse a la 
proteína e impedir la activación de su receptor 

Alternativa terapêutica en artritis reumatoide 
(solo o en combinación con metotrexato), 
psoriasis, espondilitis anquilosante, enfermedad 
de Crohn y colitis ulcerosa 

Antagonistas de IL-1 

Anakinra 

Antagonista dei receptor de IL-1 (análogo de 

IL-1ra) 

Alternativa terapêutica en artritis reumatoide 
solo o en combinación con otros fármacos, a 
excepción de los antagonistas dei TNF-a 

Moduladores de la respuesta inmunitaria 
Imiquimod 

Modificador de la respuesta inmunitaria 
(inducción de IFN-a y otras citocinas) 

Tratamiento tópico de las verrugas ocasionadas 
por el papilovirus humano (HPV) 

Antagonistas dei receptor dei factor 
de crecimiento epidérmico humano-2 
(HER2) 

Trastuzumab 

Inhibe los efectos dei factor de crecimiento 
epidérmico humano (EGF) al unirse a su 
receptor 

Antineoplásico en células tumorales que 
sobreexpresen el HER2 (câncer de mama 
metastásico, gástrico, etc.) solo o en 
combinación con otros antineoplásicos 

Modulación dei factor de crecimiento 
dei endotelio vascular (VGEF) 

Pegabtanib, ranibizumab, bevacizumab 

Inhiben los efectos dei VGEF al unirse a la 
proteína e impedir la activación de su receptor 

Tratamiento de la degeneración macular 
neovascular (exudativa) asociada a la edad. 
Tratamiento de distintos carcinomas metastásicos 
en combinación con otros antineoplásicos 

Modulación dei factor de crecimiento 
dei endotelio vascular (VGEF) 

Sunitinib y sorafenib 

Inhibidores de tirosincinasas acopladas al 
receptor de VGEF 

Tratamiento de carcinomas no resecables 
y/o metastásicos en combinación con otros 
antineoplásicos 
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Fármacos analgésicos antipiréticos 
y antiinflamatorios no esteroideos. Antiartríticos 

M. Feria 


En ei presente capítulo se describen las características farmacológicas 
de dos grupos de fármacos: a) los Antiinflamatorios No Esteroideos 
(AINE), que se utilizan ampliamente en el tratamiento dei dolor, la 
inflamación y la fiebre, y b) los antiartríticos, que tienen la capacidad 
potencial de interferir en la evoludón de la artritis reumatoide y de 
otras artropatías autoinmunes. 


I. Analgésicos antipiréticos 

y antiinflamatorios no esteroideos 


A. Características generales 

1. Clasificación 

Tratándose de un grupo tan amplio y quimicamente heterogéneo 
(fig. 23-1 ), clásicamente se los ha clasiflcado en función de su es- 
tructura química (tabla 23-1). El AINE prototipo es el ácido acetil- 
salicílico (AAS). Dentro de los AINE clásicos, la mayoría son ácidos 
débiles, mientras que el paracetamol y los derivados pirazólicos, 
metamizol y propifenazona, no lo son. Además, se encuentran deri¬ 
vados de sulfonamidas o sulfonas, los coxib, con dertas propiedades 
selectivas que se explicarán más adelante. Pero esta dasificación no 
aporta demasiada informadón ai prescriptor a la hora de selecdonar 
un AINE. Más útiles a este fin son otras dasificaciones que atienden 
a su selectividad en relación con su mecanismo de acdón, ya que 
condidona dertos usos, y a su semivida de eliminación, que orienta 
acerca de su persistência en el organismo y de su frecuencia de 
administradón. 


2. Mecanismo general de acción 

Los prindpaies efectos terapêuticos de los AINE, así como muchas 
de sus reacdones adversas, pueden explicarse a partir de la propuesta 
realizada por Vane en 1971: por su efecto inhibidor de la actividad 
de las cidooxigenasas (COX), enzimas sintasas que convierten el 
ácido araquidónico de las membranas celulares en endoperóxidos 
cíclicos inestables, que se transforman en prostaglandinas (PC) y 
tromboxanos (TX) (v. cap. 21). Algunos de estos eicosanoides par¬ 
ticipam en grado diverso, en los mecanismos patogênicos de la in- 
flamadón, d dolor y la fiebre, por lo que la inhibidón de su síntesis 
por los AINE sería responsable de su actividad terapêutica, aunque, 
dada su participación en determinados procesos fisiológicos, dicha 
inhibidón sería también responsable de algunas reacdones adversas 
características de estos fármacos. 


Es predso destacar que los eicosanoides son solo una parte de los 
mediadores celulares implicados en Ia moduladón de una deter¬ 
minada función o proceso patológico, y que los AINE no inhiben 
el conjunto de la cascada biosintética que tiene su origen en el 
ácido araquidónico (p. ej., no afectan directamente a la actividad 
enzimática de las lipooxigenasas que originan leucotrienos). Se 
comprende así la limitadón que poseen estos fármacos en el con- 
trol de procesos caracterizados por la intervendón de numerosos 
mediadores. 

En el capítulo 21 se describen con detaile las actividades diversas 
de las COX, así como las de los eicosanoides que originan. Todos 
los AINE inhiben las COX de forma reversible, excepto el AAS, que, 
uniéndose covalentemente y acetilando la serina 529 en la COX-1 
o 516 en la COX-2, lo hace de forma irreversible. El descubrimien- 
to de la existência de a! menos dos isoformas de la COX (COX-1 
y COX-2), con localización y funciones diferentes, pareció abrir 
nuevas perspectivas terapêuticas mediante el diseno de AINE que 
afectaran de forma selectiva a cada isoforma. La COX-1 se expresa 
esencialmente de forma constitutiva, es decir, es el producto de un 
gen que se transcribe de forma estable y continua, y es responsable 
de la síntesis de eicosanoides implicados en el control homeos- 
tático de múltiples funciones fisiológicas (p. ej., citoprotección de 
la mucosa gástrica, trombogénesis plaquetaria, hemodinámica renal 
o diferenciación de macrófagos). Por el contrario, la COX-2 es el 
producto de un gen con un elevado nivel de reguladón y cataliza 
la producdón local de PC en situaciones fisiológicas y patológicas; 
aunque su expresión está más restringida en condiciones basales, se 
detectan niveles constitutivamente elevados en el sistema nervioso 
central (SNC), conducto deferente y corteza renal, en consonância 
con su implicación en la neurotransmisión, reproducción y fisiolo¬ 
gia renal. Además, la expresión de Ia COX-2 es inducida por diversos 
mediadores asociados con la inflamación y el credmiento celular 
(interferón y, factor de necrosis tumoral alfa [TNF-a|, interleuci- 
na 1 [IL-1], factores de credmiento, etc), y tiene un papel esendalen 
la inflamación, el dolor, la fiebre y la proliferadón celular normal 
y patológica. 

La mayoría de los AINE en uso clínico inhibe, a concentradones 
terapêuticas, de forma no selectiva la actividad enzimática de ambas 
isoformas (fig. 23-2; v. tabla 23-2). Los inhibidores selectivos de 
la COX-2, denominados coxib, así como algunos AINE clásicos, 
como el didofenaco o el meloxicam, inhiben con selectividad más 
o menos acusada la actividad de la COX-2 (v. tabla 23-2). 

La acdón anticiclooxigenásica de los AINE no solo tiene como 
consecuenda Ia inhibidón de la síntesis de prostaglandinas (PG) 
y tromboxanos (TX). Algunos de sus efectos pueden deberse a la 
derivación dei metabolismo dei ácido araquidónico hada otros 
mediadores lipídicos. Así, y concretamente en el caso dei AAS, la 
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Figura 2B-1 Estructura química de fármacos antiinflamatorios no esteroideos. 


acetilación de la COX-2 redirige su actividad hacia la sfntesis de 
lipoxinas, con actividad antiinflamatoria y antihiperalgésica. 

Por último, no debe perderse de vista que la eficacia y los efectos 
adversos de los AI NP dependerán, aparte de su selectividad relativa por 
una u otra COX, de su variabilidad genética o de las enzimas metaboli- 
zadoras de los AINE, de su concentración plasmática y su semivida, de 
las interacdones con otros fármacos o de las características dei paciente. 

Las concentraciones de AINE alcanzadas en los tejidos son, en general, 
suficientemente elevadas como para inhibir la enzima in vivo, y se aprecia 
un claro descenso en la concentración de eicosanoides tisulares, plasmáticos 
y urinários tras la administración de estos fármacos. Sin embargo, existen 
diferencias en la actividad de las COX en los diversos tejidos, en su sus- 
ceptibilidad a la acción inhibidora de los distintos AINE o en la capacidad 
relativa de estos de inhibir la síntesis de cada una en exudados inflamatórios 
frente a la de inhibir la migración leucodtaria. Esto puede indicar que otras 
acciones de los AINE, independientes de la inhibición de las COX, contribuyen 
a alguno de sus efectos terapêuticos. Si a ello se suman las diferencias en la 
selectividad a la inhibición de COX-1 y COX-2, así como sus peculiaridades 
farmacocinéticas que condidonan una diferente difusión tisular, celular o 
subcelular, podemos empezar a entender la diversa potência y ei espectro 
de acción farmacológica de estos fármacos. 


3. Acciones farmacológicas con interés terapêutico 
3.1. Acción analgésica 

La actividad antiálgica de los AINE es de intensidad moderada 
o media; alcanzan un techo analgésico claramente inferior al de 
los opioides, pero, frente a estos, presentan como ventaja que no 
alteran el sensorio o la percepción, lo cual resulta, en conjunto, en 
una utilizadón clínica menos comprometida. Son útiles en dolores 
articulares, musculares, dentários y cefaleas de diversa etiologia, 
incluídas las formas moderadas de migraria. A dosis suficientemente 
elevadas son también eficaces en dolores postoperatorios y postrau- 
máticos, dertos cólicos (p. ej., renales) y dolores de origen canceroso 
en sus primeras etapas. Los AINE están espedalmente indicados en 
ciertos dolores caracterizados por una partidpadón destacada de 
las PG (p. ej., dismenorreas, metástasis óseas que evolucionan con 
intensa actividad osteodástica). 

Los AINE no alteran los umbrales de percepción dei dolor no- 
ciceptivo, es dedr, aquel que nos permite reaccionar rapidamente 
frente a un estímulo lesivo agudo. Sin embargo, son espedalmente 
eficaces frente al dolor originado en escenarios inflamatórios agudos 
con partidpadón relevante de las PG. En estos, su efecto analgésico 
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Tabla 23-1 Principales grupos de antiinflamatorios no 

esteroideos (AINE) 


Grupo farmacológico 

Fármaco prototipo 

Ácidos 

Salidlico 

Ácido acetilsalicflico 

Acético 

Indolacético 

Indometacina 

Pirrolacético 

Ketorolaco 

Fenilacético 

Didofenaco 

Propiónico 

Ibuprofeno, naproxeno 

Enólico 

Oxicams 

Piroxicam, meloxicam 

Antranllico 

Ácido mefenámico 

Nicotlnico 

Clonixina 

No ácidos 

Paraaminofenoles 

Paracetamol 

Pirazolonas 

Metamizol 

Inhibidores de la COX-2 

Sulfonamida 

Celecoxib 

Metilsulfonilfenilo 

Etoricoxib 

Sulfonilpropanamida 

Parecoxib 

COX: ciclooxigenasa 


se debe a la combinación de su acción antiinflamatoria y de su 
acción antihiperalgésica, moderando la sensibilización central y 
periférica de la nocicepción, que acompana de forma natural a la 
inflamadón. Son vários los mecanismos de acción analgésica que 
se postulan. 

A nivelperiférico, las PC, liberadas por el traumatismo o la inflamadón, aumen- 
tan la sensibilidad de las terminaciones nerviosas libres (nodceptores) a través 
de la activadón de diversos canales iónicos (p. ej., los canales para el sodio Na,, 
1.8 y Na,, 1.9, resistentes al bloqueo por tetrodotoxina; o los canales iónicos 
no selectivos, como el receptor TRPV1 para la capsaicina) (fig. 23-3 A). Los 
AINE, a través de la inhibición de la síntesis de las prostaglandinas produddas 
por ambas isoformas de la COX, especialmente PGE, y PGE 2 , impiden su 
acdón sensibilizadora de los nodceptores y disminuyen la acción algógena de 
otros mediadores alll liberados (histamina, bradicinina, etc.). A nivel central, la 
PGEj ejerce un bloqueo sobre la transmisión glicinérgica de carácter inhibidor, 
con lo cual aparece un estado de hiperexcitabilidad; la inhibición de la forma 
constitutiva de la COX-2 impide el bloqueo de la transmisión inhibidora y, 
de este modo, se restaura el estado de sensibilidad (fig. 23-3 B). Además, 
y en el caso concreto dei AAS, se ha demostrado su capacidad de generar 
lipoxinas, mediadores lipídicos que, actuando sobre la microglla, ejercen un 
efecto antihiperalgésico atenuando la activación dei NF-kB y bloqueando la 
fosforilación de tinasas como el p38 y ERK (v. fig. 23-3 B). 

Además, se ha propuesto que algunos AINE actúan a través dei sistema 
de cannabinoides, inhibiendo una amida hidrolasa de ácidos grasos o un 
transportador de endocannabinoides. Por último, han sido implicados en la 


| Foatolptetoa d> la membranaT| 



Estômago, intestino Infiamacon, dotor. ftebro 

Rtnón. plaquetas Protiferaoón celular 

RifiOn, sistema nervioso central 


Figura 23-2 Representación esquemática de la acción de los antiinfla- 
matorios no esteroideos (AINE), glucocorticoides (GC) e inductores de la 
expresión sobre la COX-1 y COX-2. 

acción analgésica de los AINE algunos otros sistemas y efectores centrales 
y periféricos, como son los sistemas monoaminérgicos, el óxido nítrico, las 
metaloproteinasas de la matriz extracelular o la interleucina-6. 

En cuanto al dolor de la inflamadón, la propia actividad antiin¬ 
flamatoria de los AINE contribuye a disminuir Ia cascada de pro- 
ducción, liberadón y acceso de sustancias que pueden sensibilizar 
o activar directamente las terminadones sensitivas. Otro factor que 
se debe considerar como algogénico en la inflamadón es la infil- 
tración celular. En la medida en que los AINE controlen ambos 
procesos, se manifestará en mayor grado su acción analgésica, pero, 
en determinadas inflamadones reumáticas, el componente celular 
y los procesos degenerativos rebasan las posibilidades de acdón 
de los AINE como analgésicos y como antiinflamatorios; de ahí 
su limitadón en el tratamiento de estos procesos, como se explica 
más adelante. 

3.2. Acción antipirética 

La fiebre es una respuesta autónoma, neuroendocrina y conductual 
compleja y coordinada que se desencadena ante la existência de una 
infecdón, lesión tisular, inflamadón, rechazo de tejidos, tumores, 
etc., y sirve a una doble finalidad: alertar acerca de una situación 
anómala y potencialmente lesiva, y poner en marcha una serie de 
mecanismos fisiológicos para la defensa dei organismo. Su mani- 
festación cardinal es la elevación de la temperatura corporal dei 
orden de 1 a 4 "C. Como mecanismo de alerta y defensa, cumple 
una función adaptativa fisiológica y no debería ser siempre objeto 
de tratamiento. En este sentido, muchos autores sostienen que, 
siempre que sea compatible con la comodidad dei paciente, valores 
inferiores a 39 "Cno deberían ser tratados. 

El mantenimiento de la homeostasia térmica depende de un deli¬ 
cado equilíbrio entre los mecanismos de producdón y conservación 
dei calor, y aquellos implicados en su disipación, cuyo control se 
lleva a cabo por medio de un grupo de neuronas situado en la región 
dei área preóptica/hipotálamo anterior (PO/MA). Actualmente se 
considera que el estímulo febrigénico depende en mayor medida 
de las senales vagales emitidas desde Ia periferia hacia el núcleo 
dei tracto solitário, y desde este al área preóptica a través dei haz 
noradrenérgico ventral; tendrían menor importância, por tanto, que 
el acceso al SNC de pirógenos endógenos (citocinas) o exógenos 
(endotoxinas o lipopolisacáridos bacterianos). La liberadón de nor- 
adrenalina intrapreóptica evoca el aumento de temperatura en dos 
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fases: una rápida, mediada por receptores a, e independiente de la 
PGEj, y otra más diferida, mediada por receptores a 2 y dependiente 
de la COX-2/PGE 2 . La acción antipirética de los AINE se explica, 
principalmente, por su capacidad de disminuir las concentraciones 
centrales de PGE 2 mediante la inhibición directa de la actividad 
enzimática de la COX-2. En el caso dei paracetamol, parece ser 
más importante la participación dei sistema de cannabinoides 
(v. apartado I, C, 1). 


Tabla 23-2 Clasificación de los AINE según su selectividad 
inhibidora de la COX-1 y la COX-2 

Grupo 

Características 

AINE 

1 

Inhiben 

completamente 
ambas isoformas 

AAS, metamizol*, ibuprofeno, 
naproxeno, flurbiprofeno, 
ketoprofeno, indometacina, 
ketorolaco, piroxicam 

2 

Inhibe débilmente 
ambas isoformas 

Paracetamol 

3 

Inhiben la COX-2 
con una selectividad 
2-100 veces mayor 
que la COX-1 

Celecoxib, etoricoxib, 
diclofenaco, meloxicam 

"Como 4-metil-amino-fenazona 


3.3. Acción antiinflamatoria 

La inflamación es una de las respuestas fisiopatológicas funda- 
mentales con las que el organismo reacdona y se defiende frente a 
agresiones producidas por diversos estímulos (infecciones, traumas, 
procesos isquémicos, interacciones antígeno-anticuerpo, etc.). La 
respuesta inflamatória puede dividirse, al menos, en tres fases, en las 
que intervienen mecanismos diferentes: a) fase aguda, caracterizada 
por la vasodilatación local y el aumento de la permeabilidad capilar; 
b) fase subaguda, en Ia que se produce infiltración leucocitaria y 
de células fagocíticas, y c) fase crónica, en la que existen signos de 
degeneradón y fibrosis en los tejidos afectados. El número de células 
tisulares (células endoteliales, mastocitos y macrófagos) y sanguí¬ 
neas (leucócitos y plaquetas), y de mediadores químicos (factor 
C5a dei complemento, factor activador de plaquetas, eicosanoides, 
citocinas, factores de crecimiento, histamina y bradicinina) que 
intervienen en los procesos inflamatórios es muy amplio y variable, 
y también es diferente su partidpación en cada proceso. Aunque 
en muchas ocasiones la inflamadón es autolimitada por el curso 
temporal dei proceso que la desencadenó, en otras, espedalmente 
frente a agresiones autoinmunes, la vasodilatación, la quimiotaxis 
y la liberación de mediadores generan procesos en cascada que 
fadlitan su cronificación. 

La capaddad de los AINE para reducir la inflamación es variable, 
si bien, en general, son más eficaces frente a inflamaciones agu¬ 
das que crónicas, y dependerá dei tipo de proceso inflamatório, 
de la participación relativa de algunos eicosanoides en él y de la 
posibilidad de que actúen, además, por mecanismos de acción 


A Torminacion pwiléríea 




Figura 23-3 Representación esquemática de algunos mecanismos periféricos y centrales responsables de la acción sensibilizadora e hiperalgésica de 
la PGE ,. A. Periféricamente, la PGE 2 aumenta la excitabilidad de los nociceptores, facilitando la activación de canales de Na* resistentes al bloqueo por 
tetrodotoxina y dei receptor para la capsaicina, por fosforilación dependiente de PKA/PKC. B. En las astas dorsales, la PGE 2 induce hiperexcitabilidad, 
reduciendo la acción mhibidora de la glicina, a través dei bloqueo por fosforilación de su receptor. El esquema incluye una mención a la participación 
de la microglía y al efecto de las lipoxinas, mediadores lipídicos con efectos antiinflamatorio y antihiperalgésico, a través de los cuales parece actuar el 
AAS. ALXR: receptor para la lipoxina A4; cinasas: ERKy p38; EP2R: receptor para la PGE 2 ; factor de transcripción: NF-kB; GlyR: receptor para la glicina; 
Nav 1.8 y 1.9: canales de sodio resistentes al bloqueo por tetrodotoxina; PGÈ 2 : prostaglandina E 2 ; TRPV1: receptor para ia capsaicina. 
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complementados e independientes de la inhibidón de las COX. Al 
inhibir la síntesis de PG y TX, los AINE reducen su actividad sen- 
sibilizadora de las terminadones sensitivas, así como la actividad 
vasodilatadora y quimiotáctica, interfiriendo de esta forma en uno 
de los mecanismos inidales de la inflamación. 

Parece evidente que la acción anticidooxigenásica de los AINE contribuye 
a su acción antiinflamatoria, bloqueando la síntesis de mediadores lipídicos 
derivados dei ácido araquidónico. Este sirve como sustrato de la 5-lipooxige- 
nasa neutrofílica generando LTB„, con acciones netamente inflamatórias, pero 
también de la 15-lipooxigenasa tisular que genera lipoxinas, con efecto antiin- 
flamatorio. Al mismo tiempo, la COX-2 inducida en macrófagos convierte el 
ácido araquidónico en PGEj, que tiene, inicialmente, efectos proinflamatorios. 
La elevación de sus concentraciones, sin embargo, puede inhibir la propia 
COX-2 y la 5-lipooxigenasa, e inducir la transcripción de la 15-lipooxigenasa. 
Así, tras predominar durante horas como sefial proinflamatoria, la PGE. se 
transforma en una sefial antiinflamatoria. Uno de los mecanismos que explica 
el efecto antiinflamatorio dei ácido acetilsalidlico es la acetilación de la COX-2, 
que, en consecuencia, pasa de generar PGE 2 a generar lipoxinas. 

La expresión preferente de la COX-2 inducible en focos inflama¬ 
tórios, así como la eficacia clínica demostrada por los inhibidores 
de la COX-2 en el tratamiento de la artritis reumatoide y la artrosis, 
sugieren que buena parte dei efecto antiinflamatorio de los AINE se 
debe a la inhibición de esta isoforma. Sin embargo, la COX-1 también 
se expresa en la membrana sinovial de las articulaciones inflamadas, 
y aún desconocemos muchos detalles de la dinâmica de instauradón, 
mantenimiento y resolución de los procesos inflamatórios. 

Por otro lado, algunos AINE inhiben el aumento de la expresión 
de determinadas moléculas de adhesión celular (p. ej., selectina E, 
ICAM-1 y VCAM-1). Dado que estas moléculas gobiernan la mi- 
gradón de leucodtos desde los vasos sanguíneos, en cuyo endotelio 
son activados, y su acumulación en focos inflamatórios, los AINE 
pueden interferir en dicha migradón. Además, los AINE pueden alterar 
diversas fundones de los neutrófilos, abundantes en la inflamadón 
aguda: su adhesividad, agregadón, quimiotaxis, fagodtosis, desgranu- 
ladón y generadón de radicales libres; muchos de estos efectos son 
independientes de la inhibidón de la síntesis de prostaglandinas, y es 
posible que tengan que ver con otras acciones biológicas de los AINE, 
como su capaddad de interferir en el metabolismo de nudeótidos d- 
dicos, la actividad de la fosfolipasa A,, la incorporadón de precursores 
dei áddo araquidónico a la membrana de monodtos y macrófagos, 
o el acoplamiento entre dertos receptores y sus moléculas efectoras, 
induidos aquellos regulados por proteínas G. 

Debe recordarse, por último, que las prostaglandinas estables PGE,, PGE 2 
y PGIj poseen propiedades tanto pro- como antiinflamatorias. Entre las 
primeras destacan la capacidad de producir vasodilatación, actuar sinérgica- 
mente con el componente C5a dei complemento o el leucotrieno B 4 para 
producir edema, mediar en el desarrollo de fiebre y mialgia en respuesta a 
la IL-1, actuar en sinergia con la bradicinina para producir dolor o inhibir la 
función de los linfodtos T supresores. Entre las segundas, se ha demostrado 
que pueden inhibir in vitro la activación de neutrófilos, plaquetas y fagocitos 
mononucleares, interfiriendo en el acoplamiento estímulo-respuesta, y 
reducir procesos inflamatórios experimentales. Dependiendo dei efecto que 
predomine en una fase concreta de un determinado proceso inflamatório, 
los AINE incluso podrían tener efectos deletéreos sobre este. 

Todos estos complejos mecanismos cobran especial importância 
en las inflamaciones de carácter crónico, y entre ellas en la artritis 
reumatoide, clásicamente tratada con AINE en sus fases inidales y mo¬ 
deradas. La articuladón afectada por la artritis reumatoide representa 
una respuesta autoinmune localizada en la que confluyen todos los 
elementos propios de dicha respuesta: activación de linfodtos Ty B, 
liberadón de numerosas linfocinas (IL-1, IL-2, IFN--y, TNF-a, etc), 
formación y depósito de inmunocomplejos, intensa proliferación 
de células endoteliales y sinoviales, y acumuladón de polimorfonu- 


deares (neutrófilos). Se comprende que, en todo este conjunto de 
células y mediadores celulares de la inflamación, el papel de las PG 
sea muy limitado. Sin embargo, es posible que en las primeras fases 
de estos procesos y en determinados casos contribuyan de un modo 
más relevante, de forma que la inhibidón de su síntesis por los AINE 
reduzca parte de la compleja sintomatologia articular, aunque en ab¬ 
soluto sean capaces de controlar el curso progresivo de la enfermedad. 

3.4. Acción antiagregante plaquetaria 

Es una acdón que no comparten todos los AINE, aunque sea conse¬ 
cuencia de su efecto inhibidor de la COX-1. Reviste espedal interés 
terapêutico en d caso dei AAS, debido al hecho de que su efecto inhibi¬ 
dor de la GOX es irreversible. Esta inhibición, que en la mayoiía de las 
células dei organismo se solventa con la síntesis de nuevas moléculas 
de COX, cobra un espedal protagonismo, terapêutico o indeseable, en 
las plaquetas. Estas son incapaces de sintetizar nuevas proteínas y, una 
vez acetilada su COX-1 en el paso por la drculadón portal previamente 
a la desacetilación hepática dei AAS, resulta inhibida durante toda 
la vida de la plaqueta (8-11 dias). Como consecuenda, se produce 
un marcado descenso de las concentraciones de TXA 2 plaquetario 
(responsable de parte de los mecanismos que inducen la agregadón 
plaquetaria). Para conseguir de forma estable un efecto antiagregante 
eficaz, debe inhibirse la síntesis de TXA^ en un porcentaje superior al 
95% (v. modos de aplicadón en el cap. 45, apartado V). Esta acdón, 
que se utiliza en la prevendón secundaria a largo plazo de acddentes 
tromboembólicos coronários y cerebrales, puede, asimismo, devenir 
en reacdón adversa fadlitando la aparidón de hemorragias, en es¬ 
pecial en tratamientos o situaciones concurrentes que afecten a la 
coagulación sanguínea. El resto de los AINE dásicos inhibe también, 
de forma variable, la agregadón plaquetaria, aunque su efecto es 
reversible, menos intenso y de duración directamente dependiente 
de su eliminadón plasmática. 

3.5. Acción uricosúrica 

La acción uricosúrica es consecuencia de la inhibición dei trans¬ 
porte de ácido úrico desde la luz dei túbulo renal hasta el espacio 
intersticial. Se trata de un proceso de competência en el transporte 
de ácidos orgânicos que solo es apredable con algunos AINE (p. ej., 
dosis elevadas de salidlato, fenilbutazona y sulfinpirazona). Esto 
no limita la utilidad de otros AINE, como la indometacina, en el 
tratamiento dei ataque agudo de gota, en el cual, a dosis altas, son 
útiles en virtud de su acción analgésica y antiinflamatoria. 

4. Reacciones adversas comunes 
4.1. De localización gastrointestinal 

Como grupo, los AINE se caracterizan por provocar un número 
elevado de alteraciones y lesiones gastrointestinales leves, las más 
frecuentes, pero algunas muy graves. Son frecuentes (15-25%) los 
efectos menores: pirosis, dispepsia, gastritis, dolor gástrico, diarrea 
o estrenimiento. Más seria es la lesión de la mucosa gástrica o duo- 
denal, con erosiones y úlceras objetivables por endoscopia (el 40% 
en pacientes que toman AINE durante 3 meses). En tratamientos 
crónicos, la frecuencia con que aparece una úlcera gástrica o duo- 
denal se estima en un 15 y un 5%, respectivamente. Estas lesiones 
pueden originar complicaciones graves, de carácter hemorrágico, o 
perforadones, e incrementan el número de ingresos hospitalarios y 
de falledmientos. 

En la mayoría de los pacientes, las úlceras gastroduodenales son 
asintomáticas, no reladonadas con sintomas dispépticos, y las com¬ 
plicaciones graves se presentan de forma abrupta. Así, es importante 
la identificación de los subgrupos de pacientes y de los factores 
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de riesgo que predispongan a presentar una complicadón: edad 
superior a 60 anos; antecedentes de úlcera péptica; hemorragia o 
perforación relacionada o no con el uso de AINE; tratamiento con 
AINE muy ulcerógenos, a dosis elevadas o de acción prolongada; 
existência de enfermedad grave (cardiovascular, renal o hepática, 
diabetes e hipertensión); consumo simultâneo de corticoides o 
anticoagulantes; e infección por Helicobacter pylori. 

En relación con las reacciones adversas que afectan de forma más significati¬ 
va la morbimortalidad (hemorragias o perforaciones), podemos conduir que: 
a) de los fármacos más habitualmente utilizados, el ibuprofeno y el diclofe- 
naco son los menos gastrolesivos; el AAS, el naproxeno y la indometacina se 
sitúan en un nivel intermédio, y el ketoprofeno, el piroxicam y el ketorolaco 
son los más gastrolesivos; b) algunas de las diferencias pueden explicarse 
por las dosis utilizadas, pudiendo perderse la ventaja relativa de los menos 
gastrolesivos al aumentar la dosis; c) el paracetamol, a dosis superiores a 
2 g/dfa, se ha asociado epidemiológicamente con un aumento dei riesgo 
de complicaciones graves; d) los inhibidores de la COX-2 son claramente 
menos lesivos que cualquier AINE dásico, aunque no totalmente inocuos, y 
pierden su ventaja con el uso concomitante de dosis bajas de AAS, situación 
relativamente común en la población más susceptible de tratamiento, y e) 
el riesgo es dependiente de la dosis y aumenta con el consumo combinado 
de más de un AINE, o con dosis bajas de AAS. 

Los AINE dahan la mucosa gastroduodenal por dos mecanismos 
diferentes: a) un efecto local agudo, que es dependiente dei pH 
y varia con el preparado usado, y b) un efecto sistémico, que es 
menos específico de la preparación utilizada y ocurre sin contacto 
dei AINE con la mucosa. 

La mayoria de los AINE son ácidos débiles que, a pH bajo, son solubles en 
llpidos y atraviesan las membranas plasmáticas de las células de la mucosa 
gastrointestinal. Al pH intracelular se ionizan, pierden liposolubilidad y son 
parcialmente atrapados dentro de dichas células. En esta situación, los AINE 
lesionan las células de la mucosa por diversos mecanismos que induyen, 
entre otros: inhibición de la fosforilación oxidativa, retrodifusión de H* desde 
la luz gástrica, lesión de la membrana mitocondrial e inducción de apoptosis. 
En relación con la gastropatía por indometacina, se han postulado otros 
mecanismos para la acción local, como el aumento de la actividad mielo- 
peroxidásica y de la expresión de factores proinflamatorios (p. ej., TNF-a, 
moléculas de adhesión y COX-2) y antiangiogénicos (p. ej., endostatina). 

La acción irritativa local, posiblemente de menor importância, puede 
minimizarse utilizando preparaciones galénicas de AINE con cubierta entérica 
y reduciendo la acidez gástrica con un antagonista de receptores H 2 (p. ej., 
ranitidina) o con un inhibidor de la bomba de protones (p. ej., omeprazol). 

Más importância tiene la acción inhibidora de la COX-1 y, en menor me¬ 
dida, también de la COX-2, en las células epiteliales gástricas y duodenales, 
que no requiere el contacto con la mucosa. Muchos de los mecanismos 
fisiológicos protectores de la mucosa gastroduodenal son dependientes de 
la síntesis de PGI 2 y PGE 2 , y su alteración reduce la producción de moco pro¬ 
tector, aumenta la secreción de ácido gástrico y disminuye el flujo sanguíneo 
a la mucosa, permitiendo el desarrollo de una lesión crónica. 

Además, los AINE alteran la agregación plaquetaria (dependiente de la 
síntesis de prostaglandinas), lo cual contribuye a aumentar el riesgo de que 
se produzcan hemorragias, especialmente si existe lesión previa. 

Aunque el contacto dei fármaco con la mucosa es un factor ul- 
cerógeno, los AINE también provocan úlceras gastroduodenales 
cuando se administran por vía parenteral. No existe relación entre 
la intensidad de la sintomatologia dispéptica y la existência de 
erosiones, úlceras o hemorragias ocultas. Los efectos sistémicos de 
los AINE son suficientes para causar ulceraciones y complicaciones, 
sin Ia contribución de sus efectos locales. De hecho, preparaciones 
rectales, parenterales o con cubierta entérica reducen, pero no eli- 
minan, la incidência de ulceración gastrointestinal. 

A estos efectos pueden sumarse otros factores, como Ias modifica- 
ciones inmunológicas originadas por la infiltración leucocitaria en 
vasos de Ia mucosa o la existência de otros agentes ulcerógenos, como 
el alcohol, el tabaco o el propio estrés producido por el dolor crónico. 


4.1.1. Profüaxis y tratamiento de la úlcera asociada 
a AINE 

A pesar de la elevada inddencia de ulceraciones, el riesgo de presen¬ 
tar una complicadón gastrointestinal durante el consumo crónico 
de AINE por la población en general es relativamente bajo (1-5% 
al ano). En cualquier caso, este riesgo podría minimizarse mediante 
una selección adecuada de los AINE menos ulcerógenos y de una 
adecuada profüaxis farmacológica en los padentes en situación de 
alto riesgo. 

En estúdios epidemiológicos retrospectivos, se ha comprobado que el 
didofenaco, el ibuprofeno y los salicilatos no acetilados son menos lesivos 
para la mucosa gástrica que otros AINE, aunque las comparaciones en 
muchas ocasiones no se hacen entre dosis igualmente eficaces. Por otro 
lado, la utilización de AINE que inhiben selectivamente la COX-2 debería 
tenerse presente, en especial en pacientes con alto riesgo gastrointestinal y 
bajo riesgo cardiovascular. 

Dado que la profüaxis de las úlceras en la población general consumidora 
crónica de AINE es muy costosa y, en muchos casos, innecesaria, debería ce- 
nirse a aquellos grupos o pacientes de alto riesgo. En estos pacientes, el uso 
concomitante de un inhibidor de la bomba de protones (p. ej., omeprazol) o 
de un análogo sintético de la PGE, (p. ej., misoprostol), ha demostrado ser 
más eficaz que el de los antagonistas H 2 . El omeprazol, a dosis de 20 mg/ 
día, reduce la incidência de úlceras gástricas al 5% y de las duodenales al 
0,5%. El misoprostol, a la dosis de 800 n,g/día, disminuye la incidência de 
úlceras gastroduodenales a menos dei 1,5% tras 3 meses de tratamiento con 
AINE, aunque su aceptación por los pacientes es menor, pues la incidência 
de diarrea es dei 40%. 

Si aparece una úlcera péptica en el curso dei tratamiento con AINE, lo 
recomendable seria suspender su administración, reducir su dosis al mínimo 
o sustituirlo por paracetamol o un salicilato no acetilado. Las úlceras gas¬ 
troduodenales responden algo mejor a un inhibidor de la bomba de protones 
(p. ej., omeprazol, 40 mg/día) que a los antagonistas H 2 , incluso a dosis altas. 
Se desconoce la duración óptima dei tratamiento, aunque, en general, cuanto 
mayores sean las úlceras y más prolongada la administración dei AINE, más 
largo será el tratamiento. Tras la curación de la úlcera, si debe continuarse el 
tratamiento con un AINE, la profilaxis más efectiva es el uso concomitante 
de un inhibidor de la bomba de protones. En relación con el controvertido 
tema de la erradicación de la infección por H. pylori, existe cierto consenso 
en que, si se efectúa previamente al inicio dei tratamiento con AINE, se 
reduce el riesgo de complicaciones gastrointestinales posteriores, pero no 
así en pacientes bajo tratamiento crónico (v. cap. 44). 

4.2. Toxicidad hepática 

Se considera que ei uso de AINE es responsable de un 10% de 
los casos de hepatotoxicidad debida a fármacos. Aunque la in¬ 
cidência para el conjunto de los AINE es muy baja (entre 0,3 y 
3/100.000 pacientes/ano), las consecuencias han sido, en algún 
caso, fatales o han derivado en un trasplante hepático. Desde el 
punto de vista clínico, la hepatotoxicidad inducida por AINE se 
presenta, generalmente, en forma de hepatitis aguda o crónica. 
Los mecanismos responsables, no bien conocidos, se atribuyen en 
algún caso a reacciones de hipersensibilidad (p. ej., el sulindaco), 
en otros a alteraciones metabólicas (p. ej., didofenaco, ibuprofeno, 
naproxeno, coxib u oxicam) y, en alguno, muestra dependenda de 
la dosis (p. ej., AAS). La hepatotoxiddad dei paracetamol es un caso 
singular que se aborda más adelante (v. apartado I, C, 5). 

4.3. Riesgo cardiovascular 

La gran esperanza que supuso la introducdón de los coxib para el 
üatamiento dei dolor y la inflamadón, con el anadido de su teórica 
inocuidad gastrointestinal, recibió un duro golpe con la retirada 
dei mercado dei rofecoxib en 2004. Actualmente no existen dudas 
acerca de la asociación entre el uso prolongado de inhibidores 
de la COX-2, y de algunos otros AINE dásicos, y el incremento 
significativo dei riesgo aterotrombótico. 
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El mecanismo que más consenso suscita, aunque no el único, es 
el que implica a ambas isoformas de la COX en la regulación de la 
homeostasis plaquetaria. Así, una mayor inhibición de la COX-2 
frente a la COX-1 y, por ende, de la síntesis de la PGI 2 endotelial, 
desplazaría el balance TXA 2 /PGI 2 hacia un estado de proagregación 
plaquetaria y vasoconstricción. En este sentido, podría aceptarse que 
la mayor especificidad en la inhibición de la COX-2 conllevaría un 
mayor riesgo de producir fenómenos trombóticos. Sin embargo, 
la inexistência de una relación tan clara entre ambos hechos y la 
necesidad de un consumo prolongado (superior, en general, a 
12-18 meses), induce a pensar en la existência de otros mecanis¬ 
mos adicionales, entre los que se induyen: câmbios en la fúnción 
endotelial y la producción de óxido nítrico, en la presión arterial, 
la retención de líquido y otros efectos renales. 

Con los datos de que se dispone se puede afirmar que: a) en 
relación con los coxib, su uso continuado conlleva un aumento de 
eventos cardiovasculares, principalmente infarto de miocardio, ictus 
y problemas vasculares arteriales periféricos, bajo con relación al 
número relativo de eventos (el 2-3% de los pacientes que consu- 
mieron coxib durante 3 anos), pero definido y nada desdenable con 
relación al aumento dei riesgo (en torno al 30%); para pacientes 
con antecedentes de enfermedad cardiovascular, el riesgo absoluto 
es mayor; b) con relación al didofenaco, el uso de dosis de 150 mg/ 
día se asocia a un aumento dei riesgo aterotrombótico dei mismo 
orden que algunos coxib; c) el ibuprofeno, a dosis de 2,400 mg/ 
día, pero no de 1.200 mg/día, se asoda a un aumento dei riesgo; 
d) el naproxeno, a dosis de 1.000 mg/día, se asocia a menor riesgo 
que los coxib, ye) para el resto de los AINE no se dispone de datos, 
aunque parece prudente no exduir que exista un incremento dei 
riesgo cardiovascular, en especial si se usan a dosis altas y de forma 
continuada. 

4.4. De localización renal 

Los prostanoides derivados de ambas ddooxigenasas, espedalmente 
la PGE 2 y la PCI 2 , desempenan funciones muy importantes en 
la fisiologia renal. La COX-1 se expresa constitutivamente en el 
endotelio vascular y participa en la regulación hemodinámica. 
En cuanto a la COX-2: a) se expresa de forma constitutiva en los 
vasos, glomérulos, túbulos e interstido renal, y b) se induce por la 
elevación de la renina, las dietas bajas en Na* y la deshidratación. 
Además, la COX-2 es necesaria para un adecuado desarrollo renal. 
La PGE 2 está implicada en la reguladón de la reabsorción de sodio 
y actúa como un factor contrarregulador en situadones de aumento 
de la reabsorción de este catión. La PCI 2 aumenta la secredón de 
K*, estimulando la secredón de renina, activando el sistema renina- 
angiotensina y la secreción de aldosterona. Además, ambas PC 
son vasodilatadoras y aumentan el flujo sanguíneo renal y la fil- 
tración glomerular en situadones de reducdón dei volumen efectivo 
circulante. Se comprende así que, en determinadas situaciones de 
compromiso renal, la interferenda de los AINE con la fundón de 
las PC en la fisiologia renal produzca reacdones adversas. 

Debemos distinguir dos tipos de acdones renales de los AINE: las 
agudas y la crónica. Las primeras, la reducción de la fundón renal 
y la retendón de agua y electrólitos, están daramente relacionadas 
con la inhibición de la síntesis de prostaglandinas renales. Con 
relación a la segunda, la nefropatía analgésica, su mecanismo no 
está sufidentemente adarado. 

Reducdón de la fundón renal. El efecto agudo de los AINE en per- 
sonas con una fundón renal normal es prácticamente desdenable. 
Sin embargo, en situadones de compromiso de la perfusión renal, 
el rinón incrementa la síntesis de PC, que desempenan un papel 
esendal para asegurar una velocidad de filtradón y un flujo sanguí¬ 
neo renal adecuados. Esto ocurre en estados de hipotensión y en 


todos aquellos en los que exista hiperactividad dei sistema renina- 
angiotensina o dei sistema nervioso simpático, como la insufidenda 
cardíaca congestiva, la contracdón de volumen por depledón sódica 
o la cirrosis hepática con asdtis. Los AINE pueden desencadenar di¬ 
versas nefropatías de carácter agudo en pacientes con glomerulone- 
ffitis crónica o ancianos en tratamiento con diuréticos e inhibidores 
de Ia enzima de conversión de la angiotensina (IECA). 

Como ocurre con otros efectos, el riesgo varia según el fármaco: es relativamente 
alto con indometacina o fenilbutazona; intermédio para el naproxeno, ibuprofe¬ 
no, didofenaco, piroxicam, meloxicam y AAS a dosis moderadas, y muy bajo para 
el paracetamol. Los inhibidores de la COX-2 parecen situarse en este aspecto 
en el nivel intermédio. El reconodmiento rápido de los signos cardinales de una 
insufidenda renal aguda (elevadón dei nitrógeno ureico sanguíneo, creatinina 
sérica, hiperpotasemia, aumento de peso y oligúria) y, habitualmente, la retirada 
dei AINE responsable revierten la situadón en 72-96 h. 

Retendón de agua, sodio y potasio. La aparidón de edemas y la reten¬ 
ción de sodio son los efectos renales más comunes de los AINE, con 
una prevalência dei 3-5% de los pacientes tratados; suelen ocurrir poco 
después de iniciar un tratamiento y suelen ser benignos y de escasa 
significación clínica (p. ej., aumento de 1-2 kg de peso). Se deben 
al bloqueo por los AINE de la acción inhibidora de las PC sobre la 
reabsorción tubular de agua y sodio, antagonismo de la hormona 
antidiurética y redistribución dei flujo sanguíneo corticomedular. Otro 
efecto potencialmente grave es la hiperpotasemia, cuyo mecanismo es 
doble: a) el bloqueo de la secreción de renina mediada por PC, dis- 
minuyendo la secreción de aldosterona y la secreción de potasio; b) 
la retención de Na*, lo que disminuye su aporte al túbulo distai y su 
intercâmbio con potasio. Los pacientes con mayor riesgo son los que 
reciben suplementos de este catión o están en tratamiento con diuré¬ 
ticos ahorradores de K* o IECA, así como aquellos con insuficiência 
cardíaca, diabetes o mieloma múltiple Aunque todos los AINE pueden 
producir este efecto, el uso de la indometacina está especialmente 
relacionado con esta reacción adversa. La hiperpotasemia es fácilmente 
reversible tras la retirada dei AINE causante. Como consecuencia 
de los efectos citados, los AINE pueden provocar edemas, poner de 
manifiesto o agravar la insuficiência cardíaca o la hipertensión, o 
bien desencadenar una insuficiência renal aguda en pacientes con 
insufidenda renal moderada. Además, reducen la eficada diurética de 
la furosemida y de dertos tratamientos antihipertensores. 

Toxicidad renal crónica: nefropatía analgésica. La asociación entre 
nefropatía y AINE se empezó a sospechar desde 1950, aunque no 
fue universalmente aceptada hasta 1984, en reladón con el uso de la 
fenacetina sola o en asodadón. Ei diagnóstico etiológico dei cuadro, 
caracterizado por necrosis papilar, nefritis interstidal crónica, atrofia 
de la corteza renal y esderosis capilar, es vital, porque la enfermedad 
solo mejora con la retirada de los AINE, pudiendo evoludonar, en caso 
contrario, hacia la insufidenda renal terminal o hacia la formación 
de un cardnoma uroepitelial. 

El cuadro puede ser ocasionado casi por cualquier AINE, siempre que el 
consumo sea crónico y abusivo, aunque un consumo moderado (de hasta 
3-4 dosis/semana) parece seguro. La indometacina parece más nefrotóxica 
que los demás, mientras el piroxicam, el meloxicam y los salicilatos no 
acetilados parecen respetar en mayor grado la fundón renal. El riesgo dei 
paracetamol es un tema debatido, pero no debe descartarse su posible 
asociación con el desarrollo de nefropatía analgésica. En relación con los 
inhibidores de la COX-2, aunque no se dispone de datos, no deberían, en 
este sentido, considerarse inocuos en absoluto. 

El mecanismo de la nefropatía analgésica es esencialmente desconoddo, 
aunque se ha sugerido su dependencia de la inhibición de la COX-2. Esta 
isoforma tiene un papel esencial en la transcripción de genes implicados en 
la síntesis de transportadores de osmolitos orgânicos, como sorbitol, inositol 
y betaína. El bloqueo de la COX-2, sobre todo en situaciones de estrés 
hipertónico, impide la acumulación de estos osmolitos, altera la osmolaridad 
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en la médula renal interna y pone en marcha mecanismos de apoptosis, 
determinantes, en última instancia, de la muerte de las células intersticiales. 

Aunque tras la retirada de la fenacetina, a comienzos de la década de 
los ochenta dei siglo xx, se redujo de forma espectacular la incidência de la 
nefropatía analgésica desde un 3% en 1980 hasta el 0,2% en el aho 2000, 
y en la actualidad ya no supone un problema de salud pública, no por esto 
debería bajarse la guardia y es necesario seguir velando por un uso racional 
de los analgésicos, sobre todo en asociaciones. 

De los estúdios epidemiológicos cabe concluir: a) el uso crónico 
de asociaciones de AINE conlleva mayor riesgo que el de sus com¬ 
ponentes por separado; b) el riesgo parece asociarse con la dosis 
acumulativa (más de 5.000 dosis, según algunos estúdios) y los anos 
de abuso (vários anos en cualquier caso), y c) el riesgo aumenta 
con la edad (más de 65 anos), en especial asociada a insuficiência 
cardíaca congestiva, hipertensión e insuficiência renal. 

4.5. Fenómenos de hipersensibilidad 

Como grupo, los AINE son uno de los mayores responsables de re- 
acciones de hipersensibilidad a fármacos, solo por detrás de anes¬ 
tésicos, bloqueantes neuromusculares y antibióticos. Las reacciones 
de hipersensibilidad a AINE adoptan formas variadas (rinitis alérgica, 
edema angioneurótico, erupdones diversas, asma bronquial, hipo- 
tensión o shock anafiláctico) y aparecen en el 1-2% de la pobladón 
general, aunque su prevalenda es mucho más elevada (dei orden dei 
25-30%) en padentes asmáticos o con urticaria crónica. Pueden ser 
de carácter inmunológico (infrecuentes, de mecanismo mediado por 
IgE o linfodtosT sensibilizados) o no inmunológico (más habituales, 
indistinguibles dínicamente de las anteriores y posiblemente relacio¬ 
nadas con la inhibidón de la síntesis de prostaglandinas en conexión 
con una sensibilidad individual especial). A su vez, pueden ser de 
presentadón aguda (inmediata o en unas horas tras la exposición) o 
diferida (más de 24 h o dias tras la exposición). Entre las de presenta¬ 
dón aguda predominan la rinorrea, la vasodilatadón fadai, el asma 
bronquial (habitualmente en conexión con antecedentes prévios de 
rinitis vasomotora instaurada en la edad adulta, congestión nasal 
crónica, pólipos nasales y ataques de asma), el angioedema y el shock 
anafiláctico; pueden ser produddas por cualquier AINE y son cruzadas 
entre ellos. En tales casos, es preferible utilizar como analgésicos y 
antiinflamatorios los salicilatos no acetilados, el dextropropoxifeno, 
el meloxicam o el paracetamol. Entre las de presentadón diferida des- 
tacan las reacdones dérmicas leves (p. ej„ hasta el 10% con prurito, 
erupdones cutâneas inespedficas, erupdones fijas). Menos ffecuentes, 
pero más graves, son el eritema multiforme, que puede llegar a alcanzar 
la gravedad dei síndrome de Stevens-lohnson, la púrpura, la fotodermatitis, 
preferentemente asociada a derivados dei áddo propiónico, y la ne- 
crólisis epidéimiai tóxica (síndrome de Lyell), excepdonal, pero muy 
grave, y asociada a la administradón de diversos AINE (piroxicam, 
diflunisal, didofenaco, paracetamol). Los inhibidores de la COX-2 
también pueden producir estas reacdones cutâneas graves, como se 
ha puesto de manifiesto con la retirada dei valdecoxib por este motivo. 

4.6. Reacdones hematológicas 

Aunque en conjunto su ffecuencia es baja, el amplio uso de los AINE 
y la gravedad de aigunas de ellas (p. ej., agranulocitosis o anemia 
aplásica) obliga a tenerlas en cuenta. Aigunas de estas reacciones 
están reladonadas con las propiedades farmacológicas ya descritas 
(p. ej., hemorragias por exceso de actividad antiagregante piaque- 
taria) o con una condición espedal dei paciente (p. ej., episodios 
hemolíticos en indivíduos con deficiência de glucosa-6-fosfato 
deshidrogenasa [G-6-PD]). 

La mayoría de las reacciones hematológicas se debe a fenómenos en los que 
intervienen mecanismos inmunitarios. A ellas pertenecen la agranulocitosis, 


la anemia aplásica, la trombocitopenia y la anemia hemolitica. La inddencia 
en su conjunto es tan baja (dei orden de unos pocos casos por millón de 
habitantes/afio) que es muy difícil establecer la incidência relativa en un gru¬ 
po específico de AINE. En su día destacó la agranulocitosis por aminopirina, 
y también está bien documentada la de la fenilbutazona; sin embargo, la 
dei metamizol parece muy inferior a lo que se pensaba. La anemia aplásica 
puede estar relacionada con pirazolonas, indometacina y didofenaco. La 
anemia hemolitica de origen inmunológico es muy infrecuente, aunque se 
han descrito algunos casos con el ácido mefenámico y, en menor grado aún, 
con AAS, ibuprofeno y otros. 

5. Características fisicoquímicas y farmacocinéticas 
de los AINE 

La mayoría de los AINE son fármacos ácidos, con pKa entre 3,5 y 5,5, 
y fijación elevada a proteínas plasmáticas (>99%). Estas caracterís¬ 
ticas condidonan su distribudón tisular y, en consecuenda, algunos 
de sus efectos farmacológicos y reacciones adversas. Las concen- 
tradones más elevadas se detectan en el torrente drculatorio (por su 
elevada fijadón proteica), el hígado, el bazo y la médula ósea (por 
la estructura espedal de los endotelios capilares en estos órganos). 
También se registran altas concentraciones en compartimientos con 
entomos ácidos, como los tejidos inflamados, el tracto gastrointes¬ 
tinal superior y los túbulos colectores renales. Por el contrario, los 
AINE que no comparten estas características (p. ej., el paracetamol 
o el metamizol, con valores de pKa más cercanos a 7) y tienen una 
fijación proteica desdenable (<20%), presentan una distribudón 
más homogénea en todos los compartimientos corporales. Esta es, 
posiblemente, una de las respuestas a! nulo efecto antiinflamatorio 
de estos dos analgésicos, y a la especifiddad de alguna de las accio- 
nes farmacológicas (acción antiinflamatoria) y reacdones adversas 
(mucosa gastroduodenal, rinón, plaquetas) al resto de los AINE. 

En la tabla 23-3 se presentan las características farmacocinéti¬ 
cas de los diferentes AINE. Su biodisponibilidad oral es, en gene¬ 
ral, superior al 80%, y su metabolismo presistémico escaso, excep- 
to el AAS, el metamizol y el didofenaco. Su t 1/2 de eliminadón es 
muy variable, desde las 0,25 h dei AAS hasta las 75 h dei tenoxicam 
(tabla 23-4). Su eliminadón urinaria en forma activa es, en general, muy baja. 

6. Interacciones de los AINE con otros fármacos 

En virtud de la interferencia de los AINE en la síntesis de PG, que 
partidpan de forma destacada en el control de tan variadas funcio- 
nes fisiológicas, es de esperar que su amplio uso genere multitud 
de interacciones farmacológicas (de orden farmacocinético y/o 
farmacodinámico). Estas obligan, en ocasiones, a modificar un 
tratamiento en curso (p. ej., la dosis de antihipertensores), a vigilar 
con especial cuidado determinadas reacdones adversas (p. ej., dei 
metotrexato a dosis elevadas) o a evitar la administradón concu- 
rrente (p. ej., con warfarina). En la tabla 23-5 se presentan aigunas 
de estas interacciones, con especial mención a las portadoras de 
mayor riesgo de toxicidad. 

B. Salicilatos 

1. Características químicas 

Comparten como núcleo fundamental el ácido salicfiico, 2-hi- 
droxibenzoico (v. fig. 23-1). Los salicilatos con utilidad terapêutica 
son productos de síntesis en los cuales se han utilizado diversas 
estratégias de modificación de la molécula. Entre los utilizados 
en clínica destacan: el AAS es un éster de ácido acético, dei que se 
ha obtenido como derivado el acetilsalicilato de lisina, una sal 
soluble desarrollada para uso parenteral, que, tras su absorción, 
libera el AAS; derivados dei ácido salicílico: salicilato de dietilami- 
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Tabla 23-3 Características farmacocinéticas de los antiinflamatorios no esteroideos 

Biodisponi- 
Fármacos bilidad (%) 

Metabolismo 

presistémico 

t,„(h) 

Vd (l/kg) 

Union a 
proteínas (%) 

Cl (ml/kg/ 
min) 

Excreción 
urinaria (%)• 

Salicilatos 

AAS >80 

Alto 

0,25-0,3 

0,15 

49 

9,3 

1,4 

Diflunisal 90 

— 

8,4-12,5 

0,10 

99,9 

0,10 

6 

Salicilato sódico 100 

— 

2-4 

0,17 

95 

0,88 

2-30 

(dosis elevadas) 


15-30 


80 

0,18 

(pH-dependiente) 


Paraaminofenoles 

Paracetamol 75-90 

20% 

1,5-3 

0,95 

<20 

5 

3 

Pirazolonas 

Metamizol >90 

Alto 

2-4“ 

0,20 

58“ 



Propifenazona >90 


1-1,5 





Ácidos propiónicos 

Ibuprofeno >80 

— 

2-3 

0,15 

99 

0,75 

<1 

Naproxeno 99 

5% 

14 

0,16 

99 

0,13 

<1 

Ketoprofeno 100 

Escaso 

1,8 

0,15 

99,2 

1,2 

<1 

Flurbiprofeno 92 

— 

5,5 

0,15 

99,5 

0,35 

2 

Ácidos acéticos 

Indometacina 90-100 

Escaso 

1-6 

0,29 

90 

1,4 

15 

Ketorolaco 80-100 

Escaso 

4-6 

0,21 

99,2 

0,5 

5-10 

Diclofenaco 54 

40% 

1-2 

0,17 

99,5 

4,2 

<1 

Aceclofenaco 100 

— 

4-5 


99 



Ácidos antranílicos 

Ácido mefená- >90 

mico 

0 

2 

1,3 

99 


<6 

Oxicams 

Piroxicam 100 

— 

30-60 

0,15 

99 

0,036 

<5 

Tenoxicam 100 

— 

60-75 

0,14 

99 

0,025 

<1 

Meloxicam 89 

11% 

20 


99,5 

0,11 

<1 

Lornoxicam 90-100 

— 

4 


99 


<1 

Inhibidores COX-2 

Celecoxib 22-40 


11 

5,7 

>97 


<1 

Etoricoxib 95-100 


22 

1,7 

92 

0,7 

<2 

Parecoxib c 83 


8-11 


98 


<5 

•Como producto activo sin metabolizar. 

"Como 4-N-metilaminofenazona. 

'Como valdecoxib 
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Tabla 23-4 

Clasificación de los AINE según su semivida 
de eliminación 

Grupo 

Características 

AINE 

1 

t l/2 corta (0,25-5 h) 

AAS, paracetamol, 
metamizol*, ibuprofeno, 
ketoprofeno, diclofenaco, 
aceclofenaco, 
indometacina, lornoxicam 

2 

t„ 2 intermedia (6-14 h) 

Diflunisal, naproxeno 

3 

t,^ prolongada (20-75 h) 

Meloxicam, piroxicam, 
tenoxicam 

AAS: ácido acetilsalicílico 

Torno 4-metil-amino-fenazona 


na, metilo, etc., diflunisal y salidlamida; existen, además, ciertas 
formulaciones galénicas que tratan de cubrir diversos objetivos: 

a) Formulaciones tamponadas-efervescentes: disefíadas con el fin de 
aumentar la solubilidad, la veloddad de absorción y minimizar la irritación 
local de la mucosa gástrica. Contienen, en su mayoría, la asociación 
de AAS, ácido cítrico y bicarbonato sódico; en agua se libera C0 2 , que 
produce la efervescencia y desintegración de la tableta, se forma acetil- 
salicilato sódico, actuando el citrato y bicarbonato como sistema tampón 
que fija el pH a 5,5-6,5. 

b) Formulaciones de liberación controlada: disefiadas con la finalidad 
de reducir la irritación gástrica, prolongar el tiempo de absorción y la 
duración dei efecto. Utilizan la técnica de la microencapsulación de 
cristales de AAS con etilcelulosa, con la que se consigue un retraso en 
la disolución y liberación dei AAS, que pasa al intestino delgado, donde 
se absorbe de forma más lenta, gradual y sostenida. 

c) Formulaciones para aplicación tópica: diseftadas para la administración 
de salicilatos en forma de aerosol, crema, pomada, gel, gotas, etc. En 
ocasiones, las diversas sales de salicilato se presentan junto con anes¬ 
tésicos locales, corticoides o antibióticos en formulaciones galénicas que 


Tabla 23-5 Interacciones de los AINE con otros fármacos 

Interacciones farmacocinéticas 

Consecuencia 

Recomendación 

AINE 

Otros fármacos 



AAS 

Valproato 

1 metabolismo 

M, E 

Algunos 

Fenitofna 

Desplazamiento 

M 

Todos 

Digoxina 

1 aclaramiento 

M 

Todos 

Aminoglucósidos 

i aclaramiento 

M 

Otro fármaco 

AINE 



Antiácidos 

Indometacina 

1 absorción 

V 

Colestiramina 

Naproxeno 

1 absorción 

S 

Interacciones farmacodinámicas 

Consecuencia 

Recomendación 

AINE 

Antihipertensores (0-bloqueantes 
IECA, diuréticos) 

i efecto 

CPA, A 

SSRI 

AINE 

T riesgo hemorragias 

V, IBP 

Salicilatos (dosis altas) 

Hipoglucemiantes 

t hipoglucemia 

VG 

Interacciones con mayor riesgo de toxicidad 

Consecuencia 

Recomendación 

Todos 

Diuréticos 

Riesgo de fallo renal hemodinámico 

E 

Todos 

Litio 

i excreción renal 

M,A 

Indometacina 

Triamtereno 

T nefrotoxicidad 

Cl 

Todos 

Ahorradores de K 

Retención K* 

E,C 

Todos 

Metotrexato (dosis altas) 

i aclaramiento 

VRA 

Todos 

Warfarina 

t riesgo hemorragias 

E 


Recomendaciones: A: ajustar dosis, C: controlar; Cl: combinación contraindicada; CPA: controlar presión arterial; E: evitar; I8P: profilaxis con inhibidor de 
la bomba de protones; M: monitorizar; S: separar administración 4 h; V: vigilar disminución efecto; VG: vigilar glucemia; VRA: vigilar reacciones adversas a 
metotrexato 

AAS: ácido acetilsalicílico; SSRI: inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina; IECA: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina 
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no resisten ei más mínimo análisis. En otras, con mayor fundamento 
científico, se pueden encontrar en preparados para el tratamiento de 
lesiones musculoesqueléticas. 

2. Acciones farmacológicas 

2.1. Acciones analgésica, antipirética 
y antiinflamatoria 

El fundamento de estas acciones ha quedado ya expuesto. El AAS 
acetila e inhibe de forma irreversible las COX, mientras que la acción 
inhibidora de estas por los salicilatos no acetilados es reversible. 
Además, el AAS se metaboliza rápidamente a ácido salicílico, el cual 
inhibe in vitro solo débilmente la producción de prostaglandinas. 
In vivo, el efecto analgésico dei AAS es superior al dei salicilato 
sódico, pero la actividad antiinflamatoria de ambos es similar. 
Las acciones analgésica y antipirética dei AAS guardan relación 
con la inhibición directa de la actividad cidooxigenásica, pero su 
acción antiinflamatoria, que requiere dosis más elevadas, se debe al 
salicilato que suprime la transcripción de la COX-2, posiblemente 
a través de una vía dependiente de la proteincinasa C. 

2.2. Acciones metabólicas 

A las dosis utilizadas en la mayoría de sus indicaciones clínicas, 
los salicilatos no interfieren de forma significativa con los procesos 
metabólicos esenciales. Sin embargo, a concenüaciones elevadas, en 
el limite superior de las utilizadas en otros tiempos en el ü atamiento 
de la artritis reumatoide, afectan intensamente el metabolismo 
intermediário y, aunque no se conoce en qué grado esto puede con¬ 
tribuir al efecto antirreumático, ciertamente contribuye a provocar 
el cuadro tóxico por sobredosificación. 

A dosis tóxicas, los salicilatos desacoplan la fosforilación oxidativa, disminuyen 
la producción de ATP, interfieren con el metabolismo aerobio de la glucosa, 
inhiben enzimas de la glucólisis y la vía de las pentosas. La reducción de la 
producción de ATP repercute en la producción de AMPc y en determinadas 
reacciones anabólicas (p. ej., la síntesis de glucosaminoglucanos, gluco- 
proteínas y colágeno dei tejido conjuntivo). Asimismo, pueden originar 
depleción dei glucógeno hepático, hiperglucemia y glucosuria. Además, a 
concentraciones elevadas, los salicilatos estimulan directamente el centro 
respiratório: aumentan la ventilación, disminuyen la P a)J y, por consiguiente, 
favorecen la aparición de alcalosis respiratória, que se observa en adultos, 
pero rara vez en niflos. Como compensación, aumenta la eliminación renal 
de HCO r Esta acción puede coincidir con un aumento dei consumo de 0 2 , 
de la producción de C0 2 y de metabolitos ácidos (pirúvico y láctico), como 
consecuencia indirecta de la interferencia con el metabolismo de hidratos de 
carbono, lo cual tiende a producir addosis metabólica. Al progresar el cuadro 
tóxico, la estimulación dei centro respiratório va seguida de depresión, lo que 
impide la eliminación dei CO. producido en los tejidos. En consecuencia, 
aparece un cuadro de addosis metabólica y respiratória, que constituye 
una urgência médica. 

2.3. Otras acciones 

A dosis bajas (1-2 g/día), el salicilato inhibe la secreción activa de 
ácido úrico en el túbulo renal, mientras que, a dosis elevadas (más 
de 5 g/día), inhibe la reabsorción activa, comportándose como 
uricosúrico. Ei diflunisal tiene actividad uricosúrica a dosis bajas. 

El AAS muestra una notable actividad antiagregante plaquetaria a 
dosis inferiores a las analgésicas (v. apartado I, A, 3.4). A concen¬ 
traciones elevadas, interfiere en la síntesis de protrombina. 

3. Características farmacocinéticas 

La farmacocinética de los salicilatos es compleja por los siguientes 
motivos: a) la dosificación y duración dei tratamiento es función 


de su uso clínico específico: como antiagregantes (dosis muy bajas 
y consumo crónico) o como analgésicos-antipiréticos (dosis inter¬ 
medias y consumo puntual o discontinuo); b) la existência de gran 
diversidad de formas galénicas, con características de liberación y 
absorción dei principio activo diferentes; c) Ia diferente cinética 
dei AAS y dei ión salicilato que de él se deriva, y d) la existência de 
un metabolismo saturable, que afecta a la semivida en forma 
dependiente de la dosis (v. tabla 23-3). 

El AAS se absorbe muy bien en el medio ácido dei estômago por difusión 
simple pues su pKa es de 3,5; el t m& es de 1 h, pero existen formas más 
solubles (p. ej., tamponadas, efervescentes o granuladas) en las que, al 
acortarse la desintegración y favorecer la motilidad de la pared gástrica, el t^ 
se acoita a unos 30 min. A su paso por la mucosa y, especialmente, en el 
primer paso hepático, buena parte dei AAS se hidroliza a salicilato. El alimento 
reduce la velocidad de absorción, pero no la cantidad total absorbida. Las 
formas con cubierta entérica o de liberación retardada liberan el AAS de 
forma más gradual en el intestino delgado, permitiendo una hidrólisis a 
salicilato in situ y en el primer paso hepático más completa, lo cual conduce 
a concentraciones plasmáticas indetectables de AAS. Por el contrario, con la 
administración parenteral de la forma soluble de acetilsalicilato de lisina, se 
consiguen concentraciones más elevadas de AAS y una acción analgésica 
más intensa. La absorción de AAS por vía rectal es más lenta y errática. La 
t 1/; de eliminación dei AAS es muy corta, dei orden de 15-20 min, aunque, 
en términos de salicilato, dependiendo de la dosis y el pH urinário, varia 
desde 2-3 h (dosis única) hasta 20-30 h (dosis repetidas en el intervalo 
antirreumático). 

El salicilato se fija intensamente a la albumina plasmática. Difunde a todos 
los tejidos y líquidos orgânicos, induida la leche y el líquido sinovial, y su 
concentración máxima en este último es inferior a la plasmática, aunque 
puede llegar a superaria en equilíbrio estacionário. 

Un porcentaje variable dei salicilato (el 10% de promedio) se 
elimina por la orina sin metabolizar, aunque dependiendo dei pH 
de esta, pueden registrarse valores extremos (de entre el 2 y el 
30% si la orina es ácida o alcalina, respectivamente). La mayoría se 
metaboliza en el hígado a ácido salicilúrico, glucurónido salicilfenólico 
y salicilazilo, y ácido gentísico. Los dos primeros procesos siguen 
cinéticas de orden 0 y son, por lo tanto, saturables, lo cual origina t )/2 
de eliminación dei salicilato de 2-3 h para concentraciones analgésicas 
(<10 mg/100 mL) y de 15-30 h para concentraciones antiinflamatorias 
(20-30 mg/100 mL). 


4. Reacciones adversas 

Las más frecuentes son las de localización gastrointestinal, ya des¬ 
critas. Su frecuencia e intensidad son máximas con el AAS y dis¬ 
minuyen de forma variable con los salicilatos no acetilados, el 
diflunisal y las diversas formas galénicas disenadas, entre otros 
motivos, con tal fin. Ya se han indicado los factores que aumen¬ 
tan el riesgo (v. apartado I, A, 4.1). Los salicilatos pueden dis- 
minuir la función renal, sobre todo cuando sus concentraciones 
séricas superan los 25 mg/100 mL, aunque el riesgo de com- 
plicaciones derivadas de este efecto no es clínicamente relevante 
en pacientes con función renal normal. El riesgo es mayor en fun¬ 
ción de ciertos factores ya comentados en el apartado I, A, 4.4, y 
en determinadas condiciones, como el lupus eritematoso, la 
artritis reumatoide o situaciones que requieren una mayor parti- 
cipación de las prostaglandinas renales. 

Son poco frecuentes las reacciones de hipersensibilidad (v. aparta¬ 
do I, A, 4.5), al menos en comparación con otros fármacos. Re¬ 
acciones broncoespásticas al AAS son más probables en pacientes 
con la tríada asma, alergias y pólipos nasales. Es más probable que el 
angioedema y la urticaria se presenten en pacientes con antecedentes 
de angioedema o urticaria idiopática recurrentes. Otras reacciones 
por hipersensibilidad son las erupciones dérmicas, que presentan 
características muy diversas. 
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En los estúdios en la especie humana no se ha demostrado activi- 
dad teratogénica dei AAS durante el primer trimestre dei embarazo. 
Sin embargo, el consumo crónico de dosis elevadas durante el 
tercer trimestre dei embarazo, o durante las dos últimas semanas 
de este, es peligroso tanto para la madre como para el feto, y se 
ha asociado con gestaciones prolongadas, muerte o lesión fetal, 
así como aumento dei riesgo de hemorragias maternas, fetales o 
neonatales y constricdón o cierre prematuro dei conducto arterioso. 
En ninos y adolescentes con accesos febriles agudos por determi¬ 
nadas infecdones víricas (p. ej., gripe, varicela), el uso de AAS se 
ha reladonado epidemiológicamente con el desarrollo dei síndrome 
de Reye, una encefalopatfa aguda que cursa con degeneradón grasa 
dei hígado y disfundón mitocondrial (v. cap. 7, apartado I, 6). La 
elevada mortalidad asociada con este síndrome (20-40%) con- 
traindica el uso de AAS en estos padentes. 

Salidlismo. Es una forma de intoxicadón moderada de carácter crónico que 
cursa, entre otros, con los siguientes sintomas: cefalea, acúfenos, pérdida de 
audición, confusión mental, somnolencia, sudación, diarrea y sed. 
Intoxicadón por sobredosificadón. La dosis letal en adultos oscila entre 10 y 
30 g, y, en niflos, sobre los 4 g. La gravedad de la intoxicadón no depende 
dei nivel plasmático en un determinado momento, sino de su relación con 
el tiempo transcurrido tras la ingestión. La sintomatologia es consecuencia 
de las alteraciones metabólicas y respiratórias ya descritas. Pueden aparecer 
signos de alcalosis metabólica o de acidosis respiratória, complicada con 
acidosis metabólica, hiperpirexia y deshidratación. La estimulación inicial 
dei SNC puede ir seguida de depresión, coma y parada respiratória. El 
tratamiento exige establecer un buen diagnóstico y efectuar un lavado gás¬ 
trico, aplicar carbón activado (50-100 g en adultos), corregir la hipertermia, la 
deshidratadón, el equilibrio áddo-base, la cetosis, la hiperglucemia y provocar 
la diuresis alcalina forzada. En nióos es mayor la propensión a la intoxicadón 
y la gravedad dei pronóstico y, si son muy pequenos, los únicos signos de 
sobredosis pueden ser los câmbios conductuales, una acusada somnolencia 
o una respiradón rápida o profunda. 

5. Interacciones 

A continuación se describen las que tienen mayor relevância clínica 
(v. tabla 23-5). 

a) De carácter farmacodnético: los salicilatos pueden desplazar a otros 
fármacos de su unión a proteínas plasmáticas. Esto puede dar lugar a 
problemas hemorrágicos (p. ej., con los anticoagulantes orales derivados 
de la cumarina), a un aumento dei efecto hipoglucemiante (p. ej., de 
los antidiabéticos orales) o a un aumento de la toxicidad dei meto- 
trexato. Las sustandas que alcalinizan la orina (p. ej., inhibidores de la 
anhidrasa carbónica, bicarbonato sódico o antiácidos que contengan 
cálcio o magnésio) aumentan la excreción urinaria y disminuyen las 
concentradones plasmáticas, mientras aquellas que la acidifican (p. ej., 
cloruro amónico o ácido ascórbico) producen el efecto contrario. Las 
preparaciones tamponadas de AAS interfieren en la absorción oral 
de diversos fármacos (p. ej., ciprofloxacino, ketoconazol, norfloxacino, 
ofloxacino o tetraciclinas). Por lo tanto, si se usan simultáneamente, los 
salicilatos deberian administrarse entre 2 y 6 h antes. 

b) De carácter farmacodinámico: por su efecto inhibidor de la agregación 
plaquetaria y, a dosis elevadas, de la slntesis de protrombina, el AAS 
puede favorecer la hemorragia en el paciente tratado con anticoagu- 
lantes orales, heparina o fármacos tromboltticos, lo que obliga a una 
monitorización muy cuidadosa dei régimen antitrombótico. El riesgo 
de hemorragia aumenta con fármacos que puedan producir hipopro- 
trombinemia (p. ej., cefamandol, cefoperazona o ácido valproico). El 
uso simultâneo o secuencial de salicilatos y vancomicina, u otros fár¬ 
macos ototóxicos, debe evitarse a causa dei aumento de la ototoxicidad 
potencial de tal combinación (que incluso puede ser irreversible). No 
es recomendable el uso simultâneo de AAS y fármacos utilizados en 
el tratamiento de la hiperuricemia o de la gota (p. ej., probenecida), a 
causa de la disminución dei efecto uricosúrico de estos fármacos por 
concentradones de salicilato tan bajas como 5 mg/100 mL. 


6. Otros salicilatos 

El diflunisal es un derivado difluorofenilo dei ácido salicílico (v. fig. 23-1). 
A diferencia dei AAS, no se transforma en ácido salicílico y posee eficacia 
analgésica (incluso más duradera que la dei AAS o paracetamol a la dosis 
de 650 mg), pero escasa actividad antiinflamatoria y poca o nula actividad 
antipirética. Se elimina principalmente por vía renal, tras sufrir glucurono- 
conjugación hepática (dependiente de la dosis). En función de su larga 
t 1/3 (8-12 h) y su cinética de eliminación no lineal, se tarda unos 7-9 dias 
en alcanzar una concentración estable a las dosis analgésicas ordinárias de 
500-750 mg cada 12 h. Esto obliga a administrar una dosis de carga inicial 
de 1 g, seguida de 500 mg cada 12 h. 

La incidência de reacdones adversas es, en general, inferior a la dei AAS, 
aunque en tratamientos prolongados (6-18 meses) pueden aparecer: a) reac- 
ciones adversas gastrointestinales diversas, aunque con menor frecuencia que 
con el AAS; b) alteraciones renales; c) cefaleas, insomnio, vértigo, nerviosismo, 
parestesias, y d) erupciones cutâneas y demás reacdones dermatológicas 
características de los salicilatos. A dosis terapêuticas inhibe la agregación 
plaquetaria, aunque con menor intensidad que el AAS y de forma reversible. 
Puede desplazar a los anticoagulantes orales de su unión a proteínas plas¬ 
máticas. Existe sensibilidad cruzada entre el diflunisal y el AAS, estando con- 
traindicado en pacientes en los que el AAS u otros AINE predpitan ataques 
de asma, urticaria o rinitis. No se recomienda su uso en ninos menores de 12 
afios, durante la lactancia o en el tercer trimestre de la gestación. 

A dosis de 500-750 mg/día se ha demostrado tan efectivo como el AAS 
(2-4 g/día) en el tratamiento de la artritis reumatoide y artrosis, aunque con 
un mejor perfil de tolerância. A estas dosis, en tratamientos prolongados, 
produce una disminución consistente de las concentradones séricas de 
ácido úrico. 

El acetilsalicilato de lisina es una sal soluble dei AAS que permite la 
administración oral y parenteral. Aunque es mejor tolerado que otros prepa¬ 
rados dei AAS, no está absolutamente desprovisto de efectos gastrolesivos. 
Se administra a dosis similares al AAS, teniendo en cuenta que 500 mg 
de este equivalen a 900 mg de acetilsalicilato de lisina. El dolor agudo es 
su principal indicación, en cuyo caso pueden obtenerse por vía parenteral 
concentraciones plasmáticas más elevadas y en menor tiempo. Su perfil de 
reacdones adversas no difiere demasiado dei AAS. 

En las formas de liberación retardada, la microencapsulación prolonga 
el t^ (2-4 h), reduce la C lrJji y prolonga la duración de unas concentraciones 
plasmáticas adecuadas, lo cual permite la administración cada 8 h. Como 
contrapartida, no tienen valor en el dolor agudo, aunque sí en el dolor 
crónico moderado o con componente inflamatório y en aplicaciones como 
antiagregante. La dosis en adultos es de 500-1.000 mg/8 h. 

Las formas tamponadas-efervescentes en virtud de su mejor desinte- 
gración y más rápida absorción gástrica permiten alcanzar antes las concen¬ 
traciones plasmáticas máximas de AAS. La solución tamponada produce 
cierta protección de la mucosa gástrica. Sin embargo, la alcalinización de la 
orina, debido al bicarbonato contenido en estas preparaciones, provoca una 
excreción renal más rápida, por lo que son muy útiles para aliviar dolores 
agudos, pero poco eficaces para conseguir niveles estables de forma man- 
tenida, como se requieren en el dolor crónico. 

Las formas de aplicación tópica están disefiadas para alcanzar concen¬ 
traciones localmente elevadas en el área afectada, permiten conseguir 
concentraciones detectables en tejidos articulares con menor riesgo de toxi¬ 
cidad sistémica. Pueden ser suficientes para el tratamiento de tendinopatías 
periarticulares y reumatismo de tejidos blandos, pero no para el tratamiento 
de una articulación en degeneración. En cualquier caso, la aplicación tópica 
de estos preparados no excluye su absorción sistémica y la posibilidad de 
aparición de algunas de las reacciones adversas a los salicilatos. 

7. Aplicaciones terapêuticas 
7.1. Dolor 

Para valorar la eficacia antiálgica de los diversos salicilatos es preciso consi¬ 
derar la existência o no de actividad inflamatória, la localizadón y el tipo de 
dolor (agudo o crónico), asl como otros factores que puedan intervenir en la 
génesis y la perpetuación dei dolor. La eficacia antiálgica en el dolor agudo 
es dependiente de la dosis, hasta un techo equivalente a unos 1.200 mg 
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de AAS; si existe un componente inflamatório, la acción antiinflamatoria 
contribuye a reducir el dolor. La frecuencia de administración dependerá dei 
tipo de dolor y su respuesta a la primera dosis. Hay dolores que ceden con 
una sola dosis, pero, si persisten, requieren dosis de 500-1.000 mg cada 
4-6 h para el AAS y otros salicilatos convencionales, y 500-750 mg 
cada 12 h para el diflunisal. La eficacia antiálgica aumenta en asociación con 
un opioide menor (p. ej., codeína). 

Las indicaciones antiálgicas más frecuentes son: 

a) Neuralgias, cefaleas y dolores de diversos tipos y orígenes (cefaleas 
tensionales, dolores radiculares, de causa tumoral, dentários o por 
infecciones, como otitis, sinusitis, etc). El tratamiento de la jaqueca tiene 
connotaciones diferentes: si las crisis son de intensidad moderada e 
inferiores a dos al mes, pueden ser controladas con AAS u otros AINE, 
a dosis que varían dependiendo de la intensidad de la crisis; si son muy 
intensas, pueden requerir el uso de un triptano, y si su frecuencia es 
superior a dos al mes, es conveniente recurrir a fármacos profilácticos 
(p. ej., propranolol). 

b) Dolores postoperatorios o posparto: si son de intensidad ligera o mo¬ 
derada, responden a los salicilatos; el acetilsalicilato de lisina, por ser 
hidrosoluble, se puede administrar por vía parenteral a la dosis de 
12,5-25 mg/kg. 

c) Dismenorrea: aunque los salicilatos son eficaces, es más frecuente la 
utilización de otros AINE (p. ej., derivados dei ácido propiónico). 

d) Dolor de origen canceroso: el uso de AINE está contemplado dentro dei 
primer escalón de la escalera terapêutica de la Organización Mundial de 
la Salud para el dolor canceroso. En los siguientes escalones se asocia 
con opioides menores (habitualmente codeína), antes de pasar a los 
opioides mayores por vía oral (fundamentalmente morfina). Se utilizan 
en cualquier momento dei proceso canceroso en que aparezcan dolores 
producidos por metástasis óseas, aunque AINE no salicilatos tienen un 
mejor perfil cinético y de tolerabilidad en esta situación. 

7.2. Síndromes articulares 

a) Artritis reumatoide: en el tratamiento de las enfermedades reumáticas, 
los salicilatos han sido desplazados por AINE más recientes, no porque 
su eficacia terapêutica sea superior, sino porque, en general, presentan 
una menor incidência de reacciones adversas y por la comodidad en 
la administración, y, en consecuencia, son mejor aceptados por los 
pacientes. 

b) Artrosis: la dosis es de 2-4 g/día, y la dei diflunisal, de 500-750 mg/día. 
Otros AINE son igual de eficaces y mejor tolerados. 

c) En la artritis idiopática juvenil, la dosis es de 90-130 mg/kg/día, aunque 
ha sido desplazado por los derivados dei ácido propiónico. En la fiebre 
reumática, 80 mg/kg/día, en cuatro dosis. 

d) Tendinitis, bursitis, etc Son necesarias dosis de 3-4 g/día; son preferibles 
otros AINE (indometacina, didofenaco, piroxicam, etc.). 


7.3. Fiebre 

La acción antipirética es algo superior a la dei salicilato. La dosis en el adulto 
es de 500-1.000 mg cada 4-6 h, y en el nifio, en fiebre de etiologia no vírica, 
10-15 mg/kg cada 6 h. Si la vía oral no se tolera, se emplea la vía rectal, 
aunque la absorción es más errática. 

7.4. Inhibición de la agregación plaquetaria 

Se expone con detalle en el capítulo 45. 

7.5. Enfermedad de Kawasaki 

El AAS está indicado, en virtud de sus efectos antipirético, antiinflamatorio 
y antitrombótico, en el tratamiento de la enfermedad de Kawasaki, una 
vasculitis sistémica de causa desconocida, que afecta hasta un 0,2/1.000 
de los ninos menores de 5 arlos. El AAS reduce la fiebre y la inflamación 
características de este síndrome, y puede reducir el riesgo de complica- 
ciones cardiovasculares (en especial en asociación con dosis elevadas 


de gammaglobulina y terapias inmunosupresoras). Las dosis indicadas 
son: desde el comienzo dei estádio febril, 80-120 mg/kg/dia, dividida en 
cuatro tomas, para mantener los niveles de salicilato en plasma entre 20 y 
30 mg/100 mL, durante 14 dias o hasta que ceda la inflamación; durante 
la fase de convalecencia, 3-5 mg/kg/día, en una sola dosis, durante 2 a 
12 meses según la ausência o presencia de anormalidades coronárias, 
respectivamente. 

C. Paraaminofenoles 

Son derivados de la anilina. De todos ellos, el más utilizado es el 
paracetamol o acetaminofeno (v. fig. 23-1), metabolito activo de 
la fenacetina, retirada hace anos dei mercado por su asociación con 
la nefropatía analgésica. La fenazopiridina, que también pertenece 
a este grupo, en virtud de su elevada eliminación renal en forma 
activa, se utiliza asociada a antimicrobianos en el tratamiento sin¬ 
tomático de la cistitis, prostatitis y uretritis. 

1. Acciones farmacológicas 

El paracetamol en sentido estricto no es un AINE, ya que carece de 
actividad antiinflamatoria. Sin embargo, posee una eficacia antipi¬ 
rética y analgésica comparable a la dei AAS, aunque, obviamente, es 
menos eficaz que este en dolores de origen inflamatório. 

El mecanismo de sus acciones analgésica y antipirética, de localización cen¬ 
tral en cualquier caso, es aún mal conocido. Se postula la participación de 
un metabolito dei paracetamol, el p-aminofenol, que, conjugado con ácido 
araquidónico, forma un ácido graso, la N-araquidonoilfenolamina, que es un 
agonista dei receptor TRPV1 y un inhibidor de la recaptación de anandamida. 
El paracetamol se comportaria como un profármaco, que generaría un 
compuesto de características cannabinoides y remedaria, indirectamente, 
alguno de los efectos de estos sobre los receptores CB1, como su efecto 
antinociceptivo e hipotermizante. La vía final común de su mecanismo 
analgésico seria el reclutamiento de influencias serotonérgicas bulboes- 
pinales antinociceptivas. 

2. Características farmacocinéticas 

Se absorbe de forma rápida y casi por completo en el intestino delga¬ 
do, con una biodisponibilidad entre el 75 y el 90% (v. tabla 23-4); la 
velocidad de absorción depende, fundamentalmente, de la velocidad 
de vadado gástrico. La C iwta se alcanza en 30-90 min. Se absorbe bien 
por vía rectal, aunque más lentamente que en el tubo digestivo alto. 

Se distribuye de forma casi uniforme por los tejidos y líquidos 
orgânicos. Es metabolizado hasta el 95% en el hígado a conjugados 
con áddo glucurónico (60%) o sulfato (35%). LIna pequena ffac- 
dón (4-5%) se convierte en la ffacción microsómica, utilizando el 
sistema de oxidasas mixtas y CYP450, en un metabolito extremada¬ 
mente reactivo, la N-acetilbenzoquinoneimida, que en condidones 
normales es inactivado por reacción con los grupos sulfhidrilo 
dei glutatión hepático reducido y, posteriormente, eliminado por 
la orina como conjugado con cisteína y áddo mercaptúrico. Con 
dosis de paracetamol muy elevadas, las vias metabólicas primarias 
se saturan y la veloddad de formadón de este metabolito excede la 
de síntesis de glutatión hepático, reacdonando covalentemente con 
aminoácidos de enzimas y proteínas hepáticas a las que inactiva, y 
provoca una necrosis hepática aguda (v. apartado I, C, 5). 

3. Interacciones farmacológicas 

La única interacción que puede revestir importância clínica es la 
que puede presentarse en administración conjunta con anticoagu- 
lantes orales. Aunque a dosis terapêuticas el paracetamol no parece 
alterar la coaguladón en la mayoría de los pacientes tratados con 
anticoagulantes orales, parece prudente controlar el tiempo de pro- 
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trombina (1NR) al comienzo y al final de un tratamiento regular a 
dosis superiores a 2 g/día. 

4. Reacciones adversas 

A dosis terapêuticas, el paracetamol es posiblemente uno de los 
analgésicos y antipiréticos más seguros, y la incidência de reacciones 
adversas es muy baja. Por encima de los 2 g diários se aprecian 
ocasionalmente complicadones gastrointestinales similares a las de 
los AINE dásicos. A veces se observan ligeros aumentos de enzimas 
hepáticas sin icterida, de tipo reversible. Con dosis superiores apa¬ 
rece desorientadón, mareos o exdtadón. Se han descrito también 
reacdones cutâneas de diversa índole y, muy rara vez, leucopenias de 
vários tipos. Su uso regular no parece asodarse al riesgo de nefropa- 
u'a crónica, aunque una sobredosis puede provocar una insufidenda 
renal aguda por necrosis tubular. 

5. Intoxicación aguda 

La sobredosis con paracetamol origina un cuadro tóxico de necrosis 
hepática, a veces complicado con lesiones renales, cardíacas y pan- 
creáticas agudas. Se debe a la actividad de su metabolito reactivo 
N-acetilbenzoquinoneimida, que, cuando el glutatión hepático 
se ha consumido en un 70-80% y ya no puede fijarlo, reacciona 
ávidamente con aminoácidos de proteínas hepáticas. Las dosis 
tóxica y mortal agudas mínimas son, en el adulto, de 10 y 15 g, 
respectivamente, pero también se ha descrito lesión hepática tras 
ingestión crónica de 5-8 g/día durante varias semanas o 3-4 g/día 
durante 1 ano. Los ninos, al parecer, son algo menos susceptibles a 
la toxicidad que los adultos. La hepatotoxicidad potencial aumenta 
con el uso prolongado de fármacos inductores dei metabolismo he¬ 
pático (p. ej„ barbitúricos, carbamazepina, hidantoínas, rifampicina 
o sulfinpirazona) o con el uso crónico de etanol. 

La evolución clínica de la sobredosis con paracetamol se establece en cuatro 
estádios en relación con el tiempo transcurrido tras la ingestión: a) estádio I 
(12-24 h): náuseas, vómitos, anorexia y diaforesis; b) estádio 2 (24-48 h): 
mejoría clínica aparente; los valores de transaminasas glutamicooxalacéti- 
ca y glutamicopirúvica, bilirrubina y protrombina comienzan a aumentar¬ 
ei estádio 3 (72-96 h): hepatotoxicidad máxima, y d) estádio 4 (7-8 dias): 
eventualmente, recuperación. 

Aunque la frecuencia de ingresos hospitalarios por sobredosificación con 
paracetamol es baja (de 1-2/10.000 habitantes en los países de nuestro 
entorno), un 0,6% de estos pacientes requiere un trasplante hepático. La 
gravedad dei cuadro, que puede ser mortal, y su pronóstico han de valorarse 
mediante la determinación de las concentraciones plasmáticas de paraceta¬ 
mol en relación con el momento de la ingestión (tabla 23-6). De acuerdo 
con esta valoración, el tratamiento será sintomático o dirigido a neutralizar el 
metabolito reactivo con productos ricos en grupos SH. El más recomendado 
en el momento actual es la N-acetilcisteína. Puede administrarse por vía oral 
o intravenosa, si es posible dentro de las primeras 8 h tras la ingestión, pero 
el plazo puede prolongarse hasta las 24 h, si bien el riesgo de desarrollar una 
lesión hepática irreversible aumenta a medida que se retrasa el comienzo 
dei tratamiento. Por vía oral se administran inicialmente 140 mg/kg, seguidos 
de 70 mg/kg cada 4 h durante 3 dias. Por vía intravenosa se inyecta una 
infusión inicial de 150 mg/kg en dextrosa al 5% durante 15 min; en las 
siguientes 4 h, 50 mg/kg en 500 mL, y en las siguientes 16 h, 100 mg/kg 
en 1.000 mL. Si los vómitos son abundantes, es obligada la administración 
intravenosa. En caso de no conocerse el momento de la ingestión, puede 
recurrirse a estimar la semivida plasmática dei paracetamol a partir de dos 
determinaciones, separadas por 2 o más horas. Una semivida claramente 
superior a 4 h indicaria un posible darlo hepático. 

6. Aplicaciones terapêuticas 

El paracetamol, como analgésico y/o antipirético, es un buen sustituto dei 
AAS, especialmente cuando este está contraindicado o su uso es desacon- 


Tabla 23-6 Relación de los niveles plasmáticos, en función 
dei tiempo transcurrido tras la ingestión de 
una sobredosis de paracetamol, que requieren 
tratamiento con N-acetilcisteína por una posible 
hepatotoxicidad 

Tiempo tras 
ingestión (h) 

Concentración plasmática 


pg/mL 

p.mol/L 

4 

150 

993 

6 

100 

662 

8 

70 

463 

10 

50 

331 

15 

20 

132 

20 

8 

53 

24 

3,5 

23 

La determinación de niveles plasmáticos antes de las 4 h postingestión no 
tiene valor predictivo de una posible hepatotoxicidad 


sejable: en pacientes que reciben tratamiento anticoagulante o uricosúrico, 
presencia de úlcera péptica, gastritis, hérnia de hiato, intolerância o hiper- 
sensibilidad al AAS, y en pacientes con hemofilia u otros problemas de la 
coaguladón. En el tratamiento de la artritis reumatoide no debe administrarse 
en lugar dei AAS u otros AINE. Sin embargo, puede resultar útil para tratar 
el dolor en una artrosis moderada. 

Por vía oral, la dosis habitual en adultos es de 500-650 mg/4 h o 1 g/6- 
8 h, sin exceder los 4 g/día. En niftos, según su edad, se recomiendan 
las siguientes dosis 4-5 veces al día: 40 mg (0-3 meses), 80 mg (4-11 
meses), 120 mg (1-2 aflos), 160 mg (2-3 afios), 240 mg (4-5 aflos), 
320 mg 6-8 aóos), 400 mg (9-10 aflos) y 480 mg (mayores de 10 anos). 
También se ha recomendado para estas edades una dosis de 10 mg/ 
kg por toma. En supositorios, la dosis en adultos es de 650 mg/4-6 h, 
sin exceder los seis supositorios en 24 h. En ninos, 325 mg/4-6 h (6-12 
aflos) sin exceder los 2,6 g/24 h; 120 mg/4-6 h(3-6 aflos), sin exceder 
los 720 mg/24 h. Existe una forma soluble para la administración por vía 
intravenosa en el dolor postoperatorio moderado o con fines antipiréticos, 
a razón de 1-2 g cada 6 h. 

El paracetamol es el analgésico-antipirético de elección en pacientes 
asmáticos. Asi, y en relación con el asma inducido por AAS, mientras la 
sensibilidad cruzada entre AINE es superior al 90%, menos dei 2% de 
los pacientes asmáticos son sensibles a AAS y paracetamol; además, las 
reacciones al paracetamol son menos intensas y duraderas. 

No parece agravar las hepatitis crónicas, aunque se recomienda reducir 
la dosis máxima diaria a 3 g, vigilar la función hepática y reducir la dura- 
dón dei tratamiento al mínimo. El alcoholismo crónico, a través de la inducción 
dei CYP2E1 y de la depleción de glutatión, puede potenciar los efectos 
hepatotóxicos dei paracetamol. Aunque no existe un consenso unânime, la 
Food and Drug Administration norteamericana aconseja limitar la dosis de 
paracetamol a un máximo de 2 g/día en pacientes alcohólicos con consumos 
de alcohol dei orden de 60 g/día. 

D. Derivados pirazólicos 

En este grupo se encuentran algunos de los fármacos más antiguos 
utilizados como analgésicos. Con fines preferentemente analgésico 
y antipirético se emplean el metamizol o dipirona (metanosulfo- 
nato sódico o magnésico de la noramidopirina) (v. fig. 23-1) y la 


361 













Sección 


MEDIADORES CELULARES, INFLAMACIÓN E INMUNIDAD 


III 


propifenazona (isopropilantipirina). Con fines antiinflamatorio y 
analgésico, aunque prácticamente en desuso, está la fenilbutazona. 

1. Metamizol y propifenazona 

1.1. Acciones farmacológicas 

El metamizol y la propifenazona se utilizan fundamentalmente 
por su efecto analgésico y antipirético. La acción analgésica es de- 
pendiente de la dosis, y se alcanza un máximo con metamizol a la 
dosis de 2 g. Esta dosis consigue efectos antiálgicos comparables a 
los de dosis bajas de opioides (p. ej., 50-75 mg de petidina, 6-8 mg 
de morfina). El metamizol es un analgésico comparable al AAS y 
superior al paracetamol, a igualdad de base y via de administración, 
en dolores agudos de tipo moderado o medio. El metamizol ejerce 
una ligera acción relajante de la musculatura lisa, por lo que resulta 
especialmente útil en dolores de tipo cólico, solo o asociado con 
fármacos espasmolíticos o anticolinérgicos. 

1.2. Características farmacocinéticas 

Tras su administración oral, el metamizol se hidroliza rápidamente 
en el jugo gástrico a dos metabolitos activos, 4-metilaminofenazona 
y 4-aminofenazona, cuyas semividas de eliminadón oscilan entre 
2 y 5 h. La propifenazona se absorbe por vía oral, con un t ml< de 
0,5-1 h. Ninguno de los dos, a diferencia de la amidopirina, puede 
formar en el tubo digestivo el cancerígeno dimetilnitrosamina. 

1.3. Reacciones adversas 

Han preocupado especialmente las complicaciones hematológicas. 
La incidência real de agranulocitosis, por cualquier causa, es muy 
baja: dei orden de 5-8 casos/millón de habitantes/ano, y la de 
anemia aplásica, de 2-3 casos/millón de habitantes/ano. Aunque 
la incidência de agranulocitosis por metamizol es extremadamente 
rara (tal vez un caso por millón de tratamientos), el riesgo relativo 
parece algo más elevado que con otros AINE, mientras que el de 
anemia aplásica con cualquier pirazolona es bajo. Puede producir, 
además, otras leucopenias, trombocitopenias y reacciones cutâneas. 

En comparación con otros AINE, su acción sobre la mucosa gás¬ 
trica es escasa, y no suele producir complicaciones hemorrágicas (ya 
que, aunque inhibe la síntesis dei TXA 2 plaquetario, dicha inhibición 
es competitiva), aunque forzando la dosis (p. ej., uso ffecuente de 
la ampolla de 2 g por vía oral), llega a producir claras lesiones gás¬ 
tricas. Aun cuando per se no produce complicaciones hemorrágicas, 
potência el efecto de los anticoagulantes cumarínicos. 

En administración intravenosa rápida puede producir calor, rubor 
facial, palpitaciones, hipotensión y náuseas. En uso crónico no 
está exento de producir alteraciones renales (v. apartado I, A, 4.4). 
A dosis altas potência el efecto de fármacos depresores dei SNC. En 
la intoxicación aguda puede llegar a provocar convulsiones, coma, 
paro respiratório y cuadros de insuficiência hepática. 

La propifenazona produce reacciones de hipersensibilidad con 
cierta firecuenda, aunque parece producir menos efectos secundários 
hematológicos y digestivos. 

1.4. Aplicaciones terapêuticas 

El metamizol se utiliza fundamentalmente como analgésico, dado que, 
gozando de una elevada eficacia frente a dolores moderados, no produce 
tantas moléstias gástricas como el AAS. Su empleo habitual es por via oral 
(en cápsulas, 575-1.150 mg/6-8 h); pero, en dolores de cierta intensidad 
(postoperatorios no intensos, cólicos, ciertos dolores neoplásicos, crisis de 
jaquecas, etc), se administra por vía intramuscular o intravenosa lenta, a dosis 
de 2 g/8-12 h. Se presenta, asimismo, en forma de supositorios (adultos: 
1 g; infantil: 0,5 g); la dosis pediátrica habitual es de un supositorio infantil 
(3-11 a fios) o medio supositorio infantil (1-3 anos) cada 6-8 h. No debe 


perderse de vista que el metamizol, como cualquier otro AINE, posee un 
techo analgésico; no sustituye a un opioide en aquellos dolores postopera¬ 
torios que lo requieran y no debería utilizarse sobre la base de «si precisa» 
o «si doloro (términos hospitalarios muy habituales). También se utiliza en 
el tratamiento de la fiebre elevada que no responda a otros antipiréticos. 
La propifenazona, por sus propiedades analgésicas y antipiréticas, se utiliza, 
sobre todo, en ninos, especialmente por vía rectal. 

Con cierta frecuencia se emplean estas pirazolonas, especialmente la 
propifenazona, en asociación con otros AINE (no recomendable), con 
opioides menores (p. ej., codeína), con anticolinérgicos y espasmolíticos 
(N-butilescopolamina), con estimulantes dei SNC (cafeína), con sedantes 
(benzodiazepinas), antihistamínicos (productos antigripales) o miorrelajan- 
tes centrales. Aunque estas asociaciones deben ser valoradas críticamente 
en cuanto a su utilidad clínica real, dosificación de sus componentes y ritmo 
de administración, no parece que sean precisamente las pirazolonas los 
AINE idóneos para efectuar asociaciones utilizadas, en muchos casos, para 
el tratamiento de sintomas banales. 

2. Fenilbutazona 

La fenilbutazona posee buena actividad antiinflamatoria, analgésica, an¬ 
tipirética y uricosúrica. Aunque durante mucho tiempo ha sido útil en el 
tratamiento de algunas afecciones reumáticas: espondilitis anquilopoyética, 
artritis reumatoide, gota aguda y crónica, y otras artropatías, su notable 
toxicidad, así como la aparición de nuevos AINE, de similar eficacia, pero, 
sobre todo, más seguros, la ha relegado a un plano muy secundário. En 
ediciones anteriores de este tratado se puede encontrar una descripción 
amplia de sus características farmacológicas y de su uso clínico. 

E. Derivados dei ácido propiónico 

1. Características generales 

Son derivados dei ácido fenilpropiónico y, aunque sus estructuras 
químicas sean relativamente diferentes, forman un grupo bastante 
homogéneo por sus características farmacológicas. El primero de la 
serie fue el ibuprofeno, cuyo relativo êxito, en consonância con la 
escasa incidência de reacciones adversas, promovió el desarrollo de 
numerosas moléculas como: naproxeno, ketoprofeno, dexketopro- 
feno, flurbiprofeno, dexibuprofeno y piketoprofeno (v. fig. 23-1). 

Este grupo de fármacos parece haber decantado a su favor, por 
el momento, la batalla evolutiva entre los AINE, siendo el grupo 
de antiinflamatorios no esteroideos más utilizado. Las diferencias 
principales entre sus miembros son, fimdamentalmente, farmaco¬ 
cinéticas, ya que no difieren de manera significativa en sus acciones 
farmacológicas o reacciones adversas. Todos ellos comparten las 
acciones características de los AINE: analgésica, antipirética, antiin¬ 
flamatoria y antiagregante plaquetaria. En conjunto, se consideran 
antiinflamatorios de eficacia moderada, similar a la de la dosis de 
2-3 g/día de AAS en enfermedades inflamatórias crónicas (p. ej., 
artrosis, artritis reumatoide), aunque también se usan de forma cre- 
dente con fines preferentemente analgésicos (p. ej., dismenorreas, 
dolor posparto o posquirúrgico, cefaleas vasculares) o antipirético. 

Los derivados propiónicos tienen un carácter quiral; en su mayoría, las formas 
farmacêuticas son mezclas racémicas de los enantiómeros R(-) y S(+), 
siendo la forma S(+) la farmacológicamente activa. En el caso dei naproxeno, 
el isómero presente es el S(+). La comercialización de los isómeros dextro 
(p. ej., dexibuprofeno, dexketoprofeno) no supone que sean fármacos 
nuevos, sino solo la forma activa dei fármaco original racémico. Esto conlleva 
la utilización de una dosis menor, aunque la eficacia, las precauciones de 
uso y las reacciones adversas no sean diferentes. 

Las características farmacocinéticas se encuentran resumidas 
en la tabla 23-4. Todos se absorben de forma bastante completa 
por vía oral y, en general, los alimentos reducen la velocidad de 
absordón, pero no la cantidad total absorbida. La absorción por 
vía rectal es más lenta e irregular. Se unen a la albumina en un 
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99%, aumentando la fracción libre en determinadas situaciones 
(p. ej., cirrosis hepática, artritis reumatoide y ancianos). Difúnden 
bien y pasan al líquido sinovial, donde alcanzan concentraciones 
de entre el 50-70% de las plasmáticas. Sin embargo, en adminis- 
tración crónica, dichas concentraciones son más estables que las 
plasmáticas. Atraviesan la placenta y alcanzan concentraciones muy 
bajas en la leche materna (el 1% de la concentradón plasmática para 
el naproxeno). Su metabolismo es intenso y variado, de forma que 
la excreción renal de la forma activa es mínima (en general, < 1%). 
Entre los procesos metabolizadores destacan la hidroxilación, la 
desmetilación y la conjugación, mayoritariamente con ácido glu- 
curónico. Las semividas de eliminación oscilan, en general, entre 2 
y 4 h, excepto en los casos dei flurbiprofeno (5,5 h) y el naproxeno 
(13-14 h). El piketoprofeno se emplea únicamente por vía tópica 
en forma de gel, crema o spray. 

Sus reacciones adversas son, en general, semejantes a las de los 
restantes AINE, pero, en conjunto, su uso se asocia a una menor 
incidência de alteraciones gastrointestinales que la dei AAS o la 
indometadna. Por este motivo, se prefieren en muchas situaciones 
dínicas que sean de intensidad leve o moderada, ya que su eficada dí- 
nica no alcanza la de los AINE más potentes. Pueden originar, 
en grado diverso: dispepsia, erosiones y ulceraciones gastrointes¬ 
tinales; alteraciones neurológicas en forma de sedación, somnolen- 
cia, mareo o cefalea; erupdones dérmicas y diversas reacdones de 
hipersensibilidad, induyendo la fototoxiddad, y son inffecuentes 
las alteraciones hematopoyéticas y hepáticas. En cuanto a la fundón 
renal, siempre cabe esperar una interferencia cuando esta dependa 
críticamente de la actividad local de los eicosanoides. Pueden au¬ 
mentar el tiempo de hemorragia, debido a su acdón antiagregante. 

2. Características diferenciales 

2.1. Ibuprofeno 

Sus propiedades farmacocinéticas se indican en la tabla 23-4. A las dosis más 
bajas (cuando se utiliza como analgésico o antipirético) se tolera bastante 
bien, y es uno de los AINE con menor riesgo de toxicidad gastrointestinal. 
A dosis más elevadas puede producir el mismo abanico de reacciones adver¬ 
sas que otros AINE: irritación gástrica, problemas hemorrágicos, erupdones 
cutâneas, edemas periféricos, tinnitus, mareo, cefalea, ansiedad, visión bo- 
rrosa, insuficiência renal aguda. Su utilización en pacientes bajo tratamiento 
con dosis bajas de aspirina puede interferir con el efecto antiagregante 
plaquetario de esta. Entre sus indicaciones están el tratamiento dei dolor 
agudo leve o moderado, fiebre y dismenorrea: 200-400 mg/4-6 h. Como an¬ 
tipirético, en mnos mayores de 6 meses, la dosis unitaria es de 5-10 mg/kg, 
cada 4-6 h. Como antirreumático, en adultos, la dosis oral es de 1.200- 
3.200 mg/día, dividida en 3-4 tomas. En niftos, 20-40 mg/kg/d ia, en 3-4 
tomas. En cualquier caso, tras respuesta satisfactoria se utiliza la dosis mínima 
compatible con el control de sintomas. El dexibuprofeno posee una t l/2 de 
1,8 a 3,5 h; la dosis es de 300 mg/5-8 h. 

2.2. Naproxeno 

Ha alcanzado cierto protagonismo en los últimos tiempos al desmarcarse 
de algún modo de los riesgos cardiovasculares dei resto de los AINE, posi- 
blemente por una afortunada combinación de efectos anti COX-l/COX-2 
y de peculiaridades farmacocinéticas. Sus propiedades farmacocinéticas se 
exponen en la tabla 23-4. El t in4i es de 2-4 h (aunque el de su sal sódica es 
de 1-2 h, y el de las formulaciones de liberación retardada, de 4-9 h). Se 
metaboliza en el hígado por desmetilación y conjugación, y se elimina casi 
completamente por la orina (<1% sin metabolizar). Las reacciones adversas 
más frecuentes son las de localización gastrointestinal y las de origen neu¬ 
rológico, con frecuencia similar a la indometadna, aunque menos intensas. 
Así, puede producir desde dispepsia leve y pirosis, hasta náuseas, vómito 
y hemorragia gástrica. Sus efectos centrales incluyen desde somnolencia, 
cefalea y mareo, hasta fatiga, depresión y ototoxicidad. Muy raramente ha 
producido ictericia, trombocitopenia y agranulocitosis. Las preparaciones 


que contienen sodio deben utilizarse con precaución en pacientes con res- 
tricciones en la ingesta de este catión. 

Entre sus indicaciones están el tratamiento de la inflamación, el dolor 
agudo leve o moderado y la dismenorrea: 500 mg, inicialmente, seguidos 
de 250 mg/6-8 h. En el tratamiento dei ataque agudo de gota, 750 mg, 
inicialmente, seguidos de 250 mg/8 h hasta que remita el ataque. Como 
antirreumático, 250-500 mg/12 h, por la mafiana y por la noche (a largo 
plazo pueden ser suficientes dosis menores). Como antirreumático, en mnos, 
la dosis para las preparaciones de liberación inmediata es de 10 mg/kg/día, 
dividida en dos tomas. 

2.3. Ketoprofeno 

Se absorbe bien por vía oral (biodisponibilidad cercana al 100%). También 
se administra por vía rectal, tópica e intramuscular. En 2 h alcanza concen¬ 
traciones en el líquido sinovial de entre el 20-25% de las plasmáticas. Se 
elimina por la orina (menos dei 1% sin metabolizar) como glucurónido. Su 
semivida de eliminación es de unas 2 h para la formulación de liberación 
inmediata, 3-5 h en fórmulas de liberación prolongada, y aumenta ligeramen- 
te en ancianos. Sus reacciones adversas más frecuentes (en general, leves, 
aunque dependientes de la dosis) son aquellas que tienen su origen en el 
aparato gastrointestinal (dispepsia, fundamentalmente) y en el SNC (cefalea). 
Sus indicaciones preferentes son: como analgésico, en el tratamiento dei 
dolor agudo leve o moderado y en la dismenorrea: 25-50 mg/6-8 h; como 
antirreumático, inicialmente 150-300 mg/día, en 3-4 dosis, posteriormente 
debe ajustarse según respuesta. Su seguridad y eficacia no se han es- 
tablecido en nifios. El dexketoprofeno es la sal de trometamina de la forma 
S(+). Su t l/2 es de 1 a 2,7 h; la dosis es de 25 mg/8 h. 

2.4. Flurbiprofeno 

En la tabla 23-4 se exponen las propiedades farmacocinéticas. Su t^ es de 
1,5 h para la formulación de liberación inmediata y de 5-8 h en formulación 
de liberación prolongada. Se metaboliza en el hígado por hidroxilación y 
conjugación, eliminándose en un 98% por el rifión (hasta un 20-25% sin 
metabolizar). Sus efectos secundários no difieren demasiado de los dei 
ibuprofeno (destacan las náuseas, diarrea, dispepsia y malestar abdominal, 
en un 3-9%). Puede disminuir el efecto hipotensor dei propranolol. Sus 
principales indicaciones son: antiinflamatorio, 50 mg/4-6 h; antidismeno- 
rreico, 50 mg/6 h; antirreumático, inicialmente 200-300 mg/día, 2-4 dosis, 
y luego la dosis más baja que permita el control continuado de los sintomas. 
No se han establecido su seguridad y eficacia en nifios. 

2.5. Piketoprofeno 

Es un derivado dei ketoprofeno con una substitución amidopiridínica. Su uso 
es exclusivamente tópico (en forma de gel, crema o spray) y su efecto es 
local, siempre que no se utilice en áreas extensas o sobre heridas. Puede 
producir (con baja frecuencia) reacciones alérgicas, eritema localizado, 
dermatitis de contacto y fotosensibilización. Se utiliza para el tratamiento 
local sintomático dei dolor e inflamación de origen traumático o degenerativo 
de estructuras tendinosas, ligamentosas o musculares (p. ej., contusiones, 
esguinces, capsulitis, bursitis, tendinitis). 

F. Derivados dei ácido acético 

Es un conjunto de AINE derivados dei ácido acético que comparten 
diversos sistemas cíclicos (anillos indólicos, pirrólicos o fenilos). 
Existen diversas series de derivados: a) indolacético: indometadna; 
b) pirrolacético: ketorolaco, y c) fenilacético: diclofenaco y aceclo- 
fenaco. 

1. Indometacina 

Introducida en 1963 para el tratamiento de la artritis reumatoide 
y procesos inflamatórios relacionados (v. fig. 23-1), su eficacia es 
muy notable, pero la incidência elevada de efectos secundários 
intolerables, a veces irreversibles y potencialmente mortales, ha 
limitado su uso. 
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Posee una poderosa actividad antiinflamatoria, antipirética y analgésica, 
aunque, curiosamente, una de sus reacciones adversas más frecuente sea 
la cefalea. Es uno de los más potentes inhibidores de la síntesis de PC. Su 
acción analgésica, independiente de su acción antiinflamatoria, se ejerce a 
niveles central y periférico. No es uricosúrica, aunque es muy eficaz como 
antiinflamatorio en el tratamiento agudo de la gota. Posee actividad antia- 
gregante plaquetaria. 

Por vía oral se absorbe de forma rápida (t^ < 2 h) y casi completa, 
aunque su C lr4t presenta una gran variabilidad interindividual, lo que quizás 
explique la especial sensibilidad de algunas personas a la aparición de 
cefaleas o aturdimiento. Por vía rectal, la absorción es igualmente rápida, 
aunque la es inferior, de ahí que algunas de estas reacciones adversas 
puedan disminuir o desaparecer al emplear esta vía. Se distribuye por todo 
el organismo, incluso al líquido sinovial, donde alcanza concentraciones 
similares a las plasmáticas en 5 h. Es metabolizada por O-desmetilación, 
N-desacilación y glucuronoconjugación. La semivida es muy variable (1 -6 h), 
posiblemente debido a diferencias en la circulación enterohepática. 

Las reacciones adversas son relativamente abundantes y han restado 
utilidad a la buena eficacia de este fármaco. Destacan las reacciones neuro¬ 
lógicas, bastante frecuentes: cefaleas frontales (el 25-50% en tratamientos 
prolongados), vértigo, aturdimiento, mareos, desorientación y confusión men¬ 
tal. Estos efectos pueden evitarse, en parte, administrando el producto por 
vía rectal antes de acostarse. Puede agravar la epilepsia, la depresión mental 
o el parkinsonismo. Son también frecuentes las complicaciones digestivas, 
de intensidad y gravedad diversas. También puede producir agranulocitosis 
(riesgo inferior al dei metamizol y superior al de la fenilbutazona) o anemia 
aplásica (superior al de otros AINE). En cuanto a las complicaciones renales, 
véase el apartado I, A, 4.4. No debe emplearse durante el embarazo: durante 
el primer trimestre, por la posibilidad de efectos fetotóxicos y teratogénicos; 
durante el tercer trimestre, debido al peligro de un cierre prematuro dei 
conducto arterioso y otros efectos secundários para el feto. En ocasiones, 
produce reacciones alérgicas y dérmicas. 

La mayoría de sus interacciones son de índole farmacodinámica, como 
consecuencia de su potente acción inhíbídora de la síntesis de PG. La probe- 
necida inhibe su secreción renal y el salicilato interfiere con su absorción. Por 
su acción ulcerógena y antiagregante plaquetaria, es peligrosa su asociación 
con anticoagulantes. 

Salvo en el tratamiento de la espondilitis anquilosante, en el que la indo- 
metacina es fármaco de primera elección, en los otros procesos inflamatórios, 
dolorosos y/o febriles solo se recomienda su uso en pacientes que no 
responden a AINE menos tóxicos. Se utiliza con cierta frecuencia y es muy 
eficaz para reducir la molesta rigidez articular matutina que acompafia a la 
artritis reumatoide. 

Como antirreumático, por vía oral, se inicia el tratamiento con 25- 
50 mg/2-4 veces al día, pudiendo aumentarse la dosis, si se tolera bien, 
en 25 o 50 mg a intervalos semanales hasta la obtención de una res- 
puesta satisfactoria, sin rebasar los 200 mg/día. Existe una forma galénica 
oral de liberación prolongada con 75 mg de indometacina micronizada, 
que proporciona 25 mg de liberación inmediata y 50 mg de liberación 
prolongada. Esta forma es aplicable solo en tratamientos crónicos (el 90% 
se absorbe en 12 h). En pediatria, 1-3 mg/kg/día divididos en 3-4 dosis, se 
utiliza fundamentalmente en los pacientes con artritis idiopática juvenil para 
el contrai de los sintomas sistémicos (fiebre, serositis) y la rigidez matutina. 

Como antiinflamatorio en el ataque agudo de gota, 100 mg inidalmente por 
vía oral seguidos de 50 mg, 3 veces al día hasta la remisión dei dolor; después, 
reducdón gradual hasta la retirada. Como antiinflamatorio en otros procesos 
agudos (p. ej., bursitis o tendinitis), 75-150 mg/día, divididos en 3 o 4 dosis. 

Como antipirético, en procesos febriles rebeldes a otros tratamientos 
(p. ej., enfermedad de Hodgkin), 25-50 mg tomados 3 o 4 veces al día, 
por vía oral. 

Su empleo para el cierre dei conducto arterioso dei recién naddo es muy 
discutible (por la variabilidad de resultados y la abundancia de reacciones 
adversas); se administra por vía intravenosa, a dosis de 0,1 -0,2 mg/kg cada 
12 h, tres dosis en total. 

2. Ketorolaco 

Es un derivado pirrolacético con muy buena eficacia y potência 
analgésica (v. fig. 23-1 ). Como AINE clásico que es, posee también 


efecto antipirético, aunque no se utiliza con tal fin, moderada efi¬ 
cacia antiinflamatoria e inhibe la agregación plaquetaria. Por vía 
intramuscular, la eficacia de 30 mg es comparable a la de 10 mg 
de morfina, pero, a diferencia de esta, la acción analgésica apenas 
aumenta con dosis superiores. Su acción analgésica se debe, proba- 
blemente, a la inhibición periférica de la síntesis de PG, aunque se 
postula también que puede liberar ligandos endógenos dei receptor 
K-opioide. 

Se absorbe bien por vía oral, aunque los alimentos ricos en grasa retardan 
su absorción; el t^ por esta vía es de 30-40 min, y de 40-50 min por vía 
intramuscular. Atraviesa mal la barrera hematoencefálica (el 0,2% de las 
concentraciones plasmáticas). Su semivida de eliminación es de 4-6 h en 
adultos jóvenes, algo mayor en ancianos, y aumenta claramente si existe 
insuficiência renal (10-18 h). Se metaboliza parcialmente (<50%) en el 
hígado por glucuronidación e hidroxilación, y se elimina por el riflón (el 
5-10% como producto activo). 

Sus reacciones adversas son como las dei resto de los AINE, aumentan¬ 
do el riesgo, especialmente de las de localización gastrointestinal, con la 
duración dei tratamiento y con la dosis diaria total. Los pacientes mayores 
de 65 afios y/o aquellos con antecedentes de hemorragia, perforación o 
úlcera están especialmente predispuestos a presentar hemorragias gas- 
trointestinales (con resultados, a veces, mortales), incluso en tratamientos de 
duración corta (5 dias) por vía parenteral. Con una frecuencia no desdeóable 
(6-17%) pueden presentarse: dolor abdominal, diarrea, somnolencia, ce¬ 
faleas, mareo o náuseas. Menos comunes son el edema, dolor en el lugar 
de la inyección, estreflimiento o aumento de la sudación. Puede aumentar 
el tiempo de hemorragia. 

Por vía intramuscular se administra a la dosis inicial de 30-60 mg, seguida 
de 30 mg cada 6 h, sin exceder los 120 mg/día. En ancianos y pacientes 
con la función renal alterada, por vía intramuscular se administra a la dosis 
inicial de 15-30 mg, seguida de 15 mg cada 6 h, sin exceder los 60 mg/ 
día. La administración por vía oral solo es recomendable como continuación 
de la administración parenteral inicial en el tratamiento de dolores agudos 
moderadamente intensos (en especial postoperatorios o cólicos renales), a 
la dosis inicial de 20 mg, seguida de 10 mg/4-6 h. En ancianos y pacientes 
con función renal alterada, la dosis oral es de 10 mg/6 h. No se recomienda 
su administración por cualquier vía, o combinación de vias de adminis¬ 
tración sistémica, durante más de 5 dias. Su seguridad y eficacia no se han 
establecido en pacientes menores de 16 afios. 

Existe una preparación para uso oftálmico, en gotas de aplicación conjunti- 
val, que produce concentraciones de ketorolaco en plasma casi indetectables, 
aunque penetra en el humor acuoso. Rara vez produce reacciones oculares 
de hipersensibilidad, queratitis o irritación ocular, aunque es relativamente 
frecuente una sensación de quemazón al aplicarlo a la conjuntiva. Está indica¬ 
do en el tratamiento de la conjuntivitis alérgica estacionai (una gota en cada 
ojo, 4 veces al día) y en la profilaxis o el tratamiento de la inflamación ocular 
postoperatoria en pacientes que sufren extracción de cataratas con o sin im- 
plantación de lentes intraoculares (una gota en cada ojo, cada 6-8 h, comen- 
zando 24 h antes de la intervención y continuando durante 3-4 semanas). 

3. Diclofenaco y aceclofenaco 

Son derivados fenilacéticos con actividad analgésica, antipirética y 
antiinflamatoria potente, y eficacia comparable a la de los derivados 
dei ácido propiónico (v. apartado I, E; v. fig. 23-1). 

El diclofenaco, a las dosis habituales, interfiere menos en la agregación 
plaquetaria que la mayoría de los AINE y es uricosúrico. Inhibe la síntesis 
de PG, pero, además, disminuye la concentración de ácido araquidónico 
en los leucócitos. 

Las propiedades farmacocinéticas se exponen en la tabla 23-4. Se elimina 
por la orina (65%) y la bilis (35%), tras sufrir hidroxilación y conjugación. 
Pasa al líquido sinovial, donde alcanza concentraciones menores que las 
plasmáticas, pero más mantenidas, lo cual explica que la duración de sus 
efectos sea más prolongada que lo que se deduciría de su semivida. 

Las reacciones adversas gastrointestinales afectan a un 20% de los pa¬ 
cientes, aunque su gravedad no difiere mucho de la dei celecoxib, al que 
se parece desde el punto de vista de su selectividad COX-2. El 15% de los 
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pacientes presenta un aumento temporal de las transaminasas hepáticas, 
que, si bien suele ser reversible, en ocasiones permanece y obliga a la 
retirada dei tratamiento. Se han detectado algunos casos de anemia aplásica. 

Sus indicaciones terapêuticas cubren un espectro que abarca desde el 
tratamiento agudo y crónico de los signos y sintomas de la artritis reuma- 
toide, artrosis y espondilitis anquilosante, hasta el dei dolor agudo debido 
a procesos inflamatórios no reumáticos o la dismenorrea primaria. En los 
últimos atos se ha popularizado su uso como analgésico en el dolor agudo 
de diversas etiologias (postoperatorio y cólico renal) o como antidismeno- 
rreico. La dosis habitual por via oral es de 50 mg/8 h, aunque, como dosis 
inicial, pueden administrarse 100 mg. En el tratamiento dei cólico renal se 
utiliza la forma soluble, por via intramuscular, a la dosis de 75 mg, aunque 
no deben administrarse más de dos dosis en 1 dia. En procesos reumáticos, 
inicialmente 100-200 mg/día, en 2-4 dosis por via oral y, tras respuesta 
satisfactoria, 75-100 mg/dia, en 2-3 dosis. Su seguridad y eficacia no se 
han establecido en nitos. 

El aceclofenaco es un fármaco relacionado estructuralmente con el 
didofenaco y que presenta buena biodisponibilidad, con un t^ por via oral 
de 1,5-2 h. Difunde bien al líquido sinovial (el 65% de la concentradón plas- 
mática) y se elimina, en su mayor parte, por la orina tras metabolización. Sus 
reacciones adversas son como las de los AINE, aunque al parecer muestra 
mejor tolerância gastrointestinal y, a diferencia dei didofenaco, no parece 
que aumente las transaminasas hepáticas. Ocasionalmente pueden aparecer 
manifestaciones neurológicas (cefalea, vértigo o somnolencia) y aumento de 
la diuresis nocturna. Se utiliza como analgésico en el tratamiento dei dolor 
agudo, por via oral a dosis de 100 mg/12 h y, como analgésico y antiin- 
flamatorio, en el dolor crónico de origen reumático. No se ha estableddo 
su eficacia y seguridad en nitos menores de 7 atos. 

G. Oxicams 

Los oxicams son ácidos enólicos que se introdujeron a finales de 
la década de los setenta dei siglo xx como AINE de vida media 
larga que permitían una sola toma diaria, algo ventajoso para el 
tratamiento de procesos inflamatórios y dolorosos crónicos. Los 
más utilizados son el piroxicam (cabeza dei grupo y el primero 
introducido en clínica) y el meloxicam (v. fig. 23-1). Dentro de este 
grupo se encuentran, asimismo, el tenoxicam y el lomoxicam, de 
semividas larga y corta, respectivamente. 

1. Piroxicam 

Comparte las propiedades farmacológicas generales de los AINE con acti- 
vidades antiinflamatoria, analgésica, antipirética y antiagregante plaquetaria. 
Además de inhibir las COX-1 y COX-2, por mecanismos no estrictamente 
relacionados con dicha acción, inhibe la quimiotaxis, liberación de enzimas 
lisosómicas y agregación de los neutrófilos (y su capacidad generadora de 
aniones superóxido), e inhibe la proteoglucanasa y colagenasa en el cartílago, 
mecanismos que deben contribuir a su eficacia como antiartrítico. 

El piroxicam es completamente absorbido tras la administración oral, aun¬ 
que, como otros oxicams, sufre una importante recirculación enterohepática 
que condiciona una semivida prolongada (v. tabla 23-4). Su t^ es de 2-4 h. 
Se distribuye al liquido sinovial, donde alcanza aproximadamente el 50% 
de la concentradón plasmática. Se metaboliza intensamente, principalmente 
por hidroxilación y glucuronoconjugación, de tal forma que solo ~5% de 
una dosis se elimina por la orina y heces sin metabolizar. La concentradón 
en fase de equilíbrio estacionário se alcanza en 7-12 dias. 

La incidência de reacciones adversas puede alcanzar en total, según 
algunas series, hasta el 60% de los pacientes tras uso prolongado (p. ej., en 
el tratamiento de la artrosis o artritis reumatoide). Las reacciones adversas 
más frecuentes son las de localización gastrointestinal (hasta un 25%), y la 
incidência de aparición de úlceras pépticas, perforaciones o hemorragias gas- 
trointestinales es dei 1,2%. De forma ocasional, puede causar un sindrome 
similar al de la enfermedad dei suero. Con baja frecuencia puede producir 
alteraciones neurológicas (p. ej., sedación, somnolencia, mareo o cefaleas). 
Con una frecuenda inferior al 1% pueden aparecer otras reacciones adversas, 
como hemorragias nasales, exacerbación de una insuficiência cardíaca 
congestiva, hipertensión, dermatitis alérgica, dermatitis exfoliativa, sindrome 


de Stevens-Johnson o necrólisis epidérmica tóxica. El riesgo es mayor que 
con la mayorfa de los AINE en pacientes con alteraciones de la función renal. 

Debido a su elevada tasa de fijación a proteínas, deberia utilizarse con 
precaución en pacientes tratados con anticoagulantes orales. Además, el 
piroxicam disminuye la excreción renal de litio, con consecuendas clínicas 
importantes. 

Está indicado para el tratamiento sintomático agudo o crónico de la artritis 
reumatoide, de la artrosis y de la espondilitis anquilosante. Debido a su 
lento comienzo de acción y estabilización de sus concentraciones, es más 
discutible su uso en el tratamiento de ataques agudos de gota o seudogota, 
trastomos musculoesqueléticos agudos y dismenorrea. Como antirreumático, 
la dosis oral de piroxicam es de 20 mg 1 vez al dia; en ocasiones puede 
bastar una dosis de 10 mg o aumentarse a 30 mg, con el consiguiente 
riesgo de que aumenten las reacciones adversas. Por via rectal se adminis- 
tran 20 mg/día en uno o dos supositorios. En consonância con su larga 
semivida, la valoración de la eficacia de un tratamiento crónico con piroxicam 
no deberia establecerse antes de 7-12 dias. En tratamientos agudos (p. ej., 
gota) se llegan a administrar 40 mg/día durante 3-4 dias. En el tratamiento 
de la dismenorrea se utilizan 40 mg el dia de comienzo de los sintomas y, 
posteriormente, 20 mg/día si es necesario. 

2. Tenoxicam 

Está relacionado estructuralmente con el piroxicam, con el cual comparte 
características farmacológicas. Como analgésico y antiinflamatorio es tan efi¬ 
caz y potente como el piroxicam, el didofenaco o la indometacina. No es 
eficaz como antipirético. 

Su perfil farmacocinético se caracteriza por: completa absorción por via 
oral, eficiente penetración en el líquido sinovial (el 40-50% de las concen¬ 
traciones plasmáticas) y semivida de eliminación muy larga (60-75 h). Su t ln4t 
se ve afedado por la existência de alimentos (1-2,6 h en ayunas y 4-6 h con 
alimentos). Su biodisponibilidad redal es el 80% de la oral. Se metaboliza 
completamente en el hígado, y sus metabolitos glucuronizados se eliminan 
por la orina y las heces. Con la administración de una sola dosis diaria, las 
concentraciones plasmáticas estables tardan 10-15 dias en alcanzarse. 

La toxicidad es similar a la dei piroxicam, aunque algunos estúdios han 
destacado menor frecuencia de reacciones adversas. Se ha utilizado en el 
tratamiento sintomático de la artritis reumatoide, artrosis, espondilitis anqui¬ 
losante y diversos procesos dolorosos no articulares (p. ej., bursitis, tendinitis, 
ciática, etc). El tenoxicam se utiliza en procesos reumáticos y extraarticulares 
a una dosis única diaria de 20 mg aunque, a veces, es suficiente una dosis 
de mantenimiento de 10 mg/día en tratamientos prolongados. 

3. Meloxicam 

Se distingue por inhibir en mayor grado la COX-2 que la COX-1 (v. tabla 23-2), 
tanto su actividad ciclooxigenásica como la peroxidásica, lo cual le confiere 
una ventaja sobre los anteriores (eficacia similar en pacientes con artritis 
reumatoide y artrosis, acompafiada de una mejor tolerância gastrointestinal). 

Desde el punto de vista cinético, el meloxicam se caracteriza por una 
absorción algo lenta, aunque casi completa tras la administración oral. Co¬ 
mo otros oxicams, sufre metabolismo oxidativo hepático; su semivida de 
eliminación terminal es de 20 h, y su eliminación es renal y fecal (al 50%). 
La concentración estable, tras la administración de dosis diarias, se alcanza 
en unos 3-5 dias. 

La incidência de reacciones adversas es, en conjunto, algo inferior a la 
dei piroxicam. Predominan las de localización gastrointestinal, aunque la 
incidência de complicaciones gastrointestinales graves es significativamente 
menor para el meloxicam (0,1-0,2%) que para el piroxicam (1,2%). Como 
el resto de los AINE, puede alterar la función renal en pacientes con riesgo 
de retención hidrosalina, aunque, a este respecto, el meloxicam parece 
bastante más seguro y no inhibe de forma significativa la excreción de PGE. 
urinaria. Sus efectos sobre la agregación plaquetaria no son significativos, en 
consonância con su selectividad relativa sobre la COX-2. 

Está indicado en el tratamiento de la artritis reumatoide y la artrosis, situa- 
ciones en las que su eficacia es similar a la dei piroxicam o el didofenaco, 
con un mejor perfil de tolerância. La dosis de meloxicam para el tratamiento 
de la artrosis es de 7,5 mg/día y, en la artritis reumatoide, 15 mg/día, en 
ambos casos en una sola dosis. 
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4. Lornoxicam 

Se diferencia dei resto de oxicams por poseer una semivida corta (3-5 h). 
Sus características farmacocinéticas se indican en la tabla 23-4. Está indicado 
en el tratamiento a corto plazo dei dolor postoperatorio moderado (p. ej., tras 
cirugía dental) o dei dolor asociado a lumbociática aguda; en ambos casos 
8-16 mg/día, en 2-3 dosis. En el tratamiento dei dolor y la inflamadón de 
la artritis reumatoide o la artrosis, 12 mg/día, en 2-3 dosis, con un máximo 
de 16 mg/día como mantenimiento. No está recomendado en menores 
de 18 artos. 

H. Derivados dei ácido antranílico 

Es un grupo de derivados dei ácido N-fenilantranílico, también conocidos 
como fenamatos, que incluye los ácidos mefenámico y flufenámico. 

No presentan ninguna ventaja con respecto a otros AINE y, con cierta 
frecuenda, producen reacciones adversas, algunas relativamente específicas 
de este grupo, como la diarrea. Sus propiedades farmacológicas son similares 
a las de otros grupos, aunque, con el mefenámico, los efectos sobre la 
agregación plaquetaria son menos importantes que con la mayoría de los 
restantes AINE. 

Las reacciones adversas son más frecuentes (~25% de los pacientes) 
que con los derivados dei ácido propiónico. Las más frecuentes afectan al 
aparato digestivo superior (habitualmente en forma de dispepsia o malestar 
epigástrico), aunque también son frecuentes la diarrea profusa, acompafiada 
de esteatorrea e inflamadón intestinal, y los vómitos, que pueden inducir 
una deshidratación e insuficiência renal. Somnolencia, cefaleas y mareo 
pueden aparecer con cierta frecuenda. Más infrecuentes son las reacciones 
de hipersensibilidad, las reacciones hematológicas y la insufidencia renal. 
La sobredosis de ácido mefenámico puede producir convulsiones. En la 
tabla 23-4 se indican algunas de sus características farmacocinéticas. 

El ácido mefenámico se ha utilizado para dolores de corta duración (no 
se recomienda durante más de 7 dias), el dolor con escaso componente 
inflamatório y la dismenorrea: 500 mg inicialmente y, después, 250 mg cada 
6 h. Su seguridad y eficacia no se han establecido en nifios menores de 
14 aflos. El ácido flufenámico persiste comercializado en forma de crema 
para el tratamiento dei dolor e inflamadón de origen musculoesquelético 
y vascular. 

I. Inhibidores de la COX-2 

Es un subgrupo de AINE que se introdujo en el tratamiento dei dolor 
y la inflamadón aportando la novedad de su inhibición selectiva 
de la COX-2. Se hacía énfasis en su capacidad de evitar los efectos 
secundários más frecuentes e importantes (toxiddad gastrointestinal 
y renal, y problemas hemorrágicos) que acompanan de forma casi 
inseparable a los AINE clásicos, respetando su eficacia analgésica 
y antiinflamatoria (v. apartado I, 4). En los anos transcurridos 
desde su aparición (celecoxib en 1979), este subgrupo de AINE, 
genericamente conocido como coxib, ha quedado situado en una 
segunda línea de uso. Tras la retirada dei rofecoxib y dei valdecoxib, 
en el mercado espanol permanecen el celecoxib, el etoricoxib y el 
parecoxib, profármaco y forma parenteral dei valdecoxib. 

Los coxib poseen efectos analgésicos, antipiréticos y antiinflama- 
torios, comparables en eficacia a los de los AINE convencionales, 
que se deben a la inhibidón de la COX-2, ya que, a concentraciones 
terapêuticas, es muy escasa su adividad inhibidora de la COX-1. 
No poseen efecto antiagregante plaquetario ni uricosúrico. Son 
significativamente menos agresivos que otros AINE para la mucosa 
gastrointestinal, pero no inocuos. Aunque inicialmente se postulo 
su inocuidad sobre la fundón renal, deben utilizarse con las mismas 
precaudones que los AINE no selectivos. Su uso amplio y credente, 
incluso sobrepasando las indicaciones originalmente aceptadas, 
puso de manifiesto su peligrosidad cardiovascular. Esto origino 
su retirada parcial dei mercado, la reevaluación de su lugar en el 
tratamiento dei dolor y la inflamadón, y, como efecto derivado, 


que se pusiera en cuestión la seguridad cardiovascular de los AINE 
en su conjunto. 

Su lugar en la actividad terapêutica no es el tratamiento sistemático 
de la artrosis, la artritis reumatoide u otras indicaciones aprobadas. 
Deberían ser utilizados, con preferencia sobre el resto de los AINE, 
solo en aquellos pacientes con riesgo cardiovascular bajo y riesgo 
elevado de presentar reacciones adversas gastrointestinales graves. 

1. Celecoxib 

Es el inhibidor de la COX-2 menos seledivo de todos los coxib (v. fig. 23-1 ), 
por lo que su perfil es relativamente cercano al de AINE clásicos, como el 
didofenaco o el meloxicam. Es tan eficaz como otros AINE en el alivio de 
los sintomas de la artrosis y la artritis reumatoide, con una reducción a la 
mitad de los efectos adversos gastrointestinales graves. 

Se absorbe bien por vía oral, aunque posee baja biodisponibilidad. Su- 
fre intenso metabolismo hepático, principalmente a través de CYP2C9 y 
CYP3A4. Se elimina por orina (27%) y heces (57%), principalmente como 
un metabolito carboxilado inactivo. 

Las reacciones adversas más frecuentes son: edema en la cara, los dedos y 
pies; dolor abdominal, dispepsia, diarrea, flatulência. Las reacciones adversas 
cardiovasculares, desde palpitaciones o hipertensión arterial, hasta infarto 
agudo de miocardio o insuficiência cardíaca, contraindican su uso en pacien¬ 
tes con riesgo cardiovascular o cerebrovascular. Por lo demás, comparte, en 
su conjunto, el espectro de reacciones adversas de cualquier AINE. 

Su uso está contraindicado en pacientes con antecedentes de asma, urtica- 
ria o reacciones alérgicas al AAS y otros AINE. En pacientes que han recibido 
tratamiento anticoagulante con warfarina, el riesgo de hemorragia gastrointes¬ 
tinal en tratamiento concomitante con celecoxib u otro AINE no selectivo 
es similar. A dosis terapêuticas no altera significativamente las concentraciones 
plasmáticas de metotrexato. Debe administrarse con precaución a pacientes 
metabolizadores lentos a través dei CYP2C9 o junto con inhibidores de este 
(p. ej., el fluconazol). Sus interacciones con el litio, antihipertensores (es¬ 
pecialmente IECA) o diuréticos obligan a adoptar las mismas precaudones 
de uso que con los AINE clásicos. La insuficiência hepática aumenta y la 
insuficienda renal disminuye de forma significativa el área bajo la curva (AUC) 
dei celecoxib, lo que constituye una contraindicación formal de uso en casos 
graves u obliga a una monitorización cuidadosa en casos leves o moderados. 

Se utiliza para el alivio sintomático dei dolor y la inflamadón en el trata¬ 
miento de la artrosis y la artritis reumatoide. En el tratamiento de la artrosis se 
recomienda una dosis de 100-200 mg/día, en 1-2 tomas, con una dosis má¬ 
xima de 400 mg/día. En la artritis reumatoide, la dosis diaria recomendada es 
de 200-400 mg, en dos tomas. No se ha establecido su seguridad en el uso 
pediátrico. En ancianos, así como en pacientes de raza negra, se recomienda 
utilizar inicialmente la menor dosis recomendada. 

2. Etoricoxib 

Es el más selectivo de los inhibidores de la COX-2 presentes en el mercado 
espafiol (v. fig. 23-1). Es tan eficaz analgésico y antiinflamatorio como el 
didofenaco o la indometacina. No interfiere con la acción antiagregante pla¬ 
quetaria de dosis bajas de AAS. El etoricoxib se absorbe bien y rápidamente 
por vía oral, con un t mil de 1-1,5 h. Sufre intenso metabolismo oxidativo 
hepático por intermédio de diversos ritocromos, principalmente dei CYP3A4. 
Sus metabolitos, inactivos, se eliminan por heces y orina. 

Sus efectos adversos más comunes son: cefaleas, diarrea, infecciones res¬ 
piratórias y náuseas. La incidenda de edemas en las extremidades inferiores 
es similar a la dei naproxeno o ibuprofeno. Su uso está contraindicado en 
pacientes con hipertensión no controlada. El riesgo relativo de reacciones 
adversas gastrointestinales graves es la mitad dei observado con AINE no 
selectivos. 

Se utiliza para el alivio sintomático dei dolor y la inflamadón en el trata¬ 
miento de la artrosis, de la artritis reumatoide y de la artritis gotosa aguda. En 
el tratamiento de la artrosis se recomienda una dosis de 60 mg/día, en una 
toma. En la artritis reumatoide, la dosis recomendada es de 90 mg/día, en 
una toma. En la artritis gotosa aguda, la dosis recomendada es de 120 mg/ 
día, en una toma, durante un máximo de 8 dias. Su uso está contraindicado 
en ninos y adolescentes menores de 16 a rios. 
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3. Parecoxib 

Es el profármaco inactivo dei valdecoxib. Su solubilidad en agua ha permitido 
diseóar una formulación para uso hospitalario por vía parenteral. Además de 
aumentar el escaso arsenal de AINE inyectables, el parecoxib se introdujo 
con el loable propósito de sustituir al ketorolaco en el tratamiento dei dolor 
postoperatorio. A diferencia de este, que comporta un riesgo no desdefiable 
de darto gastrointestinal grave y posee cierta acción antiagregante plaquetaria, 
el parecoxib es poco gastrolesivo y no posee efecto antiagregante. En dosis 
única produce una analgesia comparable a la dei ketorolaco, de inicio rápido 
(15-30 min), efecto máximo a las 2 h y de 6-12 h de duración. 

Es hidrolizado rápidamente por las esterasas hepáticas a valdecoxib (cuya 
semivida es de 8 h). Los t^ dei valdecoxib tras administración intravenosa 
o intramuscular de parecoxib se alcanzan a las 0,5 y 1,5 h, respectivamente. 

Las reacciones adversas en general, salvo las alteraciones de la funcio- 
nalidad plaquetaria, son como las dei resto de los AINE. Se utiliza para el 
tratamiento a corto plazo dei dolor postoperatorio, con la contraindicación de 
usarlo en cirugía de bypass coronário. La dosis inicial por via intravenosa o 
intramuscular es de 40 mg, seguida por 20-40 mg/6-12 h. La dosis máxima 
es de 80 mg/dia. En ancianos de menos de 50 kg de peso, hay que reducir 
las dosis a la mitad. 

J. Otros fármacos 

De los derivados dei ácido nicotínico, el principal representante es el clonixino 
(utilizado bajo la forma de clonixinato de lisina). Es un fármaco con 
acciones analgésica, antiinflamatoria y antipirética comparables a las de otros 
AINE. Su uso puede asociarse a náuseas y manifestaciones neurológicas 
(cefaleas, somnolencia o mareo). Sus efectos gastrointestinales parecen 
tener menos importância. En cualquier caso, su utilización clínica debe 
seguir las mismas normas que la de cualquier AINE. El clonixinato de lisina 
se emplea casi exclusivamente como analgésico en cuadros de dolor agudo 
leve o moderado (especialmente en conexión con lesiones inflamatórias 
no reumáticas producidas por traumatismos). En adultos, por vía oral se 
administra a dosis de 125-250 mg cada 4-6 h, sin superar los 750 mg/día. 

K. Selección de los analgésicos 
antiinflamatorios 

Los AINE alivian la inmensa mayoría de las moléstias y los dolores 
que suigen en el desarrollo de nuestra vida cotidiana. Entre estas se 
encuentran las mialgias, artralgias, cefalalgias, neuralgias, dismeno- 
rreas, procesos inflamatórios agudos y crónicos (otitis, periodontitis, 
anexitis, artritis y artrosis de diverso tipo), y también el malestar 
que acompana frecuentemente a los procesos víricos o bacterianos. 
La disponibilidad de formas solubles para uso parenteral permite 
alcanzar concentraciones elevadas, útiles en dolores de moderada 
intensidad, como los postoperatorios, algunos cólicos y deitas crisis 
de jaqueca. En general, debe recordarse que es más fádl controlar un 
dolor en sus fases iniciales que cuando está fuertemente establecido. 

El elevado número de fármacos existente, con propiedades farmacológicas 
e indicaciones similares, puede dificultar una correcta selección que, en 
cualquier caso, debe basarse en critérios como la eficacia clínica comprobada, 
la tolerabilidad por parte dei paciente y el precio. En el momento actual, el 
uso crónico de AINE debe cenirse a la máxima «la menor dosis eficaz durante 
el menor tiempo posible», lo cual no siempre es fácil de conciliar con su 
uso en algunas afecciones para las que habitualmente se prescriben: las de 
localización articular. Debe recordarse que la selección de un AINE en el 
tratamiento de las enfermedades articulares es, en gran medida, empírico. 
Existe gran variabilidad interindividual en la respuesta a un fármaco concreto, 
de tal forma que el proceso de ensayo-error no es extrarto en este campo. 
Puede suceder que, en uso crónico, un paciente desarrolle una cierta resis¬ 
tência a un compuesto y comience a responder a otro, o que de pronto 
aparezcan signos de intolerância a uno de ellos y no a otro (incluso dentro 
de un mismo grupo farmacológico). 

Asimismo, aun compartiendo las acciones farmacológicas que los definen 
como grupo, cada uno de los diferentes AINE se sitúa en un lugar definido 
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dei espectro, tanto desde el punto de vista de la eficacia como de la toxicidad. 
En un extremo se encuentra el paracetamol, eficaz en dolores moderados 
y relativamente inocuo a las dosis recomendadas, pero carente de actividad 
antiinflamatoria; en el otro, se encuentra la indometacina, con intensa activi¬ 
dad antiálgica y antiinflamatoria, pero responsable de frecuentes intolerâncias, 
unas muy molestas y otras muy graves. Si el dolor es el sintoma dominante, 
bastará un simple analgésico, como el paracetamol, o incluso un analgésico 
no AINE, como el tramadol; pero en las afecciones articulares, como la 
artritis reumatoide, en las que el componente inflamatório desempefia un 
papel predominante, se necesita un fármaco intensamente antiinflamatorio. 
La dosificadón debe ajustarse al desarrollo dei proceso y dirigirse a evitar o 
minimizar las posibles reacciones adversas. Con frecuencia, el propio pacien¬ 
te indica sus preferencias por un determinado producto, lo que constituye 
una expresión, en general válida, de la relación entre eficacia y tolerabilidad. 

La selección de un AINE obviamente está influída por las carac¬ 
terísticas dei paciente o la concurrencia de un determinado proceso 
fisiológico o patológico: ninos, embarazadas, ancianos, pacientes 
con hepatopatías, nefropatías, etc. Como en cualquier caso, pero en 
estos en especial, debe valorarse cuidadosamente la relación entre 
eficacia y riesgo. En el momento actual, la selección de un AINE 
debería tener en cuenta no solo, como clásicamente, su toxicidad 
gastrointestinal, sino incorporar en la decisión el posible riesgo 
cardiovascular (tabla 23-7). La selección de un AINE para uso pediá¬ 
trico está considerablemente restringida, y solo deberían utilizarse 
aquellos cuya eficacia y seguridad hayan sido establecidas en este 
segmento de la población. En general, no se recomienda el uso 
de AINE en embarazadas, aunque, si es inevitable, las dosis bajas 
de AAS tal vez sean la opción más segura, siempre que se retire el 
tratamiento al menos 7-10 dias antes dei parto. La selección y el uso 
correcto de los AINE en las otras situaciones mencionadas están li¬ 
gados, inevitablemente, a un correcto conocimiento de sus acciones 
farmacológicas y, en muchos casos, de su farmacocinética. En este 
sentido, es más recomendable conocer en profundidad unos pocos 
fármacos que poseer un conocimiento superficial de la totalidad. 


II. Fármacos antiartríticos 


El tratamiento de las artropatías inflamatórias de origen autoinmune 
ha evolucionado de forma importante en los últimos anos. El cambio 
ha venido de la mano de un mejor conocimiento de su patogénesis 
y, especialmente, de la introducción en terapêutica de compuestos de 
origen biológico de singular eficacia. El ejemplo más característico es 
el de la artritis reumatoide, enfermedad crónica de origen autoinmune y 
de causa desconodda, cuya historia natural conduce a una incapaddad 
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funcional progresiva, complicadones sistémicas, muerte prematura y 
elevados costos sodoeconómicos. Su curadón solo vendrá de la mano 
de nuestra capaddad para recuperar la toleranda inmunológica. Mien- 
tras, el tratamiento actual se dirige a controlar el dolory la inflamadón, 
disminuir Ia rigidez matutina y detener el curso de la destrucción 
articular, con el objetivo final de conseguir la remisión clínica. 

Desde un punto de vista histológico, el proceso se caracteriza por una pronun¬ 
ciada actividad angiogénica, hiperplasia sinovial e infiltración de linfodtos T y B y 
macrófagos, que acceden al sinovium al interactuar con moléculas de adhesión 
que se expresan en el endotelio activado. Los sinoviocitos proliferan, creando 
un tejido de granuladón, el ponnus, que invade y progresivamente destruye el 
cartílago articular y el hueso subyacente. En su aparidón se considera esencial 
la interacción compleja entre factores genéticos y ambientales. Aunque los 
autoantígenos desencadenantes de la respuesta inmune son esendalmente 
desconoddos, cada vez existen más evidendas de la implicadón de proteínas 
propias citrulinadas (p. ej., a-enolasa, queratina, fibrinógeno, fibronectina, colá- 
geno y vimentina). La dtrulinación es un proceso enzimático de desaminadón 
que convierte residuos de arginina en citrulina. Esto origina modificaciones 
en el plegamiento de las proteínas afectadas y la exposición de neoepítopos, 
reconocidos como no propios, frente a los cuales se generan anticuerpos. La 
presentadón a las células T de los péptidos artritogénicos, por células dendríticas, 
macrófagos y/o células B, origina su estimulación y expansión clonal. Además, 
la estimuladón plena de las células T requiere una segunda serial estimuladora, 
que proviene de la interacción entre las proteínas CD80/CD86, expresadas 
por las células presentadoras de antígenos, y su receptor, CD28, en las células 
T. Las células T cooperadoras sinoviales segregan citocinas, como la IL-2 o el 
interferón y, y adivan macrófagos, fibroblastos, células B y osteodastos. En los 
últimos tiempos, por su capaddad de segregar inmunoglobulinas, citocinas y 
presentar antígenos de diferenciadón, como el CD20, las células B han pasado 
a ser también una diana terapêutica digna de explorar. Dentro de la compleja 
red de interacdones entre células y mediadores destacan dos dtocinas, el fador 
de necrosis tumoral alfa (TNF-a y la interleudna-l (IL-1), que parecen aduar de 
forma sinérgica en el proceso de inflamadón sinovial y destrucdón articular. Los 
dos tipos de receptores para el TNF-a, el TN FR 1 y el TNFR2, se encuentran tanto 
andados a las membranas celulares de células diana como en forma soluble 
en el líquido sinovial y suero. La adivación de los primeros seria responsable 
de las acciones biológicas dei TNF-a, mientras que los segundos formarían 
parte de un sistema de control que modularia su acción inflamatória. De forma 
similar, los dos tipos de receptores para la IL-1, el IL-IR1 y el IL-IR2, aparecen 
en forma soluble en el líquido sinovial y pueden fijarse a la IL-1, interfiriendo 
competitivamente con su fijadón a los receptores presentes en la membrana 
de sus células diana. Además, un antagonista competitivo dei receptor IL-1R1, 
el IL-1 RA, se encuentra presente en el líquido sinovial de pacientes con artritis 
reumatoide, donde compite con la IL-1 por la fijadón a su receptor. 

La valoradón de la actividad de la enfermedad y de la eficada de los diferentes 
tratamientos se efectúa a través de índices combinados que dan una idea de 
conjunto de la actividad dínica de la enfermedad. El más utilizado actualmen- 
te en Europa es el DAS28 (Disease Activity Score 28), que, sobre un total de 
28 articulaciones, tiene en cuenta el número de articulaciones dolorosas e 
inflamadas y, además, la velocidad de sedimentación globular y la evaluadón 
global por el padente de la actividad de la enfermedad en una escala de 0 a 100. 

El tratamiento farmacológico de las artropatías inflamatórias 
periféricas contempla la utilización de fármacos pertenecientes a 
los siguientes grupos: 

a) AINE. Proporcionai! un alivio sintomático: alivian el dolor y 
reducen la rigidez matutina, pero no alteran el desarrollo de la 
enfermedad ni previenen la lesión estructural. Se recomienda 
Ia utilización de AINE al inicio de la enfermedad, cuando 
se introduce un nuevo fármaco antirreumático modificador 
de la enfermedad (FAME) y, puntualmente, cuando 
persisten sintomas incontrolados aislados a pesar de existir 
buena respuesta objetiva a un FAME. Aunque la práctica 
clínica ha favorecido el uso de ciertos AINE en la artritis 
reumatoide (p. ej., indometacina, didofenaco, naproxeno), 
no existen diferencias significativas entre ellos en cuanto 


a eficada, basándose su elecdón en otros factores: pauta 
de dosificadón, toleranda, coste, concurrencia de otros 
tratamientos o enfermedades y respuesta individual 
dei paciente. En función de las dosis utilizadas y el uso 
prolongado, son de aplicación las medidas dirigidas a 
minimizar su toxiddad gastrointestinal. Los coxibs, que 
despertarem grandes esperanzas por poseer un mejor perfil 
de seguridad gastrointestinal que los AINE dásicos y carecer de 
efecto antiagregante plaquetario, no han ocupado el «nicho» 
terapêutico de estos, debido a su riesgo cardiovascular. 

b) Fármacos antineumáticos modificadores de la enfermedad 
(FAME). Actualmente se aplica este concepto tanto a 

los fármacos obtenidos por síntesis química, «FAME dásicos», 
como a los producidos en cultivos celulares o bacterianos 
por aplicación de tecnologias de ADN recombinante, «FAME 
biológicos». Actualmente se utilizan de forma más temprana 
y agresiva, tanto en monoterapia como en combinación. 

i) Dentro de esta categoria terapêutica, y en primera 
línea de tratamiento, se encuentran fármacos dásicos, 
pequenas moléculas provenientes de la síntesis química, 
como metotrexato, leflunomida, sulfasalazina e 
hidroxidoroquina. 

ii) En segunda línea de tratamiento se sitúan los agentes 
biológicos. Son anticuerpos monodonales o proteínas 
de fusión, dirigidas a bloquear determinadas moléculas 
(p. ej., TNF-a, IL-6), inducir muerte celular por unión 
al CD20 o interferir en la interacdón CD28-CD80/CD86, 
que tienen un papel relevante en la respuesta inmune Su 
eficada es incuestionable, pero su devadísimo coste junto 
con la preocupación por sus potenciales efectos secundários 
a largo plazo, los sitúan, por el momento, como segunda 
línea de tratamiento de la AR. Dentro de este grupo se 
encuentran: infliximab, adalimumab, golimumab, 
certolizumab pegol, etanercept, abatacept, rituximab, 
todlizumab y anakinra. 

c) Glucocorticoides. En orden creciente de controvérsia, en la 
actualidad se acepta el uso de corticoides en: i) el tratamiento 
de las manifestaciones extraarticulares muy graves (vasculitis 
reumatoide o neumonitis reumatoide aguda), a dosis elevadas 
(1 mg/kg/día de prednisona o equivalente); ii) a modo de 
tratamiento «puente», para el control de la sinovitis, mientras 
se consolida el efecto de los FAME, a dosis bajas o moderadas, 
y iii) en administración crónica, a dosis bajas (<7,5 mg/día de 
prednisona), para controlar la sinovitis y retardar la erosión 
ósea, en el contexto de un tratamiento con FAME. Además, 
son muy eficaces para el control de la inflamadón sinovial, 

en padentes con artritis reumatoide activa, tras inyecdón 
local en las articuladones inflamadas. En este caso, debe 
descartarse la existenda de infección y distanciar las sucesivas 
aplicadones, a una misma articulación, al menos 3 meses. 

A. Fármacos de primera línea 

Son de elecdón en el tratamiento inicial metotrexato y leflunomi¬ 
da; sulfasalazina ehidroxicloroquina son a veces recomendadas 
en formas moderadas de la enfeimedad o en combinación con el 
metotrexato. 

1. Metotrexato 

Es un inhibidor de la reductíón dei ácido fólico a tetrahidrofólico, 
utilizado en el tratamiento de ciertas enfermedades neoplásicas 
(v. cap. 59, apartado II, A). Actualmente es la piedra angular sobre la 
que se apoya el tratamiento inidal de la artritis reumatoide de los 
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pacientes no tratados previamente con otro FAME, tanto en mono- 
terapia como en combinación con sulfasaiazina, hidroxicloroquina, 
leflunomida, o agentes biológicos. 

A las dosis utilizadas en el tratamiento de la AR, menores que las usadas 
en la quimioterapia dei câncer, su acción parece ser fundamentalmente 
antiinflamatoria y, en menor medida, inmunosupresora. Su mecanismo de 
acción más probable en la AR es la estimulación de la liberación de adeno- 
sina, que suprime las funciones inflamatórias de neutrófilos, macrófagos/ 
monocitos, células dendríticas y linfocitos en la inflamación articular. 

Sus efectos sobre la progresión de la erosión ósea son algo más debatidos, 
aunque, en general, se observa un mejor efecto en aquellos pacientes cuya 
enfermedad es menos avanzada. Produce un beneficio muy predecible, con 
elevadas tasas de persistência en el tratamiento (el 50 y 35% a los 5 y 10 
a fios, respectivamente), con dosis bajas semanales. 

El metotrexato es uno de los fármacos más seguros en el tratamiento de la 
artritis reumatoide. Las reacciones adversas más frecuentes son, en general, 
menores y manejables sin suspensión dei tratamiento. Algunas, como la 
alopecia, la estomatitis o la intolerância gastrointestinal, pueden prevenirse o 
reducirse sin merma de eficacia con la administración concomitante de ácido 
fálico (5-10 mg/semana) o ácido folínico (5 mg/semana). Menos frecuentes 
son las leucopenias moderadas, que responden a la retirada dei fármaco, o 
la mielosupresión, especialmente en pacientes de edad avanzada con insufi¬ 
ciência renal. Aunque es relativamente común la elevación moderada de las 
transaminasas, es muy infrecuente la hepatotoxicidad grave que puede derivar 
en fibrosis y cirrosis. La reacción adversa más grave durante el tratamiento 
con metotrexato es la neumonitis, que tiende a aparecer preferentemente 
en los primeros meses de tratamiento. Aunque su incidência es baja (0,5%/ 
afio), su mortalidad se sitúa en el 17%. Una cuidadosa monitorización de 
parâmetros hematológicos, enzimas hepáticas y función pulmonar y renal 
ayuda notablemente a mantener las reacciones adversas graves al mínimo. 

En la artritis reumatoide se recomienda comenzar con una dosis oral de 10- 
15 mg/semana, aumentándola gradualmente 5 mg/semana cada mes, según 
respuesta, sin exceder los 25 mg/semana. La respuesta terapêutica comienza, 
normalmente, a las 3-6 semanas, y puede aumentar durante otras 12 semanas. 
Debido a problemas de biodisponibilidad oral, antes de anadir otro FAME de 
primera línea, debería considerarse el cambio a la vía subcutânea en aquellos 
pacientes que no alcancen una respuesta adecuada con la dosis máxima. 
También se utiliza, con eficacia parcial, en la polimiositis y en la dermatomiositis. 

2. Leflunomida 

Es un derivado isoxazólico cuyo metabolito activo, la teriflunomida, 
posee actividad inmunosupresora (v. cap. 24, apartado II, C, 2). 
Inhibe reversiblemente la dihidroorotato deshidrogenasa y conse- 
cuentemente ia síntesis de pirimidinas, impidiendo la expansión 
clonal de los linfocitos T activados. A diferencia de otros inmunosu- 
presores no produce depresión significativa de la médula ósea ni 
desarrolla infecciones oportunistas. 

Su eficacia en la artritis reumatoide es similar a la dei metotrexato, pudiendo 
combinarse ambos con aumento de eficacia, aunque el efecto hepatotóxico 
que comparten suscita alguna preocupación. 

Tras la administración oral (biodisponibilidad dei 82-95%), se metaboliza 
totalmente a su metabolito activo. Sus concentraciones plasmáticas siguen 
una cinética lineal, con V 0 de 11 L y una t, /2 plasmática de 14 dias. El 
metabolito activo se fija intensamente a proteínas plasmáticas (>99,3%), 
principalmente a la albúmina, y se elimina lentamente por vía biliar y renal. 

Las reacciones adversas más frecuentes son: diarrea, náuseas y vómitos 
(33%), aumento reversible de las aminotransferasas (6%), alopecia rever- 
sible (8-10%) y reacciones alérgicas dependientes de la dosis (erupciones 
cutâneas y prurito; 24%). Muy raramente, leucopenia, pancitopenia (< 1%) 
o hepatotoxicidad. La incidência de enfermedades linfoproliferativas no es 
superior a la observada con metotrexato o sulfasaiazina. Es teratogénica en 
animales, por lo que debe evitarse el embarazo durante su uso. 

En la artritis reumatoide se comienza directamente con 20 mg/día, una 
dosis segura y bien tolerada, manteniendo su efecto clínico durante, al 
menos, 2 afios. Se propone su uso desde el inicio en monoterapia o en 
formas moderadas o graves de la enfermedad junto con metotrexato, en 


pacientes que no responden adecuadamente a este o a la terapia triple, 
con metotrexato, sulfasaiazina e hidroxicloroquina. La combinación con un 
agente biológico (etanercept, infliximab, etc.) es cada vez más utilizada en 
pacientes que no responden a FAME dásicos. 

También se ha demostrado efectiva en el tratamiento de la granulomatosis 
de Wegener y se está evaluando su eficacia en el tratamiento dei lupus 
eritematoso sistémico y la uveítis. 

3. Sulfasaiazina 

Es una combinación de un salicilato, el ácido 5-aminosalicílico, y una sulfami- 
da, la sulfapiridina. La sulfasaiazina tiene un papel definido en el tratamiento 
de la colitis ulcerosa (v. cap. 44, apartado IV, A) y, en fundón de su seguridad, 
conveniência y coste, puede utilizarse para el tratamiento inicial de formas 
leves de la artritis reumatoide y como uno de los componentes de la terapia 
triple junto con el metotrexato y la hidroxicloroquina. 

Su mecanismo de acción antirreumática es esencialmente desconocido, 
aunque, como el metotrexato, puede inhibir la síntesis de purinas. Además, 
inhibe la acción dei factor nuclear kappa B. Posee actividad inmunosupresora 
y antiinflamatoria. Reduce los sintomas clínicos de la AR y disminuye la 
veloddad de sedimentadón y la proteína C reactiva. Su capacidad de prevenir 
la erosión ósea es muy discutible. Sus características farmacocinéticas y 
reacciones adversas se estudian en el capítulo 44. 

En la artritis reumatoide se inicia la dosis de 0,5 g/día y se incrementa 
paulatinamente hasta 2-3 g/día, en dos o tres tomas. Los efectos terapêu¬ 
ticos, así como la necesidad de un cambio en el tratamiento, deberían ser 
aparentes en 1-2 meses. 

4. Hidroxicloroquina 

Es un derivado 4-aminoquinolínico, específicamente antimalárico, introducido 
en la terapia de la artritis reumatoide en adultos y dei lupus eritematoso después 
de que se comprobara en estas enfermedades la utilidad de la mepacrina, otro 
antimalárico más tóxico. Combina una modesta eficacia sintomática con una alta 
seguridad, y es de utilidad en cuadros leves de la enfermedad y como uno de 
los componentes de la terapia triple, junto con el metotrexato y la sulfasaiazina. 

Su eficacia en la artritis reumatoide puede apreciarse en 4-12 semanas; 
disminuye la veloddad de sedimentadón y el factor reumatoide, mejora 
la fuerza prensil de la mano, pero no parece que retrase el avance de las 
lesiones erosivas dei hueso. Su acción antirreumatoidea parece residir en 
la inhibición de la activación dei toll-like receptor 9 en células dendríticas y 
su capacidad presentadora de antígeno, reduciendo el proceso inflamatório. 
Comparada con otros FAME, la hidroxicloroquina es la menos tóxica y la 
que menor coste acarrea en su monitorización, y se tolera bien en dosis 
de 200-400 mg/día durante muchos afios. Su toxicidad ocular (desde 
infiltración corneai, reversible al suspender el tratamiento, hasta retinopatía 
que puede hacerse irreversible y provocar ceguera) obliga a un examen of¬ 
talmológico cada 12 meses. También pueden aparecer reacciones dérmicas 
de gravedad diversa (erupciones, prurito, alopecia y blanqueamiento dei 
cabello), hematológicas (discrasias sanguíneas y hemólisis en indivíduos 
con deficiência en G-6-PD), gastrointestinales (anorexia, náuseas, vómitos, 
diarrea y calambres abdominales) y neuromusculares (debilidad mus¬ 
cular y ausência o disminución de reflejos tendínosos profundos). Su 
uso está contraindícado en pacientes con psoriasis, alcohólicos, si existe 
enfermedad hepática, deficiência de G-6-PD y durante el embarazo. En 
la artritis reumatoide; en adultos, se emplea inicialmente una dosis única 
de 400 mg/día, tomada con una comida o un vaso de leche. Cuando se 
obtiene una buena respuesta, se reduce la dosis el 50% y se continúa con 
una dosis de mantenimiento de 200 mg/día. Si no se obtiene una mejoría 
objetiva a los 6 meses, debe suspenderse el tratamiento. 

En el lupus eritematoso, en adultos, se recomienda una dosis inicial de 
hidroxicloroquina de 400 mg, una o dos veces al día, seguida durante un 
tratamiento prolongado por dosis de 200-400 mg/día. 

B. Fármacos de segunda línea: terapias 
biológicas 

Constituyen la estratégia más eficaz para el tratamiento de la artritis 
reumatoide, incluso en términos de detención dei proceso erosivo 
óseo. Su toxicidad, a corto y medio plazo, es baja. Se ubican en 
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segunda línea en el tratamiento actual de esta enfermedad, para 
aquellos casos que no responden de forma adecuada a los fármacos 
de primera línea, especialmente metotrexato y leflunomida, cuya 
acción complementan. Aunque se valora su uso como primera línea 
de tratamiento en pacientes en los que se anticipe un curso agresivo 
de la enfermedad, este dependerá dei mejor conocimiento de sus 
efectos adversos a largo plazo, especialmente los referidos al sistema 
inmunitario, y de una reducción de su elevado coste. 

En etapas previas a la aparición de las terapias biológicas se utilizaban, como 
segunda linea de tratamiento, fármacos inmunosupresores y citotóxi- 
cos (como ciclosporina, azatioprina y ciclofosfamida), y otros antirreumáticos 
(D-penicilamina). Su desventajosa relación entre eficacia y toxicidad, el mejor 
conocimiento de la participación dei sistema inmunitario en la enfermedad y 
la aparición de nuevas estratégias terapêuticas los han desplazado definitiva¬ 
mente dei arsenal terapêutico para el tratamiento de la artritis reumatoide. 

Teniendo en cuenta la diana hacia la que se dirigen los agentes 
biológicos los podemos dividir como anti-TNF-a (etanercept, in- 
fliximab, adalimumab, golimumab y certolizumab pegol) o no 
anti-TNF-a (abatacept, rituximab y tocilizumab). Todos ellos son 
ampliamente explicados en el capítulo 24, apartado III. 

1. Características y mecanismo de acción 
de los agentes biológicos utilizados 
en el tratamiento de la AR 

En Ia figura 23-4 se muestra un esquema dei mecanismo de acción 
de estos compuestos (v. también cap. 24, apartado III). 

El etanercept es una proteína de fusión de dos domínios ex- 
tracelulares dei receptor TNFR2 y el fragmento constante (Fc) de la 
inmunoglobulina IgG, humana. Cada molécula de etanercept fija 
dos moléculas solubles deTNF-a, interfiriendo en la interacción de 
este con sus receptores en la membrana celular. 

El infliximab, el primer tratamiento anti-TNF utilizado en el 
hombre, es un anticuerpo monoclonal quimérico ratón-humano 
compuesto por una región variable murina y una región constante 
humana. Es una proteína 25% murina y 75% humana, lo que 
presenta algunos problemas de inmunogenicidad que intentan 
solventarse con el desarrollo de anticuerpos monoclonales anti- 
TNF-a humanizados, como el adalimumab y el golimumab. Actúa 
fijándose a las formas solubles y de membrana dei TNF-a. 

El adalimumab y el golimumab son anticuerpos monoclonales 
IgG, anti-TNF-a humanizados. Bloquean específicamente la inter¬ 
acción dei TNF-a a sus receptores TN FR 1 yTNFR2. 

El certolizumab pegol es el fragmento Fab de un anticuerpo anti- 
TNF-a humanizado conjugado con dos moléculas de polietilen- 
glicol. Es el único anticuerpo producido en bactérias (E. coli). 

El abatacept es una proteína de fusión recombinante plenamente 
humana, que contiene el dominio extracelular dei CTLA4 (cytotoxic 
T-Iymphocyte antigen 4) y parte de la fracción constante de la IgG, 
humana. Bloquea la coestimulación de células T durante el reco- 
nocimiento dei antígeno, a través de la inhibición de la interacción 
CD28-CD80/CD86. 

El rituximab es un anticuerpo quimérico ratón/humano que 
se fija al CD20, marcador de membrana de células B. Ha demos¬ 
trado su eficacia en el control clínico y en la prevención dei dano 
estructural, y ha puesto de manifiesto el importante papel de las 
células B en la patogenia de la artritis reumatoide. 

El tocilizumab es un anticuerpo humanizado dirigido contra el 
receptor de la IL-6, dtodna inflamatória produdda por macrófagos, 
células B y Ty fibroblastos, y que actúa sobre sus receptores en osteo- 
dastos, células B y T, células madre hematopoyéticas y hepatodtos. 

El anakinra es una forma recombinante, no glucosilada, dei 
antagonista humano dei receptor de interleucina-1 (IL-1R). Se fija 


a los receptores soluble y de superfície de la IL-1, antagonizándola 
competitivamente e inhibiendo el inicio de la cascada de sena- 
lización que se produce en respuesta al estímulo inflamatório e 
inmunológico. En la artritis reumatoide no ha demostrado un efecto 
comparable a otros compuestos biológicos y no figura entre las 
recomendaciones dei American College of Rheumatology de 2012. 

2. Farmacocinética de los agentes biológicos 

Los agentes biológicos se administran por vía parenteral, normal¬ 
mente i.v. o s.c. Su distribución por difusión a tejidos periféricos está 
limitada por su elevado peso molecular (100-150 Kd) y su naturaleza 
hidroftlica, que conducen a volúmenes de distribución cercanos 
al plasma. Poseen semividas de dias (3 dias el etanercept hasta 14 
dias el adalimumab o el tocilizumab), como corresponde al isotipo 
de inmunoglobulina al que pertenecen (IgG) o a los procesos para 
dotarlos de una prolongada respuesta farmacológica («pegilación»: 
conjugación con polietilenglicol). Su metabolismo tiene lugar en 
diversos tejidos (p. ej., piei, músculo, hígado) y en el plasma. Su 
eliminadón se realiza por proteólisis hepática y en el sistema retículo 
endotelial, e intemalización por células diana o endodtosis. 

3. Principales efectos adversos de los agentes 
biológicos y recomendaciones especiales 

Los efectos secundários más inmediatos y frecuentes de los agentes 
biológicos que se administran por vía subcutânea consisten en re- 
acciones cutâneas ligeras o moderadas (p. ej., eritema, prurito, dolor, 
inflamadón) en el sitio de inyecdón que se resuelven en unas semanas. 
En aquellos que se administran por vía i.v., las reacdones a la infusión 
pueden afectar hasta un 20% de los padentes, que, aunque en ocasio¬ 
nes pueden ser graves, suelen ser moderadas y manejables con medidas 
preventivas (p. ej., paracetamol, broncodilatadores, antihistamínicos). 

Por la propia naturaleza de su mecanismo de acción, todos los 
anti-TNF aumentan el riesgo de infecdones bacterianas y víricas, 
espedalmente en los primeros meses de terapia. Los órganos más 
frecuentemente afectados son el sistema respiratório (neumonías), 
piei y tejidos blandos, y el tracto urinário. Por otro lado, y en con¬ 
cordância con el papel protector esencial que juega el TNF-a en el 
desarrollo y mantenimiento dei granuloma, como respuesta dei 
huésped a la infecdón por /VI. tuberculosis, los anti-TNF aumentan la 
incidenda de tuberculosis, en su mayoría como reactivadón de una 
infecdón latente, por lo que se recomienda el cribado y tratamiento 
de una infección tuberculosa latente o activa antes de inidar o re- 
asumir una terapia con agentes biológicos. El aumento dei riesgo 
de infecciones por bactérias intracelulares en pacientes tratados 
con anti-TNF se extiende también a Listeria, Salmonella, Legionella y 
Nocardia, así como a infecciones herpéticas y oportunistas. 

Se recomienda realizar todas las vacunaciones con gérmenes 
inactivados (neumocócica, gripe, hepatitis B) o recombinantes 
(papiloma virus) antes o durante el tratamiento con agentes tanto 
biológicos como no biológicos. No se recomienda la vacunación 
contra el herpes zóster (varicela zóster), en presencia de un trata¬ 
miento biológico, aunque sí antes de iniciarlo. Cualquier anti-TNF 
está contraindicado en padentes con insuficienda cardíaca conges¬ 
tiva clase III/IV según la clasificación fundonal de la NY1 IA (New 
York Heart Association) o con fracdón de eyecdón inferior al 50%. 
En la tabla 23-8 se muestran Ias recomendaciones de cribado prévio 
al uso de los agentes biológicos. 

Uno de los aspectos más debatidos con relación a los riesgos 
a largo plazo dei uso de los anti-TNF ha sido su posible efecto 
cardnogénico. No disponemos de ima respuesta definitiva, pero las 
recomendaciones actuales proponen que en tumores sólidos o de 
piei, no melanocíticos, tratados con más de 5 anos de antelación, 
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Figura 23-4 Representación esquemática de los sitios de acción de las terapias biológicas. A. Fármacos anti- TIMF-a: anticuerpos (infliximab, adalimumab 
y golimumab), proteína de fusión (etanercept) y el fragmento Fab pegilado (certolizumab pegol). B. Los anti-TNF-a antagonizan al TNF-a fijándose a su 
forma soluble o de membrana. C. El tocilizumab bloquea las formas soluble y de membrana (slL-6R y mlL-6R) dei receptor para la IL-6; el anakinra bloquea 
el receptor (IL-1R) para la IL-1. D. El anticuerpo quimérico (rituximab) se tija al antígeno CD20, expresado por linfocitos B, conduciendo a la muerte 
celular dependiente de anticuerpo: de forma directa (apoptosis) o mediada por células o complemento (lisis celular). E. El abatacept bloquea la coes- 
timulación de los linfocitos T CD4* por las células presentadoras de antígenos a través de la inhibición de la interacción CD28-CD80/CD86 (1). En un 
contexto inmunológico de reconocimiento de antígeno, la interacción CD28-CD80/86 activa los linfocitos T CD4* auxiliares produciendo la secreción de 
IL-2 y la expansión clonal (2). El abatacept actúa emulando la desactivación de la respuesta inmune regulada por CTLA-4 (3). CD3, CD4, CD20, CD80, 
CD86: antígenos de superfície; MAC: «Membrane Attack Comptex», complejo de proteínas que forman un poro de ataque en la membrana plasmática 
provocando la lisis y muerte celular; MHCII: complejo mayor de histocompatibilidad de clase II; CTLA-4: «cytotoxic T-lymphocyte antigen 4». 


pueden utilizarse los agentes biológicos. En melanomas y linfomas 
tratados, se recomienda el uso dei rituximab. 

4. Aplicaciones terapêuticas 

Los agentes biológicos han supuesto un autêntico avance terapêu¬ 
tico en el tratamiento de las artropatías de origen autoinmune. Su 
uso, en general, sigue al de FAME más antiguos y mejor conocidos 
(como el metotrexato), cuyos efectos complementan. No todos los 
agentes biológicos son efectivos por igual en todas las artropatías; 
en la tabla 23-9 se resumen los usos terapêuticos y dosificación de 
estos agentes. Así, los anti-TNF-a son eficaces en la mayoría de ellas, 


aunque un tercio de los pacientes no responde satisfactoriamente, 
demostrando el papel esencial de esta citocina. Sin embargo, el 
tocilizumab es ineficaz en la espondilitis anquilosante, lo que parece 
descartar a la IL-6 como diana en este caso. Una respuesta insatisfac- 
toria a un anti-TNF no indica que otro sea ineficaz, aunque, a veces, 
mejora la respuesta al cambiar de diana terapêutica, introduciendo 
un agente biológico no anti-TNF. 

Este es un campo donde será muy importante, junto con un mejor 
conocimiento de la participadón dei sistema inmune en cada caso, la 
introducción de una medicina personalizada teniendo en cuenta las ca¬ 
racterísticas demográficas y clínicas, así como el uso de biomarcadores 
que ayuden a selecdonar el fármaco más apropiado para cada padente. 
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Tabla 23-8 Recomendaciones de cribado prévio al uso de un agente biológico 

Cribado 

Anti-TNF-n 

Abatacept 

Rituximab 

Tocilizumab 

Recuento sanguíneo 
completo 

— 

— 

— 

+ (neutropenia 
trombocitopenia) 

Enfermedad 

cardiovascular 

+ (ICC) 

— 

— 

— 

Diverticulitis 

— 

— 

— 

+ (riesgo perforación Gl) 

Niveles de 
inmunoglobulinas 

— 

— 

+ (hipogammaglobulinemia) 

— 

Función hepática 

— 

— 

— 

+ (T transaminasas) 

Tuberculosis 

+ (reactivación) 

+ (reactivación) 

— 

+ (reactivación) 

Hepatitis B 

+ (reactivación) 

— 

+ (reactivación) 

+ (reactivación) 

Varicela zóster 

+ (reactivación) 

— 

— 

— 

Enfermedades 

desmielinizantes 

+ (exacerbación) 

— 

— 

+ (exacerbación) 

ICC: insuficiência cardíaca congestiva +: se recomienda el cribado 

Entre parêntesis el motivo que justifica el cribado prévio. 

Tomado de Singh JA et al. 2012; Woodrick y Ruderman, 2011 


Tabla 23-9 Usos terapêuticos y dosificación de ios agentes biológicos utilizados en las enfermedades reumáticas 


Nombre genérico 

Usos terapêuticos 

Dosificación 

Etanercept 

AR, AIJ, APS, EA 

25-50 mg/semana en inyección s.c. 

Infliximab 

AR, APS, EA 

3-5 mg/kg perfusión i.v., 0, 2 y 6 semanas, luego cada 8 semanas 

Adalimumab 

AR, AIJ, APS, EA 

40 mg en semanas alternas en inyección s.c. 

Golimumab 

AR, APS, EA 

50 mg cada mes en inyección s.c. 

Certolizumab pegol 

AR 

200 mg en semanas alternas o 400 mg mensuales en inyección s.c. 

Abatacept 

AR, AIJ 

10 mg/kg en perfusión i.v., 0, 2 y 4 semanas; luego cada 8 semanas 

Rituximab 

AR 

2 x 1.000 mg en perfusión i.v., separadas 2 semanas, cada 6-8 
meses 

Tocilizumab 

AR 

4-8 mg/kg cada 4 semanas en perfusión i.v. 


AR: artritis reumatoide; AIJ: artritis idiopática juvenil; APS: artritis psoriásica; EA: espondilitis anquilosante 
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Farmacologia de la respuesta inmunitaria 

M.A. de Cos y J. Merino 


Princípios generales 


1. Sistema inmunitario y respuesta inmune 

El sistema inmunitario (SI) es el encargado de defender al organis¬ 
mo contra las agresiones dei microentorno. Está compuesto por 
distintos tipos de células, dotadas de gran autonomia, pero, al 
mismo tiempo, obligadas a establecer sinergias entre ellas. Su co¬ 
necto funcionamiento, basado en una gran capacidad citotóxica, 
se sustenta en tres pilares: a) identificar las situadones de peligro, 
para saber cuándo debe activarse; b) seleccionar las células más 
adecuadas para responder a cada agente agresor, y c) minimizar el 
dano al propio organismo, regulando la intensidad de la respuesta 
y evitando agredir al organismo propio. El credente conocimiento 
de los mecanismos que rigen la respuesta inmunitaria (RI) facilita 
el desarrollo de fármacos que modulan eficazmente la activadón 
dei SI en situaciones patológicas. Resumimos de forma breve estos 
mecanismos, resaltando aquellos en los que se centra la acdón de 
los fármacos inmunomoduladores. 

Clásicamente, la RI se ha dividido en dos compartimentos: la 
RI natural o innata (RII), y la RI adquirida o adaptativa (RIA). Las 
células de la RII siempre se han considerado «inespedficas», ya que 
se activan ante múltrples estímulos y no se expanden donalmente. 
En ella se induyen todos los leucodtos sanguíneos, a excepción de 
los linfocitos. Por el contrario, las células de la RIA, los linfocitos T 
y B, tienen un receptor que reconoce un antígeno (Ag) exdusivo de 
forma muy espedfica, y ese encuentro provoca una expansión donal 
de la célula espedfica de ese Ag, generando memória inmunológica. 
Actualmente, consideramos que RII y RIA forman un solo sistema, 
pero seguimos manejando ambos términos, porque nos ayuda a 
comprender cómo funciona el SI. Así, entendemos por RII y RIA 
dos planteamientos estratégicos diferentes dei SI para enfrentarse 
a un agente agresor, y ambos son dependientes el uno dei otro y 
están muy coordinados entre sí. Comprender este fundonamiento 
ha sido posible, sobre todo, tras la descripción en las células de la 
RII de receptores que captan senales dei entorno. Estos receptores 
intervienen en la activadón de la RII, pero, además, son decisivos 
para la activadón de todo el sistema inmune. La organización y 
la naturaleza de las senales que perciben los receptores de la RII 
y la RIA constituyen la diferencia principal entre ambas, aunque 
no la única. 

2. Et sistema inmune innato reconoce senales 
de peligro 

Durante la evolución de las espedes, los organismos eucariotas han 
desarrollado mecanismos naturales de defensa frente a los microor¬ 


ganismos (inmunidad natural). Este fenómeno se pone en marcha 
tras el reconodmiento de determinadas conformadones moleculares 
(PAMP, Pathogen Associated Molecular Pattems) comunes a la mayoría 
de los microorganismos, pero ausentes en organismos superiores. Los 
PAMP más estudiados son el ARN virai, de doble o simple cadena, el 
ADN baderiano, rico en secuendas CpC de nucleótidos hipometila- 
dos, los carbohidratos ricos en manosas, los lipopolisacáridos (endo- 
toxinas), etc. Esto significa que las células de la RII pueden captar la 
presenda de microorganismos en el entorno por unión directa con 
el patógeno y activarse. Más redentemente, se ha demostrado que 
las células de la RII también pueden activarse al reconocer determi¬ 
nadas moléculas dei propio organismo: ADN o ATP extracelulares, 
proteínas de shock térmico (HSP), Iipoproteínas de baja densidad 
(I.DLs) altamente oxidadas, citocinas proinflamatorias, cristales de 
ácido úrico, etc. La presenda en el compartimento extracelular de 
estas moléculas solo ocurre cuando ha habido destrucdón celular, 
alteraciones metabólicas (hipoxia, addosis), liberadón de senales 
inflamatórias, etc., situaciones todas ellas que implican estrés o 
amenaza. Por analogia al término PAMP, las senales de peligro se 
engloban bajo la denominadón DAMP (Danger Associated Molecular 
Pattems). El hecho de que la RII tenga sensores para las senales de 
peligro, microbianas o de otro tipo, nos está indicando el papel 
crudal de este brazo de la RI en la activadón dei propio sistema. Los 
receptores de la RII que reconocen PAMP y/o DAMP se denominan 
genéricamente PRR (Pattern Recognition Receptors). 

Se han descrito varias familias de PRR, destacando entre ellas los receptores 
TLR (Toll-like receptors), que se encuentran en membranas, citoplasmática y 
de algunas organelas, de las células de la RII. La importância de estas molé¬ 
culas, semejantes a los receptores Toll descritos en Drosophila, radica en que 
su estimulación por PAMP o DAMP activa rutas de sefialización esenciales 
para la activadón de la propia RII y para su conexión con la RIA. El objetivo de 
estas senales es la activadón de factores de transcripción, como NFkB, que 
pone en marcha la producción de citocinas proinflamatorias, de moléculas 
dei sistema mayor de histocompatibilidad (MHC) y de moléculas coes- 
timuladoras, todas ellas esendales para que las células T puedan activarse 
(v. más adelante). Otra familia de receptores de membrana son las lectinas 
dependientes de caldo o LCR (lectin C receptors). Considerados receptores 
para facilitar la fagocitosis (scavenger receptors), se ha demostrado que la 
unión a sus ligandos también proporciona a las células de la RII seóales 
coestimuladoras que influyen en su «educación funcional». 

Además de los receptores de membranas, las células de la RII poseen 
moléculas dtosólicas solubles que detectan PAMP o DAMP y activan rutas de 
seflalizadón. Entre los PRR citosólicos destacan los NLR (NOD-like receptors), 
cuya activadón puede provocar también la activadón de NFkB, permitiendo 
la conexión con la RIA, o la formación de «plataformas» moleculares deno¬ 
minadas inflamasomas, que completan la activadón de citocinas proin¬ 
flamatorias, como IL-1 (3 o IL-18. 

La capacidad de las células de la RII de detectar dianas moleculares se 
completa con la existência de receptores en su membrana para dos tipos de 
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opsoninas: a) los factores dei complemento, un sistema humoral también 
característico de la Rll, y b) el fragmento Fc de las inmunoglobulinas de tipo 
IgG, IgA e IgE. Estos últimos son una muestra más de la complicidad que 
existe entre los dos brazos de la RI. 

la estructura de todas estas moléculas se ha ido desarrollando a lo largo 
de la evolución de las especies: la adquisición o mejora de un receptor 
establecla una ventaja evolutiva. Todas ellas están codificadas en la linea 
germinal y se expresan desde la gestación, con independencia de contactos 
prévios con agentes microbianos. Posiblemente quedan receptores por des- 
cribir, pero los expertos calculan que su grado de diversidad no supera las 
decenas o escasas centenas. Al haberse seleccionado frente a estructuras 
moleculares muy diferentes a las propias, estos receptores no tienen carácter 
«autorreactivo». 

3. El sistema inmune adquirido es complementario: 
reconoce también «lo imprevisto» y mejora 
el rendimiento de la Rll 

Las células y moléculas de la Rll realizan la mayor parte dei trabajo 
en la respuesta inmunitaria. Sin embargo, la actuación aislada de 
este sistema, como ocurre en animales invertebrados o en plantas, 
no es óptima. La RIA es una ventaja evolutiva que los vertebrados 
han adquirido como una estratégia «complementaria» que mejora 
notablemente el rendimiento global de la RI. Los siguientes hechos 
corroboran esta afirmación: 

a) La evolución ha dotado a los seres vivos de receptores para sentir peligro, 
como se ha expuesto. Sin embargo, los microorganismos emplean un 
mecanismo de escape a estos sensores: la mutación genética. Ciclos 
replicativos de escasas horas junto con mecanismos de transmisión 
horizontal de genes de resistência suponen una barrera infranqueable 
para los organismos superiores si tienen que utilizar el mecanismo de 
adaptación evolutiva que ha dado lugar a los PRR. Para neutralizar esta 
capacidad mutagénica, la RIA genera receptores para el antlgeno (Ag) 
en las células T y B enormemente variables. Asi, posee un repertório 
capaz de reconocer cualquier Ag de la naturaleza, «adelantándose» a 
cualquier posible mutación de un patógeno. 

b) Esta enorme variabilidad tiene un punto débil: la frecuencia de linfocitos 
específicos para un Ag que nunca ha estado en contacto con el SI 
es muy baja, lo que podría comprometer la eficiência de la RIA. Sin 
embargo, a diferencia de las células de la Rll, cuando los linfocitos 
reconocen un Ag se expanden clonalmente, incrementando la eficacia 
de la respuesta inmune frente a ese Ag (memória inmunológica). Esta 
propiedad tiene aplicación clínica: las vacunas. 

c) La activación de la RIA potência los mecanismos efectores de la Rll a 
través de vários mecanismos: i) las inmunoglobulinas (lg) producidas por 
los linfocitos B facilitan la captación de dianas por los fagodtos, las células 
citotóxicas o el sistema complemento; ii) las citocinas producidas por los 
linfocitos (sobre todo los T-CD4*) potencian la activación de las células 
de la Rll, así como su producción en la médula ósea, y iii) además, como 
se detalla más adelante, estas citocinas de la RIA seleccionan la mejor 
estratégia de la RI en función dei tipo de patógeno (bactéria intra- o 
extracelular, hongo, virus, helminto) con el que se enfrentan, reclutando 
aquellos elementos idóneos para cada situación. 

Los elementos típicos de la respuesta inmune adquirida son los 
linfocitos T, los linfocitos B y las moléculas solubles producidas 
por estos últimos, las inmunoglobulinas (Ig). Se estima que el 
grado de variabilidad molecular entre los receptores antigénicos 
de cada tipo de linfocitos es de un orden de magnitud de 10 14 , lo 
que les faculta para reconocer cualquier Ag de la naturaleza. Estos 
receptores no se heredan, como los PRR, sino que son el resultado 
de recombinaciones de los genes que los codifican, que tienen lugar 
aleatoriamente en cada linfocito durante su maduración en los 
órganos linfoides primários. Esta recombinación permite alcanzar 
un enorme grado de diversidad molecular con un número relati¬ 
vamente muy reduddo de genes. Los procesos de diferenciación 


de los linfocitos T y B tienen un gran paralelismo a lo largo de su 
desarrollo. Sin embargo, entre ellos existen notables diferencias en 
la forma de reconocer el Ag y, por supuesto, en su función en la RI. 

a) Linfocitos B. Son las únicas células dei organismo que producen lg o 
anticuerpos (Ac). Cada linfocito B produce una lg diferente a la dei resto 
de linfocitos B, que le sirve como receptor antigénico. Las lg reconocen 
Ag en su estado natural (Ag «nativos») y solamente se secretan en forma 
de Ac soluble cuando el linfocito B llega al estádio final de su maduración 
(célula plasmática). Antes de llegar a esto, la célula B que reconoce un 
Ag se expande clonalmente, formando una estructura peculiar: el centro 
germinal. Allí perfecciona su afinidad por el Ag y selecciona la subdase 
de lg más adecuada para el tipo de respuesta inmune en que está 
participando. Todo este proceso está controlado por las células T-CD4* 
mediante la secreción de citocinas y la expresión de moléculas co- 
estimuladoras en su membrana, de tal forma que una célula B que 
no recibe esa ayuda de las células T no se activa a pesar de reconocer 
un Ag. 

b) Linfocitos T. Son las únicas células que se maduran en el timo, donde 
adquieren su receptor antigénico (TCR, T cell receptor). También se 
distinguen de otras células de la RI por la forma de reconocer al an- 
tígeno: solo reconocen pequeóos péptidos, procesados por la célula 
presentadora y mostrados en su membrana unidos a moléculas dei 
complejo mayor de histocompatibilidad (MHC). Distinguimos dos tipos 
de linfocitos T basándonos en las dos moléculas que acompafian al TCR 
y funcionan como correceptores: el CD4 o el CD8. 

i) Las células T-CD8* reconocen péptidos procedentes de proteínas 
sintetizadas por la propia célula presentadora (Ag endógenos) y pre- 
sentados por moléculas MHC de tipo I. Son células eminentemente 
efectoras que participan en los fenómenos de citotoxicidad (v. el 
siguiente apartado). 

ii) Los linfocitos T-CD4* reconocen péptidos procedentes de la de- 
gradación de proteínas fagocitadas (Ag exógenos), que les son 
presentados en moléculas MHC de tipo II. Estos linfocitos, también 
denominados facilitadores ( helper [TJ), son los principales pro- 
ductores de las citocinas que controlan la activación dei resto de 
componentes de la RI. Como se expone más adelante, se encargan 
de coordinar el patrón de activación de la RI junto con las células 
dendríticas. 

Tanto en el caso de los linfocitos B como en los dos tipos de linfo¬ 
citos T, el grado tan alto de diversidad en sus receptores antigénicos, 
además de su baja eficiência en un primer contacto con el Ag, tiene 
otro gran inconveniente: una elevada frecuencia de ellos va a poder 
reconocer Ag propios (células autorreactivas). Esto va a obligar al 
SI a disponer de sofisticados mecanismos de control que eviten los 
potenciales efectos nocivos de estas células. 

4. La respuesta inmune dispone de mecanismos 
efectores muy potentes 

La activación de las células de la RI pone en marcha dos sistemas 
efectores básicos que le permiten eliminar potenciales agentes agre- 
sores: la fagocitosis y la citotoxicidad. 

4.1. Fagocitosis 

Es el mecanismo aparentemente más simple y eficaz de eliminadón 
de agentes peligrosos. La mayoría de células de la RI tiene capacidad 
fagocítica, pero los autênticos «fagodtos pmfesionales» son las células 
de estirpe macrofágica (monocitos, macrófagos, células de Kupffer, 
etc.) y, sobre todo, los polimorfonucleares neutrófilos (granulocitos). 
Ambos tipos de células disponen de un poderoso sistema oxidativo 
(burst respiratório), altamente tóxico para los microbios e incluso para 
las propias células dei organismo, y de una amplia variedad de enzi¬ 
mas proteolfticas que degradan el material fagocitado. La ausência 
de estos tipos celulares es absolutamente incompatible con la vida, 
al dejar al individuo deficiente a merced de las bactérias piógenas. 


376 


Farmacologia de la respuesta inmunitaria Capítulo 


24 


4.2. Citotoxicidad 

Es la toxicidad mediada por células, es el mecanismo alternativo de 
defensa cuando la fagocitosis no soluciona el problema: células tu- 
morales, respuesta a virus, infecciones por patógenos intracelulares 
o de gran tamano. Esta función la realizan distintos tipos celulares: 

a) Polimorfonucleares eosinófílos y basófilos. Participan activamente en 
la defensa contra helmintos y protozoos, para lo cual se valen de un 
receptor para la ínmunoglobulina IgE, que reconoce al patógeno. Es¬ 
tas células producen sustancias con una elevada actividad citotóxica 
(neurotoxina, proteína catiónica, histamina, etc.) capaces de bloquear 
o matar microorganismos mucho mayores que ellas. Los mastocitos o 
células cebadas realizan también esta función y, además, participan en 
la activación de la reacción inflamatória. Todos ellos desempenan un 
papel central en la patogenia de las reacciones alérgicas. 

b) Células citotóxicas naturales (NK). Son especialmente activas frente a 
células tumorales y células infectadas por virus. Son de linaje linfoide, 
pero no poseen un receptor antigénico variable como los linfocitos. 
Reconocen a sus dianas mediante receptores no polimórficos o usando 
receptores para el fragmento Fc de las inmunoglobulinas, proceso este 
último conocido como ADCC (antibody-dependent cell cytotoxiàty). Las 
células NK matan a sus dianas activando programas de apoptosis. 

c) Linfocitos T-CD8' o citotóxicas (T ai ). Cuando un linfocito T ai reconoce 
un complejo Ag-MHC, mata a la célula que lo presenta de forma similar 
a la célula NK: secretando factores citotóxicos (perforinas y granzimas) o 
interaccionando con proteínas de membrana de la célula diana capaces 
de activar rutas de apoptosis (Fas, TNFR1, etc). Las células CD8* atacan, 
sobre todo, a células infectadas por virus y tienen un papel relevante en 
la respuesta frente al trasplante alogénico. 

d) Linfocitos T-CD4' o T lf Aunque su función principal en la RI es la acti¬ 
vación de otros tipos celulares de la RI, los linfocitos T H pueden matar 
a otras células secretando granzimas o expresando ligandos proapop- 
tósicos, como FAS-L y TRAIL, que activan programas de apoptosis. No 
obstante, su capacidad citotóxica es mucho menor que la de los T cll . 

e) El sistema complemento, cuya función esencial es opsonizar partículas 
para que sean retiradas por los fagocitos, también es capaz de dafíar 
membranas y provocar necrosis celular. 

5. Las células dendríticas y los linfocitos T-CD4* 
coordinan juntos la estratégia de la RI 

Las células dendríticas (DC) derivan dei mismo precursor mieloide 
de la médula ósea que los granulodtos y macrófagos, aunque su 
capacidad fagocítica es mucho menor. No obstante, es una célula 
clave en la RI por la relación de complicidad que establece con el 
linfocito T-CD4*. La interacción entre estos dos tipos celulares es 
responsable de los dos fenómenos más complejos en la activación 
de la RI: a) la activación de los linfocitos T-CD4'; y b) el diseno de 
patrón de respuesta de la RI. Analizamos ambos. 

a) La interacción DC/T-CD4' marca la conexión de la RU con la RIA 
(fig. 24- 1). La activación de la célula T-CD4* es crucial para que 
se inicie la RIA. Para ello necesita que otra célula le presente el 
Ag junto con moléculas de MITC de clase II y, además, exprese 
las moléculas coestimuladoras B7-1 y B7-2. Aunque todo ello 
pueden llevarlo a cabo los linfocitos B y los macrófagos, son 
las DC las que lo hacen con mayor efidenda (v. fig. 24- 1 ). 

La activadón dei linfodto T-CD4* conlleva una complejidad 
mucho mayor que la activadón de Ias células de la RII. Esta 
complejidad enderra un eficaz mecanismo de seguridad, 
impuesto por el carácter autorreactivo de muchos linfodtos. 

Así, para que un linfodto T se active, se requieren tres tipos de 
senales, las cuales tienen lugar en la sinapsis inmunológica, zona de 
contacto entre las membranas dei linfodto T y de la APC. Dado 
el paralelismo que existe con la activadón dei linfodto B (en este 
caso, al contactar con el linfodto T-CD4*), en cada apartado se 


comentan las peculiaridades de estas tres senales en d linfodto 
B, el otro tipo celular con tendenda a la autorreactividad. 

La primera sefíal (el Ag). En las células T, es la interacción entre el TCR 
y el complejo Ag-MHC, y es la única de las tres senales que implica un 
reconocimiento específico. En los linfocitos B, la primera sefíal es el 
encuentro de la lg de membrana (su receptor) con el Ag en forma nativa. 

La segunda sedai (la coestimulación). Es imprescindible para que 
el linfocito se active. Consiste en la interacción de CD28, expresada en 
todas la células T-CD4*, con B7-1 y/o B7-2 expresadas en las APC Las 
APC solo expresan las moléculas coestimuladoras si han sido previamente 
activadas, y en esta activación son claves los PRR antes comentados. 
En ausência de coestímulo, la célula T entra en un estado de estupor 
denominado anergia y es incapaz de transformarse en célula efectora. 
Por todo ello, la necesidad de esta sefíal evita la activación de las células T 
autorreactivas en condiciones normales (ausência de sefiales de alarma). 
En las células B, esta segunda sefíal la proporciona la molécula CD40 
al interaccionar con CD40L de la célula T. En este caso, el mecanis¬ 
mo de seguridad consiste en que CD40L solo se expresa en células T 
previamente activadas. La falta de esta segunda sefíal tiene la misma 
consecuencia en la célula B: la anergia. 

La tercera serial (las citocinas). Además de poner en marcha la 
proliferación de los linfocitos (expansión clonal), dirigen la diferenciación 
funcional de las células T CD4' en cualquiera de sus fenotipos efectores 
(TH,, THj o TH I7 ). Así mismo, determina la subdase de inmunoglobulinas 
que sintetizan los linfocitos B activados. 

b) La DC y el linfocito T-CD4’ coordinan la estratégia de la RI. No 
todos los agentes patógenos son igual de agresivos/virulentos 
y, por lo tanto, la intensidad de la RI no debe ser siempre la 
misma. Así mismo, la contundência con la que la RI reacdona 
frente a un patógeno no tiene las mismas consecuencias para 
el organismo si se desarrolla en un tejido con alta capaddad de 
regeneradón que en otro con menor capaddad, como el sistema 
nervioso. Deddir qué células participan en una RI determinada, 
habida cuenta de su potencial biológico destructivo, va a ser 
crudal para determinar i) cuáles son las células más adecuadas 
para un patógeno concreto; ii) qué potendal biológico debe 
desarrollar el sistema inmune, y iii) qué influenda tiene el 
tejido en el que se activa la RI. La coordinadón de todas estas 
funciones va a depender fundamentalmente de los linfodtos 
T-CD4*, que, al activarse, van a interpretar un elevado número 
de senales procedentes, sobre todo, de la célula que Ie está 
presentando el Ag. Estas senales van a decidir d patrón de 
activadón de las células T-CD4* y, como consecuencia, el 
modelo de activadón de la RI (fig. 24-2). 

Se han descrito vários tipos funcionales de linfocitos T-CD4* procedentes 
dei linfocito T-CD4* ndive (TH,), aunque solo cuatro de ellos son aceptados 
por toda la comunidad científica (v. fig. 24-2). Tres de estos tipos son células 
efectoras o ejecutoras, mientras que el cuarto se considera un fenotipo 
regulador (supresor) de la RI. Su diferenciación depende de las dos últimas 
sefiales previamente mencionadas y se traduce, a su vez, en la producción 
de diferentes combinaciones de citocinas. No obstante, los linfocitos T- 
CD4* son células con un notable grado de plasticidad, de tal manera que 
un fenotipo funcional puede variar si cambian las circunstandas alrededor 
de la interacción entre las APC y las T-CD4\ Veamos las características más 
relevantes de estos fenotipos de células T-CD4*: 

a) Linfocitos TH,: se inducen en presencia de interferón y (IFN--y), produci- 
do inicialmente por células NK, y de IL-12, producida por los macrófagos 
o las DC Estas circunstancias concurren, sobre todo, en infecciones por 
virus o bactérias intracelulares. El factor de transcripción característico 
de los linfocitos TH, es T-bet, y las citocinas que definen a este fenotipo 
son IFN--y, TNF-a e IL-2, aunque esta última no es exclusiva de las TH,. 
Las células TH, potencian la actividad microbicida de los macrófagos en 
infecciones por patógenos intracelulares, y de las células NK y T cu en la 
respuesta antiviral y antitumoral. 
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Anti-COtO 


BASILIXiMAB 

DACU7UMAB 


ABATACEPT 

BELATACEPT 


,CD40 


Inh.bidor 
de JAK3 


ENUMOMAB 


COIM 


Anti-C0154 


P1-3K 


co«*timulaoôn 


EFAUZUMAB 


MUROMONAB 


mTOR 


MPA, FK778 


MAPK 


A/atopnrv» 


ALENÍTUZUMAB 


Figura 24-1 Activación dei linfocito T-CD4* en su interacción con la célula presentadora dei antlgeno, mediante la influencia de tres senales que tienen 
lugar en la sinapsis inmunológica. A. Sucesión de senales y proteínas implicadas. B. Sitio y mecanismo de acción de los principales inmunosupresores. 
Para abreviaturas y explicación véase el texto. (Basado en Halloran, 2004.) 
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Figura 24-2 El patrón de activación de la respuesta inmunitaria innata (modulado por el tipo de patógeno) define el fenotipo de los linfocitos T CD4* 
tras encuentro con el antígeno. 


b) Linfocitos TH r - se producen cuando en el medio predomina la IL-4, cuya 
fuente pueden ser mastocitos, eosinófilos, basófilos o un subtipo de 
células T con marcadores de células NK (las células NKT). El factor 
de transcripción característico de las células TH 2 es GATA-3, y el pa¬ 
trón de dtocinas característico es IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10. Este patrón de 
citocinas perfila a las células TH 2 como las encargadas de estimular a 
los eosinófilos y las células 8 para la producción de anticuerpos de las 
subclases IgG 1 e IgE. Por ello, tienen un papel central en la respuesta 
frente a grandes parásitos y en las reacciones alérgicas. 

c) Linfocitos TH !7 : se denominan así porque la citocina que les caracteriza es 
IL-17, inductora de la producción de TNF-a por los fibroblastos. Las TH, 7 
comparten inicialmente el proceso de inducción con las células T 1C8 , al ser 
ambas dependientes de TGF-jJ. Sin embargo, la citocina proinflamatoria 
IL-6 tiene un papel esencial en la diferenciación final a TH I7 y, pos¬ 
teriormente, IL-23 e IL-21 en su mantenimiento. El factor de transcripción 
característico de las TH 17 es RORyt, y su patrón de citocinas incluye IL-6, 
G-CSF, varias isoformas de IL-17 y la propia IL-21. Esta célula dirige la 
respuesta inmune en infecciones por bactérias extracelulares y hongos. 

d) Células T reguladoras (T, cs ) o supresoras: inhiben células efectoras, in- 
cluyendo nuevos linfocitos T-CD4*, de forma selectiva (en función dei 
Ag) y cumplen una misión relevante en la prevención de fenómenos 
autoinmunes. Una célula T-CD4* adquiere el fenotipo de cuando 
reconoce al Ag en circunstancias particulares: a) en fases inmaduras durante 
su desarrollo en el timo. A estos linfocitos se les denomina células T 

rcg 

«naturales» y se caracterizan por la expresión en membrana de CD25, 
mientras que las células noive potencialmente efectoras son CD25; b) 
también pueden generarse células reguladoras en la periferia a partir de 
células T CD25 maduras, cuando estas reconocen el Ag en ausência de 
sefiales coestimuladoras. Son las denominadas células T^adquiridas». En 
ambos casos, la única molécula que permite distinguir a las de las células 
efectoras es la expresión intracelular dei factor de transcripción Fox-P3. 

6. Las células de la RI están dotadas 
de una gran movilidad 

Otra propiedad que diferencia a las células de la RI dei resto de 
células dei organismo es su extraordinária movilidad, inherente a 
su función de vigilância dei entorno. Los fagocitos normalmente 
circulan en la sangre y desde allí se extravasan al foco inflamatório. 
La activación de los linfocitos es más compleja, debiendo concen- 
trarse previamente en los órganos linfoides secundários, donde la 
interacción entre linfocitos específicos para un mismo antígeno y 
APC es más fácil. Sin embargo, una vez se activan, también acuden 
al foco inflamatório. Gran parte dei êxito de la respuesta inmune 
se basa en la rápida concentración de células activadas en la puerta 


de entrada de un patógeno. Las vias de movilización «rápida» de 
estas células son la circulación sanguínea y Ia linfática, aunque 
también son capaces de desplazarse por la trama intersticial de los 
diferentes tejidos. El conocimiento de los mecanismos moleculares 
que controlan estos movimientos migratórios también ha facilitado 
el desarrollo de fármacos útiles en el tratamiento de algunas enfer- 
medades inflamatórias. 

Los movimientos migratórios en la RI están guiados por dos tipos 
de moléculas: las quimiocinas, que ejercen el efecto de reclamo, y las 
moléculas de adhesión intercelular, que posibilitan la automoción de 
las células en los diferentes tejidos. 

a) Las quimiocinas. Son pequefias moléculas que interaccionan con re¬ 
ceptores de membrana acoplados a proteínas G. El estímulo de estos 
receptores reorganiza el citoesqueleto y la célula se mueve hacia el sitio 
de producción de la quimiocina. Además, la mayoría de las citocinas 
influyen en la activación de la propia célula, contribuyendo, por ejemplo, 
en la elección dei fenotipo de la célula CD4* activada. Hay quimiocinas 
que operan cuando la respuesta inmune no está activada, guiando a las 
células hacia los órganos linfoides, en donde deben esperar la posible 
llegada de un antígeno. Sin embargo, la mayoría de las quimiocinas se 
producen en el contexto de un proceso inflamatório. Las quimiocinas 
tienen un efecto selectivo sobre distintos tipos de leucócitos, atrayendo 
así a la población celular más adecuada en cada momento. Además dei 
efecto quimiotáctico, pueden estimular o inhibir la formación de vasos 
sanguíneos y modular la diseminación metastásica de tumores o la 
cicatrización de las heridas. Por todo ello, están siendo valoradas como 
posibles dianas terapêuticas en diversos procesos. 

b) Las moléculas de adhesión. Son autênticos elementos de enganche 
de las células inmunocompetentes, que estas utilizan básicamente en 
tres situaciones: i) para adherirse al endotelio de los vasos sanguíneos y 
poder extravasarse en sitios precisos; ii) para fijarse a los componentes 
dei tejido intersticial y poder moverse con facilidad por los tejidos, y 
iii) para estabilizar la sinapsis inmunológica, facilitar tanto los procesos de 
activación celular como de citotoxicidad. Algunas moléculas de adhesión, 
como LFA-1, VLA-4 o ICAM-1, están siendo utilizadas como dianas en 
tratamientos con anticuerpos monoclonales o receptores solubles. 

7. Intervención farmacológica 
sobre el sistema inmunitario 

La actuadón aberrante dei sistema inmunitario participa en la 
patogenia de numerosas enfermedades. Por un lado, defectos 
en la regulación de la RI provocan enfermedades inflamatórias 
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Tabla 24-1 Clasificación de los fármacos inmunosupresores 
según su principal mecanismo de acción 


Inhibición de la activación de los linfocitos a nível 
de receptores de membrana 


Bloqueantes de las senales de coestimulación: 

Proteínas de fusión: belatacept, abatacept 
Citorreductores: 

Anticuerpos policlonales: timoglobulina 

Anticuerpos monoclonales: alemtuzumab, rituximab, ofatumumab 
No citorreductores: 

Anticuerpos monoclonales: basiliximab 


Inhibición de la transmisión de las senales 
de activación 


Glucocorticoides: metilprednisolona, prednisona 
Inhibidores de la calcineurina: ciclosporina, tacrolimus 
Inhibidores de la proteincinasa C: sotrastaurin 


Inhibición de las senales de proliferación 


Inhibidores de mTOR: sirolimus, everolimus 
Inhibidores de JAK3: tofacitinib 


Inhibición de la síntesis de nucleótidos 


Ácido micofenólico 

Azatiopnna 

Ciclofosfamida 

Leflunomida 

Metotrexato 


Inhibición de la migración de los linfocitos 


Fingolimod 


II. Fármacos inmunosupresores: 
moléculas pequenas 


Dado el papel centra! de las células T, en particular la activación de la 
célula CD4*, en la reguladón de la respuesta inmunitaria, la mayor 
parte de las técnicas de inmunosupresión están dirigidas a modular 
su función (v. tabla 24-1 ). Hasta la década de los odienta dei siglo 
xx, la inmunosupresión se basaba en fármacos dtotóxicos y antimi- 
tóticos, cuyos efectos eran bastante inespecíficos. La introducción 
de la ddosporina represento un cambio sustandal, porque se hacía 
posible controlar puntos dave en la respuesta inmunitaria sin provo¬ 
car toxicidad celular generalizada. Con ello, se amplio el campo de 
los trasplantes a órganos como el corazón, el hígado o el pulmón, 
cuya función no es posible sustituir. Además, permitió ampliar 
Ias posibilidades terapêuticas en las enfermedades autoinmunes. 
Paralelamente, creció la investigación de nuevos fármacos capaces 
de modificar, de manera más específica, la respuesta inmunológica. 
Entre ellos se encuentran: a) derivados dtostáticos más selectivos 
(micofenolato, mofetilo, leflunomida, mizoribina, brequinar); 
b) moléculas que inhiben la transmisión de las senales de activación, 
mediante inhibición de la calcineurina (ciclosporina, voclosporina, 
tacrolimus) o de Ia proteindnasa C (sotrastaurin); c) moléculas que 
inhiben las senales de proliferación, a nivel de mTOR (sirolimus, 
everolimus) o de JAK3 (tofacitinib); d) otras que secuestran los 
linfocitos en las estructuras linfoides secundarias (fingolimod), y 
e) anticuerpos que interfieren distintas senales en la sinapsis inmu¬ 
nológica (timoglobulina, anticuerpos anti-TCR, anti-IL-2R, belata¬ 
cept) o bloquean moléculas de adhesión (alefacept, efalizumab). La 
investigación sigue buscando pautas inmunosupresoras que eviten 
el rechazo agudo y la disftmción crónica dei injerto con menor to¬ 
xicidad a largo plazo; y definir dianas y estratégias, farmacológicas o 
celulares, que permitan desarrollar tolerância al estímulo alogénico, 
para evitar o minimizar el tratamiento inmunosupresor. 


(autoinmunes) y reacciones alérgicas. En estos casos, la interven- 
ción terapêutica irá encaminada a deprimir la activación de la RI, 
aunque esta inhibición deberá llevarse a cabo de la forma más 
selectiva posible, con el objetivo de no facilitar el desarrollo de 
infecciones. Otra situación clínica en la que se precisa suprimir 
la respuesta inmunitaria, en este caso legítima, es el trasplante 
de un órgano o tejido. El sistema inmunitario los reconoce como 
extranos y procura eliminarlos. Todas estas circunstancias han es¬ 
timulado la producción de fármacos que suprimen o, al menos, 
deprimen Ia reacción inmunitaria: fármacos inmunosupresores. En la 
tabla 24-1 se propone una clasificación de fármacos inmunosu¬ 
presores basada en una secuencia lógica de acción molecular que 
explica su principal mecanismo de acción. 

Otras veces, por el contrario, el organismo carece de recursos 
inmunitarios en cantidad o en variedad suficientes para contrarres- 
tar la penetración de agentes externos (virus, bactérias, etc.) o la 
generación de células tumorales en su propio organismo. Entonces 
nos encontramos ante una inmunodeficiencia y precisaremos el 
empleo de agentes que sean capaces de incrementar la respuesta 
inmunitaria: fármacos inmunoestimulantes. 

Por coherencia didáctica, este capítulo describe el conjunto de 
fármacos que influyen sobre la inmunidad. Algunos, sin embargo, se 
comentarán de nuevo en capítulos relacionados con enfermedades con 
un alto componente inmunitario en las que se utilizan de manera es¬ 
pecífica; porejemplo, artritis reumatoide (v. cap. 23), asma (v. cap. 41), 
colitis ulcerosa (v. cap. 44) o enfermedades cancerosas (v. cap. 59). 


A. Fármacos que inhiben la transmisión 
de las senales de activación 

1. Fármacos inhibidores de la calcineurina: 
ciclosporina A y tacrolimus 

La ciclosporina A y el tacrolimus, al igual que los inhibidores de mTOR 
(ImTOR), son fármacos que se fijan selectivamente a las inmunofili- 
nas dei citoplasma, moléculas con actividad rotamasa que participan 
en el plegamiento de proteínas implicadas en el crecimiento celular. 
La ciclosporina A se une a la ciclofilina, y el tacrolimus y los ImTOR 
a la FKBP12 (FK Binding Protein 12). La unión dei fármaco con su 
inmunofilina crea una nueva superfície que facilita la interacción dei 
fármaco con Ia molécula diana: calcineurina para ciclosporina A y 
tacrolimus, mTOR (mammalian Target Of Rapamycin) para sirolimus 
y everolimus. 

Voclosporina, molécula análoga a ciclosporina, en fase III de investigación 
clínica, se une a ciclofilina con afinidad tres a cuatro veces superior a ciclos¬ 
porina. Una nueva molécula con actividad inmunosupresora, sanglifeh- 
rin A se une a ciclofilina con afinidad 10 veces superior a la afinidad de la 
ciclosporina y, sin embargo, no inhibe la actividad fosfatasa de la calcineurina. 

1.1. Origen y características químicas 

La ciclosporina es un antibiótico aislado dei hongo Tolypocladium 
inflatum gams. Está formado por 11 aminoácidos en disposición 
cíclica, vários de ellos N-metilados (fig. 24-3); la cadena lateral no 
saturada de la N-metil-L-treonina de la posición 1 y los aminoáci- 
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Figura 24-3 Estructura de fármacos inmunosupresores. 
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dos 2, 3 y 11 son necesarios para la actividad inmunosupresora; 
uno de los aminoácidos (C9) era desconocido hasta el aislamiento 
de la ciclosporina. Es insoluble en agua, pero soluble en solventes 
orgânicos y en lípidos. El tacrolimus es un macrólido obtenido de 
Streptomyces tsukubaensis, de carácter lipófilo, prácticamente inso¬ 
luble en agua. A pesar de la diferencia estructural (v. fig. 24-3), su 
mecanismo de acción es similar. 

1.2. Acciones farmacológicas y mecanismos de acción 

Ambos fármacos inhiben la actividad de la calcineurina, y ello ex¬ 
plica la acción inmunosupresora y algunos de sus efectos tóxicos. 
La unión dei fármaco a la inmunofilina correspondiente da lugar al 
complejo ciclosporina-ddofilina o tacrolimus-FKBP12, que se une a la 
molécula de calcineurina e inhibe su actividad fosfatasa (v. fig. 24-1). 
La calcineurina desfosforila una serie de factores que necesitan ser 
desfosforilados para poder acceder al núcleo. Así, su inhibición 
interfiere la translocación al núcleo de factores implicados en la 
transcripción genica de citocinas, entre ellos, la fracción citosólica 
dei factor nuclear de las células T activadas (NF-AT), clave para trans¬ 
mitir la activación dei IinfocitoT, y otros factores como NFkB, MEF2 
y ELK1. De esta manera se suprime la transcripción génica de IL-2, 
IL-3, IL-4, IL-5, IFN-y, GM-CSF, TNF-ot y ciertos protooncogenes, 
como c-myc y c-rel. Como consecuencia, los linfocitos, a pesar de 
recibir la senal de activación en respuesta al aloantígeno, quedan 
bloqueados en el paso de la fase GO a la fase G1 dei ciclo celular. 

Por otra parte, la inhibición de la calcineurina por ciclosporina o tacrolimus 
bloquea la activación de otras enzimas, como fosfatasa I, proteincinasa de- 
pendiente de AMPc y sintasa del óxido nítrico, alterando así los procesos de 
desgranulación y apoptosis de los leucócitos. Estos fármacos también ejercen 
acciones sobre las células dendríticas, células que cada vez son más es- 
tudiadas como posible diana de los fármacos inmunosupresores (tabla 24-2). 
Alteran la capacidad migratória de estas células, al parecer por inhibición de la 
expresión de cidooxigenasa 2 (COX-2), con la consiguiente disminución en 
la producción de PGEj, que es una importante inductora de la migración, y 
por inhibición de la actividad de proteínas transportadoras MDR1 y MRP1. Los 
efectos sobre la maduración son controvertidos y, en todo caso, moderados, 
inhiben la producción de TNF, IL-12p70 e IFN-ot. En pacientes con trasplante 
renal y tratados con ciclosporina tras linfopenia inducida con alemtuzumab 


(anti-CD52), se aprecia durante la fase de reconstrucción inmunitaria la 
génesis de linfocitos T anérgicos para los aloantígenos. Este efecto indica 
que la ciclosporina interfiere en la comunicación APC-T, alterando la sefial 
de coestimulación, o bien es capaz de bloquear la activación de la célula 
dendrítica, antes explicada (v. apartado I, 5). 

Lo que se observa como consecuencia de las acciones moleculares 
de ciclosporina y tacrolimus es la inhibición de la respuesta inmune 
celular: inhiben la proliferación de linfocitos T CD4* inducida 
por mitógenos o por antígenos alogénicos, la reacción mixta de 
linfocitos y la generación de células T citotóxicas (v. fig. 24-2). Así 
se comprende que estos fármacos amortigüen o supriman respuestas 
citotóxicas directamente mediadas por células, como rechazo de 
injertos, reacciones de injerto contra huésped y algunas enferme- 
dades autoinmunes. El tacrolimus es de 10 a 100 veces más potente 
que la ciclosporina para inhibir la producción de IL-2 e lFN-y y la 
activación de las células T, lo que explica las diferencias de dosis de 
ambos fármacos (v. apartado II, A, 1.5). 

En menor medida pueden inhibir la inmunidad humoral, al inhibir la activa¬ 
ción de linfocitos TH 2 o, directamente, la activación dependiente de cálcio 
de los linfocitos B. Estos dos fármacos pueden diferir en sus efectos sobre la 
inmunidad humoral y el patrón de expresión de citocinas de las células TH 2 . 
Por otra parte, la sensibilidad de los linfocitos a la acción de estos fármacos 
puede variar de unos pacientes a otros. 

El acceso a la molécula de calcineurina requiere la unión de estos fárma¬ 
cos con la inmunofilina correspondiente como paso prévio. La disponibilidad 
y concentración local de inmunofilinas puede variar de unos tejidos a otros 
e incluso entre distintos compartimentos intracelulares. Estas diferencias 
podrían estar relacionadas con otros efectos no inmunológicos que los 
inhibidores de la calcineurina tienen sobre diferentes tejidos. 

Parece que las reacdones adversas de carácter renal, hepático, meta¬ 
bólico y cardiovascular están relacionadas con la acción inmunosupre¬ 
sora, aunque todavia no se conocen bien los mecanismos moleculares. 

Ambos fármacos desarrollan nefrotoxiddad, que se relaciona con el efecto in- 
munosupresor y podría depender de la inhibición de la calcineurina. Al adminis¬ 
trar ciclosporina para produdr dafío renal, en ratas, se estimulan componentes 
de la inmunidad innata: aumento de la expresión de TLR2, TLR4, TNF-oe, y 
aumento del número de células dendríticas maduras. Estos câmbios, que se 


Tabla 24-2 Efectos de los fármacos inmunosupresores sobre las propiedades de las células dendríticas (DC) 

Fármaco 

Diferenciación 

Captación de Ag 

Fenotipo 


Citocinas 

Muerte 

celular 


LC IntDC 

MP 

MRE 

CS 

MHC-II 

IL-10 

IL-12 IL-18 TNF 

IFN-a 

Ciclosporina A 


0 

-/O 

0/- 

0/- 

0/+ 

0/- 0 

0 

Corticoides 

+ - 
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- 

-/o 

+ 

- 

- + 

Micofenolato 

0 
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- 



0 

Sangliferina A 

0 

- 

- 

0 
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- 

0 

Sirolimus 


- 

- 

-/o 

-/o 

- 

-/O 

+/- 

Tacrolimus 


0 

0 

0 

0 

0 

0/- 

0 

Malononi- 

trilamidas 

- 



- 





CS: expresión de moléculas coestimuladoras; IFN-a: interferón alfa; IL-10: interleucina 10; IL-12: interleucina 12; IL-18 interleucina 18; IntDC células dendríticas 
mieloides o intersticiales; LC: células de Langerhans; MHC-II: moléculas tipo II del sistema mayor de histocompatibilidad; MP: macropinocitosis; MRE: endocitosis 
mediada por receptor de manosa, TNF: factor de necrosís tumoral 

Tomado de Hackstein y Thomson. 2004 
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ven potenciados al asociar angiotensina II e inhibidos en presencia de losartán, 
pueden indicar una participación de la inmunidad innata en el desarrollo dei 
dafio renal por ciclosporina. El tacrolimus, pero no la ciclosporina, estimula la 
regeneración dei tejido hepático en animales con hepatectomfa parcial, efecto 
que se bloquea administrando IL-1 a e IL-2, por lo que se considera relacionado 
con el mecanismo de acción. Este efecto no se observa en la nefrectomla 
parcial o en la resecdón intestinal. Ambos alteran el metabolismo de la glucosa 
y pueden produdr diabetes mellitus, aunque es más frecuente con tacrolimus, 
al que se atribuye un efecto tóxico sobre el pâncreas endocrino relacionado con 
la localización selectiva de FKBPI2 y calcineurina en los islotes con respecto 
al tejido acinar. La arteriopatla coronaria asociada con el trasplante cardíaco 
comienza con una disfunción endotelial que se atribuye a la liberadón trans- 
cardlaca de IL-6, aumento de las moléculas inhibidoras de la sintasa dei óxido 
nítrico (iNOS) y disminución de la sintasa dei óxido nítrico de origen endotelial 
(NOSe). El daflo endotelial estimula la formadón de anticuerpos antiendotelio, 
relacionados con la coronariopatía asociada con el trasplante. 

1.3. Características farmacocinéticas 

Se resumen en la tabla 24-3. Ambos fármacos pueden administrarse 
por vía oral o intravenosa. Los preparados intravenosos contienen 
aceite de ricino polietoxilado, que, por esta vía, puede originar re- 
acdones anafilactoides. La absorción oral de ciclosporina se produce 
en el tramo proximal dei intestino delgado y el tacrolimus se absorbe 
a todo lo largo dei tracto gastrointestinal, la absorción es incompleta 
y presenta una gran variabilidad interindividual, sobre todo porque 
experimentan metabolismo presistémico por el CYP3A4/CYP3A5 en 
la mucosa intestinal y porque son sustratos de la glucoproteína P de 
membrana que, a nivel intestinal, origina un aclaramiento, variable 
para los distintos indivíduos, que contribuye a explicar la variabi¬ 
lidad interindividual en la cinética de absorción de estos fármacos. 

La fórmula oral de la ciclosporina es una microemulsión de ciclosporina 
dispersa en una mezcla de propilenglicol (solvente hidrofílico), mono-, di- y 
triglicéridos de aceite de maíz (solvente lipófilo), aceite de ricino polietoxilado, 
que actúa como surfactante, y DL-tocoferol, que actúa como antioxidante. 
Una vez ingerida, forma micromicelas que pueden ser absorbidas aunque 
no haya secreción biliar. La absorción de tacrolimus es independiente de la 
secreción biliar. La presencia de alimentos puede disminuir tanto la velocidad 
como la cantidad absorbida, sobre todo con comidas copiosas, ricas en 
grasas o hidratos de carbono; y, en mayor medida, en pacientes diabéticos; 
en general, se recomienda que se tomen 1 h antes o 2 h después de la 
comida. Los pacientes con sonda nasogástrica pueden recibir el contenido 
de las cápsulas o la solución por esta vía, alcanzándose concentraciones 
adecuadas en sangre. Para el tacrolimus se ha desarrollado una formulación 
de liberación sostenida que permite administrar la dosis diaria en una única 
toma cada 24 h, y se está investigando la eficacia de la vía sublingual como 
alternativa a la vía intravenosa en situaciones de mala absorción, como la 
de los pacientes con fibrosis quística y trasplante de pulmón. 

Existen presentaciones genéricas de ciclosporina y de tacrolimus. Debido 
al estrecho margen de concentraciones en el que se manejan estos fármacos 
y a la variabilidad intraindividual, los câmbios de formulación deben hacerse 
bajo control médico y de las concentraciones sanguíneas. Los polimorfismos 
de CYP3A4 y CYP3A5 influyen sobre la biodisponibilidad oral: los individuos 
con, al menos, un alelo funcional CYP3A5*1 o CYP3A4*1B muestran un 
aclaramiento oral mayor y requieren más dosis que los que portan el geno- 
tipo CYP3A5*3 o CYP3A4*1. 

En la sangre se distribuyen rápidamente entre las células sanguí¬ 
neas (60-90%) y el plasma, con una relación de concentraciones 
sangre/plasma de 20:1; en plasma, solo el 1-2% está en forma libre 
y el 98-99% unido a proteínas. La ciclosporina se une fundamen¬ 
talmente a lipoproteínas y el tacrolimus a albumina y o^-gluco- 
proteína. Gradas a su liposolubilidad se distribuyen ampliamente 
por el organismo y se concentran en algunos tejidos: hígado, rinón, 
algunas glândulas endocrinas, nódulos linfáticos, bazo, pulmón, 
pâncreas y médula ósea. Atraviesan las barreras hematoencefálica 
y placentaria. 


Se metabolizan casi por completo en el hígado mediante oxi- 
dación por CYP3A4 y, en menor grado, en el rinón y la mucosa 
gastrointestinal. Los metabolitos más importantes de la ddosporina 
son AM1 (70%), AM4N (21%) y AM9 (7,5%); dei tacrolimus, el 
que predomina es el 13-O-desmetil-tacrolimus. Se excretan en su 
mayor parte por vía biliar, el 99% en forma de metabolitos. Por la 
orina se elimina el 2-6% de la dosis, pero solo el 1-0,1% en la forma 
original. En la disfunción hepática será necesario ajustar la dosis y 
el intervalo de administradón. Se excretan en la leche, y se estima 
que un lactante puede recibir dei orden de 100 pg/kg/día de ddos¬ 
porina o 0,06 pg/kg/día de tacrolimus. 

Monitorizíidón: debido a la variabilidad intra- e interindividual de 
la farmacodnética de estos fármacos y a su estrecho intervalo tera¬ 
pêutico, se recomienda la monitorizadón de sus concentraciones. 

Para la ciclosporina, las concentraciones deseables en el nivel valle (C 0 ) 
fluctúan entre 50 y 350 pg/L, dependiendo dei tipo de trasplante, de la fase 
postrasplante, de la pauta inmunosupresora y de la técnica analítica que se 
utilice (v. tabla 24-3). El valor predictivo de la concentración valle sobre la 
evolución clínica (rechazo y toxicidad) es insuficiente, por lo que el ajuste 
de la dosis debe basarse, además, en la valoración de otros parâmetros 
clínicos. Se ha comprobado que el AUC 0 „ tiene valor para predecir el ries- 
go de rechazo en el período inmediato postrasplante, y que el nivel a las 2 h 
de la dosis (C ; ) refleja adecuadamente el AUC„ 4 , siendo necesario alcanzar 
valores de 1.000-1.500 pg/L para prevenir el rechazo en esta fase. Se deberá 
aumentar la dosis, utilizar la vía intravenosa o valorar otras pautas en los 
pacientes que no alcancen dichos valores de C, a los 3-5 dias postrasplante. 
Paralelamente, se han desarrollado métodos de evaluación de carácter 
farmacodinámico (actividad de la calcineurina) y pruebas de evaluación 
dei grado de inmunosupresión (concentración de ATP en linfocitos TCD4\ 
citocinas intracelulares o solubles, fenotipo de linfocitos T por citometría de 
flujo, etc.) para complementar la monitorización y llegar a individualizar la 
dosis con mayores garantias de eficacia y seguridad a corto y a largo plazo. 

En el caso dei tacrolimus, la correlación de la concentración predosis (C^ 
con el AUC se considera aceptable y se utiliza este nivel como referencia para 
el ajuste de la dosis. Se deberá mantener entre 10 y 15 pg/L inicialmente, 
y más adelante se reducirá a 5-10 pg/L. Estos intervalos de concentración 
pueden reducirse en determinadas pautas inmunosupresoras que realizan 
inducción con anticuerpos anti-CD25 y asocian micofenolato para la inmu¬ 
nosupresión de mantenimiento. 

1.4. Reacciones adversas e interacciones 

Aunque carecen de acción mielodepresora y no frenan el creci- 
miento óseo en los ninos como lo hacen los esteroides corticales, 
poseen otros efectos secundários que pueden ser graves. Destaca 
la nefrotoxicidad que guarda relación con la dosis y contraindica la 
asociación de los dos fármacos. Se caracteriza por una insuficiência 
renal de aparición aguda o crónica, con incremento de creatinina, 
que afecta al 25-37% de los padentes con trasplante renal, cardíaco 
o hepático, y puede cronificarse hasta en el 15% de los casos. 

La nefrotoxiddad se considera que está relacionada con la inhibidón de la 
calcineurina y puede ser fundonal o estructural. La funcional se manifiesta 
con hiperpotasemia, hipomagnesemia, hipertensión y disfunción renal 
asociada con vasoconstricción y disminución dei filtrado glomerular, pero 
sin câmbios significativos en la biopsia dei tejido renal; está mediada por 
la endotelina, el desequilibrio entre las prostaglandinas vasoconstrictoras y 
vasodilatadoras, la inhibidón de la sintasa de óxido nítrico, el aumento dei 
tono simpático y la activación dei sistema renina-angiotensina. La estructural 
puede ser aguda (tubulopatía tóxica y congestión capilar peritubular) o 
crónica (arteriolopatía, glomeruloesclerosis y fibrosis intersticial con atrofia 
tubular). La fibrosis intersticial se asocia con aumento de la expresión de 
TGF-p,, quimocinas y osteopontina, y aceleración dei proceso de apoptosis. 

La isquemia, la hipertensión grave y la administradón de aminoglucó- 
sidos, anfotericina B, melfalán y trimetoprima favorecen la aparición de 
nefrotoxicidad. Para evitaria o reducirla se suele tratar con antagonistas dei 
caldo, inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina (IECA) o 
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Tabla 24-3 Datos farmacocinéticos de los 

inmunosupresores de uso más frecuente 




Fármaco 

Biodispo- 
nibilidad 
oral (%) 

<H) 

V D (Ukg) 

fndice 

sangre/ 

plasma 

Semivida de 

eliminación 

(h) 

Metabolismo 

Niveles de sangre 








Co 

c 2 

Ciclosporina 

20-60 

1,5-2 

3-5 

2-10 

8-27 

CYP3A4 (99%) 

50-350 |xg/L 

0,5-2 mg/L 

Tacrolimus 

20-25 

1,5-3 

18,5 

10-35 

12-20 

CYP3A4 (99%) 

3-15 pg/L 

— 

Sirolimus 

11-20 

0,5-3 

5,6-16,7 

36 

60 

CYP3A4 (>90%) 

2-20 |xg/L 

— 

Everolimus 

16 

0,5-1,8 

— 

Elevado 

25 

CYP3A4 (>90%) 

3-12 pg/L 

— 

Ácido 

micofenólico'' 









MMF 

80-90 

0,5-1,5 

0,8-1,6 


11 

Glucuronidación 

1-3,5 mg/L 
(en suero o 
plasma) 


MPS 

72% 

2-2,5 

0,8-1,6 

— 

8-16 




'La disfunción hepática aumenta la exposición al fármaco. 

6 La insuficiência renal grave aumenta la fracción libre La circulación enterohepática origina gran variabilidad 


antagonistas de su receptor (ARA-II) (v. caps. 22 y 39). Tanto los IECA como 
los ARA-II disminuyen los niveles de TGF-p, y ET1. Las estatinas y el mico- 
fenolato frenan el proceso de fibrosis, modificando el recambio de la matriz 
extracelular y bloqueando la infiltración tisular por macrófagos/monocitos. 
Si la reducción de la dosis comporta riesgo de rechazo, deberá reforzarse 
el tratamiento con otros inmunosupresores que no sean nefrotóxicos ni 
potencien la nefrotoxicidad. De hecho, la asociación con micofenolato ha 
reducido la incidência tanto de insuficiência renal como de nefropatía crónica 
dei injerto. 

Entre el 25 y el 100% de los pacientes tratados con dclosporina, 
hayan recibido trasplante o no, presentan hipertensión arterial 
relacionada con el desequilíbrio en la reactividad vascular y la 
vasoconstricción renal y sistémica que estos fármacos producen; 
además, interrumpen el ritmo circadiano de control de la presión 
arterial y no permiten el descenso nocturno, lo que supone un 
mayor riesgo para las repercusiones orgânicas. Se considera rela¬ 
cionada con la dosis, en general se presenta asociada a retención 
de sodio y líquidos en los pacientes sometidos a trasplantes, no 
así en voluntários sanos, y es independiente de la existência de ne¬ 
fropatía, aunque con frecuencia coexisten; es controlable con dihi- 
dropiridinas, (3-bloqueantes y más tardíamente diuréticos e IECA. 
La incidência es similar para ambos fármacos, pero la incidência 
de casos graves es mayor con ciclosporina. En pacientes con tras¬ 
plante cardíaco se han descrito casos de hipertrofia miocárdica y 
alteraciones coronárias con cuadros de angina que se consideran 
directamente asociados con el trasplante, pero no está claro el papel 
de los fármacos. 

Pueden aparecer sintomas neurológicos: cefalea, insomnio y pa- 
restesias; durante la primera semana de tratamiento puede aparecer 
sensación de quemazón en manos y pies. Con tacrolimus son más 
ffecuentes el temblor (35-56%) y las parestesias (14-40%). Con 
menor frecuencia aparecen cuadros más graves, como convulsiones, 
que pueden terminar en paro respiratório, y responden a los anti- 
convulsivantes. La presencia de hipomagnesemia, hipertensión arte¬ 
rial, dosis altas de corticoides, nefrotoxicidad e hipocolesterolemia 


son factores que contribuyen al desarrollo de convulsiones. Otros 
cuadros neurológicos menos frementes son neuropatía periférica, 
confusión, desorientación, ataxia, afasia, mutismo, ceguera cortical, 
alucinaciones, psicosis, coma, mielinóiisispontinayextrapontina. 

Disminuyen la secreción de insulina y aumentan la glucemia, 
originando diabetes mellitus, que requiere tratamiento y es más 
frecuente con tacrolimus (el 33% frente al 26% con ciclosporina). 
Se considera que la resistenda a la insulina es un mecanismo común 
a ambos fármacos, efecto que se potência con los glucocorticoides y 
que puede desaparecer al retirar los esteroides y reducir la dosis dei 
inmunosupresor; por otra parte, el tacrolimus se considera tóxico 
para las células p pancreáticas. También alteran el metabolismo de 
los lípidos, en menor proporción el tacrolimus, con aumento dei 
colesterol (total y C-LDL) y los triglicéridos. 

Pueden producir elevaciones ligeras de transaminasas, más 
frecuentes con cidosporina, y alteraciones gastrointestinales, en 
general, más frementes con tacrolimus, especialmente diarrea. Otras 
alteraciones metabólicas son hiperpotasemia e hipomagnesemia. 

La ciclosporina produce hipertricosis (15-20%) e hiperplasia 
gingival, que responde al tratamiento con roxitromicina. 

Aunque no son mutágenos, se han descrito casos de tumores, 
particularmente linfomas y alteradones linfoproliferativas (1-1,5%), 
que se atribuyen al efecto inmunosupresor, igual que el aumento dei 
riesgo para presentar infecdones. No son teratógenos, pero su uso 
durante el embarazo comporta riesgos para el feto: prematuridad, 
retraso en el crecimiento intrauterino y bajo peso al nacer; y para 
Ia madre: hipertensión y preedampsia, y con tacrolimus, riesgo de 
diabetes gestadonal. Pertenecen a la clase C de la clasificadón de la 
Food and Drug Administration norteamericana (FDA) (v. cap. 8). 

Interacciones farmacológicas. Dada la frecuencia con que los 
pacientes que han recibido un trasplante requieren tratamiento 
concomitante, las interacciones representan un problema clínico 
importante, por lo que se debe intensificar la vigilância dei paciente 
y la monitorización de los niveles. En la tabla 24-4 se recogen las 
interacciones clínicamente relevantes. 
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Tabla 24-4 Interacciones de los fármacos inmunosupresores 

Fármaco interfiriente 

Fármaco interferido 

Mecanismo de la interacción 

Interacciones entre inmunosupresores: la suma dei efecto inmunosupresor aumenta el riesgo de infecciones 
y el riesgo de neoplasias (no con ImTOR) 

Cidosporina 

Micofenolato (MMF 
y MPS) 

La cidosporina inhibe la secreción biliar de MPAG por el transportador MRP-2 
y como consecuencia disminuye la circulación enterohepática y los niveles 
de MPA. El aumento de MPAG en plasma desplaza al MPA de su unión a las 
proteínas, aumentando la fracción libre de MPA 


Everolimus, sirolimus 

Aumento dei AUC y C^ por la inhibición que la cidosporina ejerce 
sobre CYP3A4 y Pgp, aumentando la biodisponibilidad oral de everolimus 
y sirolimus. El tacrolimus apenas afecta a la farmacocinética dei sirolimus o el 
everolimus 


Sotrastaurin 

Aumento dei AUC de 1,8 veces, probablemente por inhibición de la 
cidosporina sobre CYP3A4 

Corticoides 

Micofenolato 
de mofetilo 

A dosis altas, los corticoides inducen la actividad de la enzima UGT y así 
aumentan el aclaramiento de MPA. También pueden disminuir la 
biodisponibilidad oral de micofenolato 

Metilprednisolona/ciclosporina 

Cidosporina/ 

metilprednisolona 

Aumentan las concentraciones de ambos y hay algún caso de convulsiones. 
Compiten por el mismo sistema enzimático CYP3A4 

Sotrastaurin 

Everolimus, tacrolimus 

Aumenta el AUC dei everolimus 1,2 veces, y el dei tacrolimus 

1,8 veces 

Tacrolimus, sirolimus 

Cidosporina 

Aumento de las concentraciones de cidosporina por inhibición de CYP3A4 y 

Pgp. La cidosporina y el tacrolimus no se pueden asociar por aumento 
de la toxicidad 

Interacciones con otros fármacos que reducen la exposición al inmunosupresor y aumentan el riesgo de rechazo: 

Antiáddos 

Mofetil micofenolato 

Disminuyen la biodisponibilidad oral de MMF y los niveles de MPA y MPAG 


Micofenolato sódico 

Disminuyen el AUC y la C^ de MPA 

Antibacterianos 

Micofenolato 

La destrucción de la flora bacteriana reduce el aporte de glucuronidasas, 
alterando la circulación enterohepática y reduciendo el AUC dei MPA 

Rifampicina 

Micofenolato 

Disminuye la exposición de MPA. Induce la actividad de la enzima UGT y dei 
transportador MPR-2, acelera la formación de MPAG y su excreción biliar; 
puede que también acelere la excreción renal de MPAG 

Inductores dei CYP3A4 

Cidosporina, everolimus, 
sirolimus, tacrolimus 

La inducción de la actividad dei CYP3A4, a nivel intestinal, aumenta 
el aclaramiento presistémico dei inmunosupresor y reduce su biodisponibilidad 
oral. La inducción de la actividad dei CYP3A4, a nivel hepático, acelera 
la eliminación dei inmunosupresor 

Barbitúricos, fenitoína, 

carbamazepina, 

oxcarbazepina 


Ambos efectos redundan en una menor exposición al fármaco con disminución 
dei AUC y de la C^ 

Corticoides a dosis 
de mantenimiento 



Efavirenz, nevirapina 

Hypericum perforatum 

Rifampicina, rifabutina 



Nafcilina, sulfadimidina i.v., 
octreótido, probucol, orlistat, 
ticlopidina, sulfinpirazona 

Cidosporina 

Disminuyen los niveles de cidosporina. Es posible que aceleren su metabolismo. 

El probucol es posible que reduzca la absorción de cidosporina 


(Continúa) 
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lábia 24-4 Interacciones de los fármacos inmunosupresores (cont.) 

Fármaco interfiríente 

Fármaco interferido 

Mecanismo de la interacción 

Interacciones con otros fármacos que aumentan la exposición al inmunosupresor y aumentan el riesgo 
de toxicidad: 

Alopurinol, amiodarona, 
danazol, metiltestosterona, 
anticonceptivos orales, 
norfloxacino 

Ciclosporina 

Se han descrito casos de aumento de concentración. Se desconoce 
el mecanismo 

Metoclopramida 

Ciclosporina, sirolimus, 
tacrolimus 

Aumenta la absorción dei inmunosupresor en relación con su efecto 
procinético 


Inhibidores dei CYP3A4 Ciclosporina, everolimus, Inhiben el CYP3A4 a nível intestinal y hepático, aumentando 


sirolimus, tacrolimus la biodisponibilidad oral y dismínuyendo la eliminación dei inmunosupresor 

Antagonistas dei caldo: 
verapamilo, nicardipino, 
diltiazem 

Antifúngicos: fluconazol, 
itraconazol, ketoconazol, 
posaconazol, voriconazol 

Inhibidores de la proteasa: 
nelfinavir, indinavir, 
amprenavir, ritonavir 

Macrólidos: eritromicina, 
claritromicina, telitromicina 


Zumo de pomelo 


Interacciones con otros fármacos que aumentan el riesgo de toxicidad sin modificar la farmacocinética: 

Aminoglucósidos, 
ciprofloxacino, vancomicina, 
AINE, ganciclovir, aciclovir 

Ciclosporina, tacrolimus 

Aumenta el riesgo de nefrotoxicidad 

Diuréticos ahorradores 
de potasio 

Ciclosporina, tacrolimus 

Aumenta el riesgo de hiperpotasemia 

Imipenem 

Ciclosporina, tacrolimus 

Puede aumentar el riesgo de neurotoxicidad 

Interacciones del inmunosupresor sobre otros fármacos con aumento dei riesgo de toxicidad: 

Ciclosporina 

Atorvastatina, 

lovastatina 

Aumenta la concentración de atorvastatina y el riesgo de rabdomiólisis. 

El mecanismo no está definido, la ciclosporina podrla inhibir la captación 
hepática de atorvastatina por el transportador (OATP-C) o inhibir su 
metabolismo por el CYP3A4. Potencialmente puede afectar a otros inhibidores 
de HMG-CoA reductasa 


Caspofungina, felodipino, 
nifedipina, repaglinida 

Aumenta la concentración. Vigilar posibles efectos adversos 


Los antifúngicos azólicos (ketoconazol, itraconazol, fluconazol, voriconazol, 
posaconazol), los antagonistas dei cálcio, la eritromicina y otros macrólidos, 
la noretisterona y los esteroides anabolizantes (derivados androgénicos) 
inhiben la metabolización y facilitan la acumulación de la ciclosporina y dei 
tacrolimus; además, el ketoconazol parece reducir su unión a la membrana 
dei hematíe, aumentando así su nivel plasmático. En cambio, la fenitoína, el 
fenobarbital y la rifampicina inducen el metabolismo y reducen su concen- 
tración plasmática. La inducción o ínhibición dei CYP3A4 va a modificar la 
absorción de estos fármacos además de su eliminación. Los fármacos que 
inducen o inhiben la actividad de la glucoproteína P de membrana pueden 
alterar la absorción, la distribución y posiblemente la excreción. Los fármacos 
nefrotóxicos pueden incrementar la acción nefrotóxica de los inhibidores 


de la calcineurina. Asimismo, la ciclosporina aumenta el riesgo de miopatía 
cuando se asocia con inhibidores de HMG-CoA reductasa, posiblemente 
mediante el aumento de la biodisponibilidad dei hipocolesterolemiante. 
Aumenta también la concentración de fármacos antineoplásicos que se ven 
afectados por el gen de resistência múltiple (daunorrubicina, doxorrubicina, 
etopósido y mitoxantrona). 

1.5. Aplicaciones terapêuticas 

a) Trasplantes. Los anticalcineurínicos muestran su máxima eficada en la 
prevención dei rechazo agudo dei injerto en el trasplante alogénico de 
órgano sólido y de la enfermedad injerto contra huésped en el trasplante 
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de médula ósea. Son los más eficaces en la prevención dei rechazo 
agudo, pero, debido a su toxicidad, se administran asociados con otros 
fármacos o técnicas inmunosupresoras (glucocorticoides, azatioprina, áci¬ 
do micofenólico, sirolimus, everolimus, irradiación linfoide o anticuerpos 
policlonales y monoclonales), con lo que se reducen la dosis y el riesgo 
de toxicidad. Cada vez más se utilizan pautas inmunosupresoras que 
permitan utilizar dosis mínimas de anticalcineurinico, incluso obviados 
si es posible, para evitar sus efectos a largo plazo. La ciclosporina se 
utiliza en los trasplantes de rifión, corazón, pulmón, hígado, intestino, 
pâncreas y médula ósea. El tacrolimus está indicado en la profilaxis 
dei rechazo dei trasplante hepático, renal o cardíaco, y en el tratamien- 
to dei rechazo de aloinjertos resistente a los tratamientos con otros 
fármacos inmunosupresores. 

La administración de ciclosporina se inicia, por vía oral, 4-12 h antes dei 
trasplante o en el postoperatorio, con una dosis de 8-15 mg/kg, repartidos 
cada 12 h. Posteriormente, la dosis se ajusta para alcanzar un determinado 
nivel diana en sangre. Para evitar fluctuaciones en los niveles, el paciente 
ha de tomar el fármaco siempre de la misma manera (horas de adminis¬ 
tración, relación con las comidas y tipo de bebida con que lo tome); en 
general, se recomiendan los zumos de fruta por la mejor palatabilidad, 
excepto el zumo de pomelo, que aumenta la absorción de la ciclosporina. 
Cuando se asocia con otros inmunodepresores, se usan dosis más bajas. 
Si hay problemas gastrointestinales que requieran la vía intravenosa, se 
reduce la dosis a la mitad o tercera parte de la oral. En el trasplante de 
médula ósea, con tratamiento mieloablativo prévio, se recomienda la 
infusión intravenosa, con una dosis de 3-5 mg/kg/día, distribuída cada 
12 h, en infusión de 2-4 h de duración. Al pasar a la vía oral, la dosis 
diaria se duplica y se ajusta según niveles (C 0 200-300 (xg/L). A partir 
dei 3."-6.° mes, se reduce paulatinamente la dosis hasta la retirada defi¬ 
nitiva, al afio de tratamiento. 

El tacrolimus se inicia por vía oral o sonda nasogástrica (0,05-0,1 mg/ 
kg/12 h), habitualmente a las 6 h de realizar el trasplante; si no es posible, 
se infunde por vía intravenosa en perfusión continua (0,01-0,05 mg/ 
kg/24 h). Las cápsulas deben tomarse acompaftadas de agua y con el 
estômago vacío. La evolución dei paciente y de las concentraciones de 
tacrolimus en sangre determinará la dosis de mantenimiento posterior. 
Se considera terapêutica una concentración plasmática de 0,5-2 pg/L, 
que equivale a 5-20 p,g/L en sangre total. Si previamente era tratado 
con ciclosporina, esta debe suspenderse 12-24 h antes de la adminis¬ 
tración de tacrolimus. Se utilizan dosis más bajas en el trasplante hepático 
que en el cardíaco y en el renal. En general, los nifios necesitan dosis más 
altas que los adultos. 

b) Enfermedades autoinmunes. En la uveitis intermedia o posterior en 
fase activa, de naturaleza no infecciosa y resistente a los corticoides, 
la ciclosporina mejora la agudeza visual y reduce el proceso infla¬ 
matório ocular con dosis de 5-7 mg/kg/día. Estas dosis se reducen 
en la terapia de mantenimiento a la dosis mínima eficaz, vigilando 
la evolución de la función renal. También puede ser útil para tratar la 
uveitis de la enfermedad de Behçet. La psoriasis grave que no res¬ 
ponde al tratamiento convencional puede tratarse con dosis bajas de 
ciclosporina, inicialmente 2,5 mg/kg/día, que pueden duplicarse al 
mes si no ha habido mejoría; si el paciente no obtiene respuesta a las 
6 semanas, debe retirarse el fármaco. La ciclosporina sola o asociada 
con glucocorticoides está indicada en el slndrome nefrótico secun¬ 
dário a nefropatía de câmbios mínimos, glomeruloesderosis focal y 
segmentaria, o glomerulonefritis membranosa, en pacientes resistentes 
o que no toleran los glucocorticoides. No debe excederse la dosis 
de 5 mg/kg/día. El tratamiento de la artritis reumatoide asocia la 
ciclosporina a dosis bajas (3-5 mg/kg/día) con glucocorticoides y/o 
antiinflamatorios no esteroideos, también a dosis bajas, siendo preciso 
esperar 6-12 semanas para valorar su eficacia, debiendo suspenderse 
la ciclosporina si tras 6 meses de tratamiento no se ha obtenido 
respuesta. En la dermatitis atópica grave se pueden administrar 
2,5-5 mg/kg/día durante un máximo de 8 semanas. En la enfermedad 
inflamatória intestinal (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa) se 
utiliza la ciclosporina para el tratamiento de los brotes que no res- 
ponden a otros tratamientos. Si es posible, se administra por vía oral; 


si no, por vía intravenosa, a dosis que permitan alcanzar niveles valle 
de 200 pg/L, manteniendo el tratamiento durante 3-6 meses. El 
tacrolimus es eficaz en el tratamiento de la psoriasis, la uveitis y el 
síndrome nefrótico resistente a esteroides, con eficacia similar a la 
ciclosporina en estas y otras enfermedades autoinmunes. Existe un 
preparado para administración tópica cutânea que está indicado en 
la dermatitis atópica; se debe aplicar una capa fina sobre las áreas 
afectadas, 2 veces al día, retirando el tratamiento una semana después 
de la desaparición de las lesiones. 

2. Glucocorticoides 

Su farmacologia fundamental y propiedades se describen en el 

capítulo 52. 

2.1. Acción inmunosupresora 

Las acciones inmunosupresoras de los corticoides son, probable- 
mente, la expresión neta de sus variados efectos sobre las células 
de la cadena inmunitaria: a) alteran la circulación de los diversos 
leucócitos, inhibiendo la migración monolinfodtaria al tejido infla¬ 
mado; b) modifican la capacidad funcional propia de determinados 
leucócitos efectores de la respuesta inmunitaria, y c) actúan sobre 
diversos mediadores solubles de la inflamación. 

La alteración de la cinética leucocitaria y sus mecanismos se 
analizan más extensamente en el capítulo 52. Los corticoides pro- 
vocan neutrofilia, linfocitopenia, monocitopenia y eosinopenia, 
debido a su acción sobre las moléculas de adhesión y sus recep¬ 
tores, que se hallan tanto en las células implicadas en la respuesta 
inmunitaria (específicas y no específicas dei antígeno) como en las 
células endoteliales. Inhiben la diferenciación y la maduración de 
las células dendríticas (v. tabla 24-2), con lo que disminuye la pro- 
ducción de citocinas proinflamatorias, 1L-I2p70 yTNF y, de manera 
indirecta, favorecen ias funciones de endocitosis y captación de 
antígenos, propias de las células inmaduras. Los corticoides actúan 
preferentemente sobre linfocitos T. Inhiben tanto la producción 
como la acción de la IL-2 en los linfocitos T-CD4*, inhibiendo así 
la proliferación provocada por antígenos. Los linfocitos T-CD8* y 
los linfocitos B son menos sensibles, aunque, a dosis elevadas, los 
glucocorticoides llegan a afectar la producción de inmunoglobulinas 
por los linfocitos B. 

La acción crítica dei esteroide parece que reside en inhibir la 
interacción APC-linfodto, bloqueando la liberación de IL-1, IL-6 
yTNF-a por las células presentadoras de antígeno (v. fig. 24-1); en 
ausência de IL-1, disminuye la capacidad dei linfocito T activado 
para liberar IL-2, dtocina esendal en la activación de los linfodtos B, 
linfocitos Tctl y células NK. Los glucocorticoides pueden provocar 
apoptosis en diferentes etapas de la diferendación linfodtaria, tanto 
en estádios inmaduros como tras la activación. 

Mecanismos moleculares. El glucocorticoide, unido a su receptor citosólico, 
migra al interior dei núcleo, donde se fija en determinados loci dei ADN 
conocidos como «elementos de respuesta glucocorticoide», formando el 
complejo «GRE». Este complejo modula la transcripción de genes específicos 
y, además, la expresión postranscripcional de ciertos genes. En las células 
presentadoras de antígeno, interfiere la expresión génica de IL-1, IL-6 y 
TNF-o; en la célula T activada, el complejo GRE bloquea la transcripción 
génica de la IL-2, ya que fija los factores nucleares NF-AT/NF-AT^ y N F-AT/ 
AP-1 activadores e impide su interacción con los elementos de potenciación 
AP-1. Los glucocorticoides inhiben la migración hacia el núcleo dei factor 
kappa B (NFkB), factor fundamental para la transcripción génica de un es¬ 
pectro amplio de citocinas. Esta acción depende de la inducción de la trans¬ 
cripción dei gen licBa con el correspondiente aumento de la proteína licBot, 
que atrapa el factor nuclear NFkB en forma de complejo inactivo a nivel 
dei citoplasma. 
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2.2. Aplicaciones clínicas 

a) Trasplante de órganos. Tienen un doble papel, profiláctico y 
terapêutico. En la prevención dei rechazo y de la enfermedad 
dei injerto contra el huésped, entran a formar parte de la 
terapia combinada en asociación con anticalcineurínico y/o 
azatioprina-micofenolato y/o ImTOR. 

La dosis de prednisona en el momento dei trasplante es de 50-100 mg/día, 
y la de mantenimiento, de 10-20 mg/día. Para el tratamiento dei rechazo 
agudo se utilizan dosis elevadas (500 mg/día) de metilprednisolona por 
vía intravenosa, durante 3-6 dias. Debido a las complicaciones asociadas 
con la utilización crónica de glucocorticoides, estos fármacos se evitan en 
tratamientos a largo plazo. La budesonida en formulación oral puede ser 
útil en la enfermedad injerto contra un huésped de localización intestinal, 
consigue una acción local, minimizando los efectos sistémicos, como ocurre 
con su utilización en la enfermedad inflamatória intestinal cuando existe 
afectación dei íleon y/o colon ascendente. 

b) Enfermedades autoinrnunes. Sus aplicaciones son variadas. 

La dosis de prednisona en la tromboàtopenia es de 0,5 mg/kg/día, aun- 
que en los casos graves de tromboàtopenia idiopática se puede empezar 
con 1-1,5 mg/kg. En las anemias hemolíticas con prueba de Coombs 
positiva, la prednisona se administra inicialmente a la dosis de 1 mg/ 
kg/dia. En ambos casos se reducen las dosis al mejorar la evolución, 
empleándose dosis menores de mantenimiento. En la miastenia gravis, 
muchos autores prefieren empezar el tratamiento con esteroides y utilizar 
los anticolinesterásicos solo de forma complementaria (v. cap. 14); al 
comenzar el tratamiento, puede observarse agravamiento de la debilidad, 
por lo que se debe iniciar con dosis pequefias de prednisona (15-20 mg/ 
día) y aumentarias lentamente; otros prefieren empezar en la forma de 
terapia alternante, con la dosis de 50-100 mg en los dias de aplicación, 
para ir disminuyendo después poco a poco. En el lupus eritematoso 
sistémico solo están indicados los corticoides en los casos graves con 
nefritis o afectación grave dei sistema nervioso central; se emplea Ia 
prednisona, 60-80 mg/día, asociada a ciclofosfamida o a micofenolato; 
una vez alcanzada la respuesta clínica, se reduce lentamente la dosis, 
hasta una dosis de mantenimiento entre 5 y 20 mg/día. Cuando existe 
serositis (pleuritis o endocarditis), se recomienda la mitad de la dosis 
(30-40 mg/día). 

En la ortritis reumatoide, inicialmente producen una mejoría espectacular 
de la sintomatologia, pero no retrasan el avance de la enfermedad y sus mu¬ 
chos efectos adversos no compensan la mejoría inicial. Solo están indicados: 
a) en enfermedad agresiva de curso progresivo a pesar dei empleo de otros 
fármacos, y b) cuando se inicia el tratamiento con fármacos de acción lenta 
(v. cap. 23), para aliviar los sintomas hasta que estos fármacos ejerzan su 
efecto; en estos casos no conviene pasar de 7,5 mg de prednisona al día o 
de 10-15 mg en forma alternante. 


3. Inhibidores de la proteincinasa C 

El sotrastaurin (v. flg. 24-3) bloquea la activación inicial de los linfocitos 
mediante inhibición de la proteincinasa C (PKC). Las PKC a, p y 0 son 
elementos clave en la regulación de la activación de los linfocitos T y B. 
El sotrastaurin inhibe las diversas isoformas, clásicas y nuevas, de PKC, 
bloqueando la activación dei linfocito T, la producción de IL-2 y la ex- 
presión de su receptor. La presencia de PKC0 se restringe a los linfocitos 
T, donde media la activación de los factores de transcripción proteína 
activadora PAI y FNkB, dando paso a la subsiguiente producción de 
IL-2. Por vía oral se concentra en tejidos linfoides y se metaboliza a 
nivel hepático por el CYP3A4 por desmetilación. Sus concentraciones 
aumentan por efecto de la ciclosporina y dei ketoconazol. El sotrastaurin, 
por su parte, aumenta las concentraciones de everolimus y tacrolimus. 
La t 1/2 de eliminación es de 6h. En trasplante renal, su capacidad para 
prevenir el rechazo agudo es menor que la de los anticalcineurínicos y 
puede causar taquicardia (12%) e infecciones graves (18%). No está 
todavia comercializado. 


B. Fármacos que inhiben las senales 
de proliferación 

1. Fármacos inhibidores de mTOR: 
siroiimus y everolimus 

Son macrólidos de estructura similar a la dei tacrolimus (v. fig. 24-3); 
el siroiimus o rapamicina es producido por Streptomyces hygros- 
copicus; el everolimus es el análogo 40-O-[2-hidroxietil|-rapamicina. 
La rapamicina es una molécula Iiposoluble e hidrofóbica, muy 
inestable en soluciones acuosas. 

7. 1. Acciones farmacológicas y mecanismos de acción 

Son fármacos con actividad inmunosupresora y antiproliferativa. 
A diferencia de los anticalcineurínicos, que interfieren las fases 
iniciales de Ia activación de los linfocitos, afectan a fases ulteriores, 
impidiendo que las células progresen de la fase G, a la fase S. In 
nitro, bloquean la proliferación dependiente e independiente de Ca 2 * 
de los linfocitos T, sin afectar de manera directa a la transcripción 
génica de citocinas. En linfocitos B inhiben Ia síntesis de anticuerpos 
promovida por interleucinas, y en células no inmunológicas (fibro- 
blastos, células endoteliales o hepatocitos) inhiben la producción 
de factores de crecimiento. 

Sobre las células dendrfticas (v. tabla 24-2), la rapamicina: q) suprime la expan- 
sión celular inducida por factores de crecimiento sin afectar a la diferenciación; 
b) inhibe los procesos de macropinocitosis y de endocitosis, es decir, altera 
la captación de antígenos; ç) inhibe la expresión de PA28, unidad reguladora 
dei proteasoma 20S; d) in vitro, inhibe la maduración inducida por IL-4; 
in vivo, inhibe la expresión de moléculas coestimuladoras y la producción de 
IL-12p70 y TNF, así, suprime la activación dei linfocito T por la célula dendrítica, 
y e) induce la muerte celular por apoptosis. En el citoplasma se une al mismo 
tipo de inmunofilinas que el tacrolimus (FKBP), formando un complejo que se 
une a mTOR, e inhibe su actividad (v. fig. 24-1). La estimulación dei receptor 
de la IL-2 o de los receptores de los factores de crecimiento celular pone en 
marcha la cascada de la fosfatidil-inositol-3-cinasa (PI3K), que conduce a la 
activación de Akt o proteincinasa B, que directamente va a activar mTOR. Una 
vez activada, mTOR regula proteínas implicadas en la traducción dei ARNm 
y la síntesis proteica necesaria para la proliferación celular. La inhibición de la 
actividad de mTOR bloquea todos estos procesos de traducción. 

El efecto antiproliferativo, junto con la capacidad para inhibir la expresión 
de TGF-p y VEGF, pueden explicar el efecto antitumoral observado en pacien¬ 
tes trasplantados tratados con ImTOR. El everolimus inhibe el crecimiento y la 
proliferación de células tumorales que sobreexpresan mTOR y ha demostrado 
eficacia antineoplásica en vários tipos de tumores. Hay datos que sugieren 
que el siroiimus puede inhibir la proliferación de las células infectadas 
por el virus de Epstein-Barr obtenidas de pacientes con enfermedad linfo- 
proliferativa secundaria al uso de inmunosupresores. 

Se está investigando la incorporación de siroiimus a nonopartíailas biode- 
gradables como sistema que facilite el acceso a las dianas moleculares, 
potenciando su eficacia con menor toxiddad. 

Las diferencias en el mecanismo de acción con respecto a los in¬ 
hibidores de la calcineurina les confieren un perfil de efectos secun¬ 
dários diferente, lo que permite la asociación de estos dos grupos 
de fármacos para potenciar el efecto inmunosupresor. 

1.2. Características farmacocinéticas 

Presentan similitudes con el tacrolimus (v. tabla 24-3). Se absorben 
por vía oral de forma incompleta, y suffen aclaramiento presistémico 
por metabolismo intestinal y hepático por el CYP3A4 y por ser sustra- 
tos de la glucoproteína P. Se está investigando una nueva formulación 
oral [pellets autoemulsionables) para mejorar la absordón. La adminis- 
tración simultânea de ddosporina aumenta la biodisponibilidad. En 
sangre se encuentran en su mayor parte en los eritrocitos, solamente 
el 3,1% dei siroiimus es plasmático y de este solo el 2,5% drcula de 
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forma libre. La distribución a tejidos es amplia gradas a su liposolu- 
bilidad y a la amplia distribudón de las inmunofilinas. Se concentran 
en algunos tejidos (pâncreas, rinón, bazo, pnlmón y cerebelo), y se ha 
observado un aumento de la distribudón en presenda de ddosporina. 
En el hígado se metabolizan por CYP3A4 a metabolitos inactivos, que, 
en su mayor parte, se excretan por la bilis y, en menor proporción 
(2,2%), por la orina. El adaramiento es mayor en ninos, que pueden 
requerir dosis más altas, y disminuye en presencia de enfermedad 
hepática, en cuyo caso se deberá reducir la dosis. 

1.3. Reacciones adversas e interacciones 

Los efectos adversos son variados, dado que la vía mTOR-p70S6 
dnasa es común a múltiples líneas celulares. Con frecuencia produ- 
cen hipertrigliceridemia (51%), hipercolesterolemia (44%), trom- 
bocitopenia (37%) y leucopenia (39%); puede aparecer anemia. 
Estos efectos son dosis-dependientes y reversibles. Si es predso, la 
hipercolesterolemia se trata con pravastatina, que tiene menos riesgo 
de interacción con el sistema dei dtocromo P450; la hipertrigliceri¬ 
demia, más difídl de controlar, se trata con gemfibrozilo. Producen 
alteraciones gastrointestinales en forma de diarrea y, con menos 
frecuenda, hepatotoxicidad, angioedema, linfoedema y reacdones 
cutâneas y de la mucosa oral. En asodadón con anticaldneurínicos 
potencian su nefrotoxicidad, por lo que se reducirán las dosis dei 
anticalcineurínico. 

El sirolimus y el everolimus pueden retrasar la función dei injerto renal por 
su efecto antiproliferativo, que retrasa la recuperación de la necrosis tubular 
aguda, y también pueden producir proteinuria. Otros efectos frecuentes son 
linfocele postrasplante renal (16-23%) y retraso en la cicatrización de las 
heridas, que también se atribuye a su efecto antiproliferativo. El sirolimus 
ha producido en trasplante pulmonar dehiscendas en suturas bronquiales y 
en trasplante hepático trombosis de la artéria hepática y pérdida dei injerto, 
por lo que estos fármacos no están indicados para trasplante hepático o 
pulmonar como inmunosupresión inicial, a menos que, por toxicidad de 
otros inmunosupresores, sea necesario recurrir a los inhibidores de mTOR. 
Rara vez pueden producir pancreatitis, neumonitis intersticial, microangiopatía 
trombótica y anemia hemolítica. 

Interacciones: por el hecho de ser sustratos dei CYP3A4 y de la gluco- 
proteína P, están potencialmente expuestos al mismo tipo de interaccio¬ 
nes que el tacrolimus y la ddosporina, con los fármacos inhibidores o 
inductores de estos sistemas (v. tabla 24-4). Es conveniente controlar las 
concentraciones sanguíneas y ajustar la dosis acorde con ellas. La ciclos- 
porina aumenta la biodisponibilidad oral de estos fármacos, así como sus 
concentraciones en tejidos. La administración conjunta de cidosporina y 
sirolimus aumenta la exposición a ambos fármacos, por lo que su adminis¬ 
tración se ha de separar 4 h. El tacrolimus, debido a que sus dosis son dei 
orden de 100 veces menores que las de cidosporina, no presenta este 
tipo de interacción. 

1.4. Indicaciones terapêuticas 

El sirolimus se utiliza en la prevendón dei rechazo dei trasplante 
renal, como inmunosupresor de base con o sin anticaldneurínicos, 
en fundón dei nivel de riesgo inmunológico. 

Se inicia el tratamiento por vía oral, tan pronto como sea posible, con una 
dosis de choque de 6 mg, continuando con 2 mg/24 h hasta el control de 
niveles. Se dispone de comprimidos recubiertos y de solución oral, que son 
equivalentes desde un punto de vista terapêutico. El objetivo es mantener 
unos niveles valle de 4-12 p.g/L (según técnica cromatográfica), junto con 
niveles valle de cidosporina de entre 150 y 350 p,g/L. 

El everolimus se utiliza en Ia profilaxis dei rechazo tanto en tras¬ 
plante renal como cardíaco, en padentes adultos con riesgo inmu¬ 
nológico de bajo a moderado. Al igual que el sirolimus, se debe 
utilizar en combinación con otros inmunodepresores. 


Se recomienda comenzar el tratamiento por vía oral, tan pronto como sea 
posible tras el trasplante, con una dosis de 0,75 mg/12 h; posteriormente, 
se ajustan las dosis para alcanzar concentraciones en sangre de 3-8 pg/L. 
Los comprimidos deben tragarse enteros y, si el paciente no pudiera, se 
dispone de comprimidos dispersables, cuya biodisponibilidad es el 90% 
de la de los comprimidos. 

En la fase de mantenimiento de cualquier tipo de trasplante de órgano 
sólido, ambos fármacos se utilizan en sustitución de los anticalcineurinicos 
cuando estos han producido toxicidad o cuando los pacientes desarroilan neo- 
plasias secundarias a la inmunosupresión. La incidência de tumores cutâneos 
y extracutáneos, secundários a la inmunosupresión, es menor con respecto 
a la observada con anticaldneurínicos cuando se asocian anticaldneurínicos 
e ImTOR, y es aún menor en las pautas con ImTOR sin anticalcineurinicos. 

Como antineoplásico, el everolimus está indicado en el trata¬ 
miento de fases avanzadas dei carcinoma renal, dei câncer de mama 
positivo para receptor hormonal y de tumores neuroendocrinos de 
origen pancreático (v. cap. 59). For su actividad antiproliferativa, 
tanto el sirolimus como el everolimus se utilizan en los stents coro¬ 
nários para prevenir la reestenosis. 

2. Fármacos inhibidores de JAK3 

JAK3 es una tirosincinasa de la familia de las Janus cinasas (v. cap. 3, aparta¬ 
do II, B, 4) que se ha propuesto como molécula diana para la inmunosupresión 
por vários motivos: a) su distribución tisular es restringida y principalmente se 
encuentra en las células hematopoyéticas; b) se asocia de manera específica 
con la cadena gamma (cy) dei receptor de la IL-2 (v. fig. 24-1), cadena que 
también forma parte de los receptores tisulares de otras interleucinas, IL-4, IL-7, 
IL-9, IL-15 e IL-21, y c) el déficit o la mutación de JAK3 da lugar a un síndrome 
de inmunodefidenda combinada grave, tanto en animales como en humanos. 

El tofacitinib (CP-690550) es un análogo dei ATP (v. fig. 24-3) que se une 
a la fracción catalítica de las moléculas JAK, e inhibe la actividad de JAK3 y 
JAK2. Inhibe la serial de proliferación de linfodtos T y células NK dependiente 
de la activación de IL-2 e IL-15. Ha mostrado capacidad para prolongar la 
supervivencia de trasplantes en animales de experimentación, incluidos 
primates. Es un fármaco inmunosupresor de administración oral, en fase 
de investigación dínica en psoriasis, artritis reumatoide, otras enfermedades 
autoinmunes y trasplante renal. Su eliminación depende dei metabolismo en 
un 70%, es sustrato dei CYP3A4 y, aunque no se ha encontrado interacción 
con midazolam, el fluconazol aumenta el AUC y la C ltlSl de tofacitinib. Como 
efectos adversos se han descrito anemia, neutropenia, alteraciones dei 
metabolismo lipídico e infecciones. 

C. Fármacos que inhiben la síntesis 
de nucleótidos 

1. Ácido micofenólico: micofenolato de mofetilo 
y micofenolato sódico 

El ácido micofenólico (MPA), producto natural aislado en 1968 
dei Penicillium brevicompactum, se prepara en forma de sales para 
su administración: micofenolato de mofetilo (MMF), que es el 
2-morfolinoetiléster dei ácido micofenólico, y micofenolato sódico 
(MPS), que se prepara en comprimidos de liberación retardada con 
cubierta entérica (v. fig. 24-3). El MMF es un profármaco que, al 
ser hidrolizado por las esterasas de la pared gástrica e intestinal, la 
sangre, el hígado y otros tejidos, libera el producto activo. 

1.1. Acción inmunosupresora 

El MPA es el antimetabolito más utilizado en las pautas de inmu¬ 
nosupresión dei trasplante de órgano sólido. Su eficacia se basa en 
la inhibición de la proliferación de los linfodtos T y B activados 
(v. fig. 24-1). Para ello inhibe de manera selectiva, reversible y no 
competitiva la actividad de la inosina-monofosfato deshidrogenasa 
(IMPDH), enzima que regula la síntesis de novo de los ribonudeósidos 
de guanina. Disminuye la formadón de áddo guanílico (GMP) como 
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efecto primário y, secundariamente, de guanosina trifosfato (GTP) y 
desoxiguanosina trifosfato (dGTP) (v. fig. 59-3). 

Los linfodtos activados dependen de la vfa de síntesis de novo para la sintesis 
de purinas y, por ello, el MPAes un potente citostático sobre los linfodtos. La 
depleción de nucleótidos de guanosina reduce la actividad de la fosforribosil 
pirofosfato sintetasa y la ribonudeósido reductasa. En las concentraciones 
empleadas en clínica, el micofenolato inhibe, in vitro: a) la proliferación 
celular en el cultivo mixto de linfodtos, incluso aftadiéndolo a las 72 h 
de iniciar el cultivo; b) la proliferación de los linfocitos T y B activados por 
mitógenos; c) la producdón de citocinas por el linfocito T, 48 h después de 
la estimuladón por un superantígeno; d) la formadón de inmunoglobulinas 
por los linfocitos B activados por una vía independiente dei linfocito T, y e) la 
adhesión de linfocitos y monodtos a las células endoteliales. Además, acelera 
la diferenciación celular de la línea monocítica. De forma complementaria, el 
MPA interfiere la maduradón fenotípica y funcional de las células dendríticas 
(v. tabla 24-2), reduciendo, así, la aloestimulación de los linfocitos T. 

1.2. Características farmacocinéticas 

El MMF se puede administrar por vía oral e intravenosa. La biodis- 
ponibilidad oral dei MPA aumenta el doble cuando se administra 
el profármaco MMF, cuya absordón es rápida y prácticamente com¬ 
pleta (v. tabla 24-3). Es rápidamente hidrolizado, y no se detectan 
concentraciones de MMF en plasma. El MPS solo está disponible 
para administración oral, en comprimidos con cubierta entérica, 
porque en medio ácido no se disuelve. La biodisponibilidad oral a 
partir de la sal sódica con cubierta entérica es dei 72%. Dosis de 1 g 
de MMF y 720 mg de MPS son equivalentes. Los alimentos no alteran 
la cantidad de fármaco absorbido, aunque reducen la concentradón 
máxima, retrasan el y modifican la drculación enterohepática. 

En la sangre, el MPA se une a la albumina (97%). Su principal metabolito, 
7-0-MPA-glucurónido, también se une fuertemente a la albúmina, entrando 
en competición con el fármaco activo. Puede ser desplazado por salicilato 
sódico a dosis antiinflamatorias (>250 mg/L) y por furosemida. En situa- 
ción de hipoalbuminemia, insuficiência hepática e insuficiência renal grave, 
aumenta la fracción libre. 

El MPA es glucuronizado en el tracto gastrointestinal, hígado y rinón. El 
principal metabolito MPAC es inactivo y desempena un papel importante en 
la circulación enterohepática. Otros metabolitos tienen menor importância 
cuantitativa; sin embargo, el acil-glucurónido AcMPAG es capaz de inhibir in 
vitro la actividad de IMPH con una potência farmacológica comparable con 
la de MPA y puede inducir la liberación de citocinas en leucócitos mononu- 
cleares. Pero solo la isoforma UGT2B7 de las UDPGT es capaz de producir 
AcMPAG en cantidades significativas. 

La excreción es fundamentalmente renal en forma de metabolitos por 
procesos de secreción tubular activa. La fracción de excreción biliar expe¬ 
rimenta circulación enterohepática por acción de las glucuronidasas intes- 
tinales, y se aprecia un segundo pico en la concentradón plasmática a las 
6-12 h de su administratión. Tanto en la excreción renal como en la biliar 
interviene la proteína 2 de la resistência múltiple a fármacos (MRP-2). La 
insuficiência renal no afecta a la farmacotinética dei MPA, pero con disfunción 
renal importante (GFR < 25 mL/min/1,73 m 3 ), el metabolito inactivo se 
acumula y puede desplazarlo de su unión a la albúmina, incrementando la 
fracción libre. En esta situadón se debe ser cauto en la interpretación de los 
niveles, ya que la determinación mide la concentradón plasmática total de 
MPA, sin considerar la relación fracción libre-fracción UaP. En pacientes con 
trasplante renal, se ha observado un cambio farmacodnético asociado con el 
tiempo de evolución postrasplante; inicialmente, tanto la C mlh como el AUC 
son menores que a partir de los 3 meses postrasplante. Esta diferencia se 
atribuye a la inducción metabólica de los glucocorticoides, que disminuye al 
ir reduciendo su dosis. El ácido micofenólico no se elimina por hemodiálisis. 

Monitorizodón: la variabilidad inter- e intraindividual en la relación dosis- 
AUC y la buena relación dei AUC con la incidência de rechazo justifican el 
control de las concentraciones de MPA. El rango de eficacia corresponde a 
valores de AUC comprendidos entre 30 mg/h/L y 60 mg/h/L en el pos¬ 
trasplante inmediato. El nivel valle no ha demostrado correlación ni con la 
eficacia ni con los efectos adversos; sin embargo, es el tipo de medición que 


se utiliza habitualmente en la clínica. De los datos de AUC se han extraído 
los datos de C 0 y, con ellos, se ha definido un intervalo de 1 - 3,5 mg/L 
(HPLC) en pacientes que recibían MMF en triple terapia. 

1.3. Reacciones adversas e interacciones 

En general, se toleran bien. Los efectos adversos más frementes 
son los gastrointestinales (estrenimiento, diarrea, dispepsia, náu¬ 
seas y vómitos), que desaparecen reduciendo la dosis; de forma 
ocasional se han descrito colecistitis, gastritis hemorrágica, íleo, 
perforación intestinal y pancreatitis. En pacientes con psoriasis 
que solo tomaban MMF como inmunosupresor, se ha descrito 
mielodepresión, que incluía anemia, leucopenia y trombocitopenia. 
En terapia combinada en trasplantes renales se observó leucopenia 
entre 30 y 180 dias postrasplante, que mejoró a los 7 dias tras sus¬ 
pender el fármaco. La administración concomitante de gancidovir 
puede potendar la neutropenia. Solo de forma excepcional se han 
observado pancitopenia y agranulocitosis. 

La asociación con otros inmunosupresores aumenta el riesgo de neoplasias 
(câncer de piei, linfoma y alteraciones linfoproliferativas) e infecciones 
oportunistas por virus (citomegalovirus) y hongos (candidiasis). MMF es 
teratógeno en animales y en humanos. El cuadro de malformaciones cons- 
tituye un fenotipo característico; labio leporino, microtia, atresia dei conducto 
auditivo externo, micrognatia, hipertelorismo, anomalias oculares, agenesia 
dei cuerpo calloso, defectos cardíacos, malformadones renales y hemia dia- 
fragmática. Por ello, está contraindicado en el embarazo. Cuando se indique 
en una mujer en edad fértil, se deberá comprobar que no está embarazada 
y establecer una pauta de contracepción eficaz. Si es preciso su empleo, 
se evitará la lactancia. 

Interacciones farmacológicas. Los antiácidos reducen la absorción de 
ambas sales de micofenolato, debiendo distanciarse su administración 
en 2 h (v. tabla 24-4). Se ha observado aumento de la concentradón dei 
glucurónido de ácido micofenólico con acidovir y gancidovir, probablemente 
por un mecanismo de competición en el proceso de secreción tubular. La 
colestiramina interfiere en la circulación enterohepática dei glucurónido, dis- 
minuyendo hasta el 40% el AUC dei ácido micofenólico; los antibióticos, al 
destruir la flora intestinal, interrumpen la circuladón enterohepática y reducen 
la biodisponibilidad oral. En la asociación de MMF con anticonceptivos orales 
se ha observado una reducción dei AUC de levonorgestrel. Asimismo, la 
asociación de fármacos mielosupresores potenciará el riesgo de leucopenia; 
por ejemplo, con el gancidovir. También ocurriría con azatioprina, pero 
estos dos inmunosupresores no se asocian, precisamente por el riesgo de 
producir toxiddad. 

1.4. Aplicaciones terapêuticas 

En la prevención dei rechazo agudo de trasplante, asociado con 
otros inmunosupresores, el MMF está autorizado en asociación 
con anticaldneurínicos y corticoides para la prevención dei recha¬ 
zo en trasplante renal, cardíaco o hepático; el MPS se ha autorizado 
en el trasplante renal. 

La administración de micofenolato por vía oral se inicia a las 72 h dei tras¬ 
plante con dosis de 2 g/día repartidas cada 12 h. La dosis en nióos es de 
600 mg/m 3 . Si aparecen efectos adversos, puede distribuirse la dosis en 
tres tomas, reducirla o retirar el fármaco, según la gravedad dei cuadro. Su 
papel en las enfermedades autoinmunes todavia no está bien establecido. 
Se ha observado buena respuesta en casos de psoriasis y artritis reumatoide 
resistente, asociado al tratamiento convencional. También se utiliza en el 
tratamiento de la nefritis lúpica resistente a cidofosfamida y en el síndrome 
nefrótico corticodependiente. 

2. Otros citostáticos 
2.1. Azatioprina 

Es el derivado 5-imidazólico de la 6-mercaptopurina (6-MP) (v. fig. 24-3); 
reacciona con compuestos sulfhidrilo, como el glutatión, no enzimáticamente, 
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lo que permite una liberación lenta de 6-MP en los tejidos. Quizá por este 
motivo muestre mayor actividad inmunosupresora que la 6-MP. Su mecanis¬ 
mo de acción es similar al de la 6-MP (v. cap. 59, apartado II, C). Al inhibir 
la slntesis dei ADN, obstaculiza la actividad proliferativa, en respuesta al 
estímulo antigénico, de los clones de linfocitos T y B, una vez activados 
por la IL-2 (v. fig. 24-1). Los linfocitos T son más sensibles al efecto de la 
azatioprina que los B. 

Es útil en la prevención dei rechazo de injertos o de trasplantes de órga- 
nos, previniendo la respuesta inmunitaria primaria, pero no las secundarias; 
no sirve para cortar la reacción una vez que el rechazo está en marcha. Se 
utiliza también en el tratamiento de la artritis reumatoide (v. cap. 23) y, con 
menos eficacia, se ha empleado en otras enfermedades autoinmunes, como 
anemia hemolltica, lupus eritematoso, enfermedad de Crohn y púrpura 
trombocitopénica idiopática. 

Por vía oral, su biodisponibilidad es dei 85-90% y tiene un t in4s de 30- 
60 min. En el organismo se transforma en 6-MP, pero sufre también procesos 
de desulfuración, metilación por la tiopurin-S-metiltransferasa (TPMT) y 
oxidación en ácido tioúrico mediante la acción de la xantinooxidasa. Por 
ello, si se asocia alopurinol (v. cap. 57), se reduce la dosis de azatioprina 
el 25% para evitar la acumulación y la toxicidad. Se elimina una pequefia 
parte por el ririón, tanto en forma original como en forma de 6-MP, por lo 
que la insuficiência renal también produce acumulación. 

Destaca la toxicidad sobre la médula ósea, en todas sus formas. A veces 
es más específica la granulocitopenia, que puede aparecer a la semana 
de iniciar una dosis pequeha. Los polimorfismos de TPMT condicionan el 
riesgo de mielotoxicidad, y los alelos *2, *3A y *3C soportan el 80-95% de 
los casos de actividad intermedia o baja de la TPMT, con el correspondiente 
aumento dei riesgo de mielosupresión. Pueden producirse infecciones, he- 
patitis y urticaria. La interacción más conocida es la producida por alopurinol. 

En los trasplantes de rirtón y de otros órganos se utiliza una dosis inicial 
de 3-5 mg/kg/día y dosis de mantenimiento de 1-3 mg/kg/día. Se emplea 
también en diversas enfermedades autoinmunes, con eficacia variable, 
a dosis de 2-3 mg/kg/día: artritis reumatoide, púrpura trombocitopénica 
idiopática, anemias hemolíticas autoinmunes y lupus eritematoso sistémico. 

2.2. Leflunomida 

Es un profármaco cuyo metabolito activo A771726 {2-ciano-3-hidroxi-N- 
(-4-[trifluorometil]-fenil)butenamida), un análogo de las malononitrilamidas, 
es responsable de los efectos inmunomoduladores de la leflunomida. El 
A771726 inhibe la dihidroorotato deshidrogenasa y, a concentraciones más 
altas, inhibe tirosincinasas. La dihidroorotato deshidrogenasa es una enzima 
clave para la síntesis de uridina monofosfato, y su actividad es necesaria para 
la síntesis de novo de ribonucleótidos en los linfocitos activados. Su inhibición 
por la leflunomida inhibe la síntesis de novo de pirimidinas e interfiere en 
ia activación de los linfocitos T. En la actualidad está indicado en la artritis 
reumatoide y en la artritis psoriásica (v. cap. 23), si bien se ha propuesto 
también para el tratamiento de la granulomatosis de Wegener, dei lupus 
eritematoso sistémico y de la uveítis. Tiene efecto antiviral, que se ha querido 
aplicar en la nefropatía por virus BK en el trasplante renal, con poco êxito. 
No se utiliza en los trasplantes debido a su larga vida media (11-16 dias), a 
que se desconocen las concentraciones diana en esta indicación, así como 
el tipo de interacciones que la leflunomida establece con otros fármacos 
inmunosupresores. Se administra por vía oral, en una dosis diaria de 10- 
20 mg. Como efectos secundários puede producir diarrea, dolor abdominal, 
reacciones alérgicas, hipertensión, alopecia, erupción cutânea y elevación de 
las transaminasas. En caso de toxicidad, se utiliza colestiramina para acelerar 
su eliminación, ya que es un fármaco de t l/2 larga. 

2.3. Ciclofosfamida 

Es un agente antineoplásico alquilante cuya acción y propiedades se des- 
criben en el capítulo 59. Su efecto sobre la respuesta inmunitaria es com- 
plejo. Todas las células linfoides son sensibles a la ciclofosfamida cuando 
esta se administra en el momento de máxima división celular durante la 
fase primaria, pero las células B son más sensibles que las T, tanto si se 
administra unos dias antes como en el momento de la inmunización. Si 
se administra antes, puede inactivar las células precursoras y reducir así el 
número de células B. Administrada 1 o 2 dias después de la inmunización, 
destruye las células B que se están dividiendo en respuesta al antígeno. 
Como consecuencia de la acción inhibidora sobre células TH 2 , puede in¬ 


crementar la respuesta citotóxica de células TH,, es decir, las respuestas 
inmunitarias directamente mediadas por células que pueden observarse 
tras el empleo de este fármaco. 

Además de su utilización como antineoplásico, la ciclofosfamida se emplea 
en ciertas enfermedades autoinmunes: granulomatosis de Wegener, artritis 
reumatoide (v. cap. 23), lupus eritematoso y síndrome nefrótico; y en la 
preparación de las personas receptoras de trasplantes de médula ósea, para 
evitar el rechazo o la reacción dei injerto contra el huésped. Las reacciones 
adversas, descritas en el capitulo 59, constituyen un riesgo claro que limita 
y condiciona la decisión de prescribir este fármaco. 

2.4. Metotrexato 

Es altamente eficaz en el tratamiento de la artritis reumatoide y artritis pso¬ 
riásica (v. cap. 23, apartado II, A, 1), utilizándose como fármaco de primera 
línea. Su mecanismo de acción no está claro, la inhibición de la síntesis 
de ADN podría repercutir en la cadena de reacciones inmunitarias de los 
linfocitos B y de las diversas subpoblaciones de linfocitos T; por otra parte, 
el metotrexato reduce la liberación de las citocinas proinflamatorias IL-1, IL-2, 
IL-6, IL-12A e INF-y, por lo que se considera que la actividad antiinflamatoria 
es el factor más decisivo en su acción. Se ha ensayado también en otras 
enfermedades, como el síndrome de Reiter, la polimiositis, la poliarteritis 
nudosa, la granulomatosis de Wegener, la ciditis y la sarcoidosis. 

2.5. Mitoxantrona 

Es un derivado antracidínico que, por inhibir la topoisomerasa II, altera 
principalmente la síntesis de ácido desoxirribonudeico (ADN), y que se ha 
utilizado principalmente en el tratamiento dei câncer de mama y de ciertas 
leucemias (v. cap. 59, apartado VII, 4). También presenta propiedades in- 
munosupresoras: actúa sobre la inmunidad humoral, el número de células T, 
la función cooperadora y la función supresora linfocitaria. Se utiliza en el 
tratamiento de las formas de esderosis múltiple a brotes, o secundariamente 
progresivas con evidentes signos de inflamación en el sistema nervioso cen¬ 
tral que no han respondido al tratamiento convencional. Sus características 
y toxicidad se explican en el capítulo 59. 

D. Fármacos que inhiben la migración 
de los linfocitos 

Este nuevo mecanismo de inmunomodulación ha encontrado 
aplicación dínica en la esderosis múltiple, no así en la prevención 
dei rechazo en trasplante. Hasta el momento solo un fármaco, el 
fingolimod, ha sido autorizado para esa indicadón. 

1. Fingolimod 

Es una molécula {2-amino-2-[-(4-octilfenil) etil]-1,3-propanediol} (v. fig. 24-3) 
análoga a la myriodno, un metabolito dei hongo Isorio sindoirii, utilizado 
en la medicina tradicional china. Tras administración oral, experimenta fos- 
forilación por la esfingosincinasa; la forma fosforilada se comporta como 
agonista de alta afinidad dei receptor 1 de esfingosina-1-fosfato (S1P1), 
receptor acoplado a proteína G, a nivel de los timocitos y los linfocitos, dando 
lugar a la internalización y degradación dei receptor. La esfingosina 1-fosfato 
(S1P) es el ligando natural de S1P1, regula la salida de los linfocitos dei timo 
y de los órganos linfoides periféricos, así como la frecuencia cardíaca y la 
permeabilidad vascular. La intemalizadón dei receptor impide que los linfo¬ 
citos respondan al estímulo de S1P y, por tanto, permanecen en los órganos 
linfoides y no acuden al tejido inflamado. El fosfato de fingolimod atraviesa la 
BHE y se une al receptor S1P1 de las neuronas dei SNC, pero se desconoce 
el papel que pueda desempefiar en su eficacia en la esderosis múltiple. 
Produce linfopenia reversible, que es dosis dependiente y se correlaciona 
con las concentraciones en sangre. Tiene un efecto cronotropo negativo 
que se expresa por una reducción asintomática de la frecuencia cardíaca en 
decúbito, dei orden dei 10%, sin afectar al ritmo circadiano. La absorción 
oral es lenta y la t i/2 de eliminación es larga (>7 dias). Se metaboliza 
principalmente por el CYP4F2 y en parte por el CYP3A4 en proporción 
sufidente como para experimentar interacción con ketoconazol. Se utiliza en 
la esderosis múltiple remitente-recurrente grave y de rápida evolución o que 
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no ha respondido al tratamiento con interferón (5, a la dosis de 0,5 mg/día. 
Vários pacientes han fallecido al inicio dei tratamiento, por lo que se debe 
controlar el ECG antes de la administración y durante las 6 h subsiguientes. 
No debe asociarse con fármacos que disminuyan la frecuencia cardíaca. En 
animales es teratógeno y, dada la implicación dei SIPI en la embriogénesis 
vascular, su uso está contraindicado durante el embarazo. En la mujer en 
edad fértil solo se puede iniciar el tratamiento con fingolimod si el test de 
embarazo es negativo y se deben asociar anticonceptivos hasta 2 meses 
después de finalizar el tratamiento. 

E. Otros fármacos 

1. Talidomida 

Es la |a-(N-ftalimido)glutarimida|, introducida en la década de 
los dncuenta dei pasado siglo por su acción sedante, hipnótica-no 
barbitúrica y antiemética, pero fue proscrita durante anos por la 
catástrofe teratógena que provoco. En la actualidad se utiliza con 
todas las reservas necesarias, a causa de sus efectos beneficiosos 
en un conjunto de condiciones patológicas de difícil tratamiento. 

Sus acciones se deben a la inhibición de la producción deTNF-a 
en los monocitos por afectar a su transcripción. Ejerce una acción va- 
riable sobre la producción de ID2, favorece la transformación de los 
linfodtosTH, en TH 2 , y tiende a reducir la producdón deIL-6, IL-12 
e IFN-y según sean las condiciones de estúdio. Inhibe la quimiotaxis 
de los neutrófilos, reduce la expresión de ciertas moléculas de ad- 
hesión cdular e interfiere algunos de los procesos de angiogénesis. 

En el sistema nervioso central ejerce propiedades hipnótico-sedantes, an- 
tieméticas y antiálgicas, por mecanismos no bien estudiados. En el sistema 
nervioso periférico llega a producir degeneradón axónica responsable de la 
aparición de neuropatías periféricas en aplicación crónica. 

Se absorbe por vía oral, aunque con cierta dificultad, teniendo un t lrJi de 
hasta 6 h. No se sabe si, en su distribución, alcanza también el eyaculado 
dei varón, aunque se ha observado su presencia en el de los conejos ma¬ 
chos (especie en la que es especialmente visible el efecto teratógeno de 
la talidomida). La t, „ es de 5-7 h. Se metaboliza tanto en el plasma por 
hidrólisis como en el hlgado, donde se originan muy diversos metabolitos. 

La reacción adversa más grave es la teratogenia que afecta a las extremi¬ 
dades y órganos internos y externos, y respeta, en general, el cerebro. Basta 
la ingestión de una única dosis por parte de la gestante con un embarazo 
de 34 a 50 dias para que origine graves anomalias en el feto. El tipo de 
malformaciones depende de la etapa dei embarazo. Para evitar el más 
mínimo riesgo, se dispone de un protocolo con un complejo programa de 
seguridad. Además, puede producir neuropatías periféricas, somnolencia, 
reacciones alérgicas y neutropenia. 

Las aplicaciones terapêuticas de la talidomida son diversas: reacciones 
dérmicas lepromatosas (eritema nudoso) en las que suprime los infiltrados 
locales y mejora el estado general; en otras enfermedades mucocutáneas, 
como las úlceras aftosas de la enfermedad de Behçet y de la infección por 
el VIH, y en algunas reacciones diferidas «injerto frente al huésped» que 
no responden a la terapia convencional. Por su acción anti-TNF-a, mejora 
parcialmente algunas de ias manifestaciones de la enfermedad de Crohn 
y la artritis reumatoide. Puede ser útil en medicina paliativa, debido a sus 
acciones beneficiosas sobre el síndrome caquéctico (en el câncer y en 
el sida), el insomnio, las náuseas y vómitos, la fiebre y la sudación, y el 
dolor. 

2. Lenalidomida 

Es un análogo de la talidomida con la que comparte algunos de los mecanis¬ 
mos celulares: suprime el crecimiento de células tumorales en cultivo, la 
activación de células T y NK, y la producción de TNF-a y otras citocinas, 
y bloquea la angiogénesis y la promoción de la diferenciación de células 
madre. Se absorbe bien por vía oral y tiene una t |/2 de 9 h. El 70% se 
excreta sin metabolizar por el rifión, lo que obliga a reducir la dosis en la 
insuficiência renal. En conjunto, provoca menos reacciones que la talidomida, 
aunque puede ser teratógena; produce sedación y estrefiimiento, neuropatía 


(10-30%) y leucopenia, que ha de ser vigilada. Se han descritos efectos 
trombóticos, en especial en comunicación con corticoides y antraciclinas. Su 
principal indicación es el mieloma múltiple. 


III. Fármacos inmunosupresores: 
anticuerpos y receptores solubles 


El conocimiento creciente de los mecanismos implicados en la res- 
puesta inmuney el desarrollo de la biotecnologia están propiciando 
Ia obtención de productos capaces de reconocer selectivamente 
moléculas clave en la respuesta inflamatória, bloqueando su función 
o eliminando las células que las expresan. De este modo, y al menos 
teoricamente, se pretende conseguir una acción mucho más selectiva 
que los inmunosupresores convendonales. Estos productos, deno¬ 
minados coloquialmente «biológicos», se encuadran básicamente 
en dos categorias: 

a) Anticuerpos (Ac). Por su naturaleza, se unen de forma muy 
específica a una molécula diana (un ligando que produce una 
senal o un receptor que recibe la senal) a la que reconocen 
como su antígeno. Los anticuerpos pueden ser: monoclonales 
(AcMo) o policlonales. Estos últimos, como los preparados 
de gammaglobulina antilinfocitaria y de gammaglobulina 
antitimocítica, empleados para prevenir el rechazo de 
órganos, actualmente están en desuso por la variación de la 
calidad (eficacia) entre lotes y, sobre todo, por la aparición 
ffecuente de sintomas como fiebre, escaloftíos, mialgias, 
erupción cutânea, así como trombocitopenia, leucopenia o 
anemia, e incluso, excepcionalmente, enfermedad dei suero 

o shock anafiláctico. Por el contrario, los AcMo están entre los 
productos farmacológicos en mayor proceso de expansión. 
Son producidos por hibridomas, obtenidos en el laboratorio 
mediante fusión de células de mieloma con linfocitos B de 
un animal inmunizado con el Ag diana, lo cual evita los 
problemas de reproducibilidad entre lotes antes comentados. 
La velocidad de desarrollo de estos productos hace que, en 
pocos meses, cualquier clasificación actualizada, como la que 
se muestra en la tabla 24-5, se quede anticuada. 

b) Receptores solubles. Son formas truncadas de moléculas 
receptoras de membrana desprovistas dei fragmento 
transmembrana. Compiten con el receptor «legítimo» de 
membrana por el ligando y, al ser solubles, se anticipan a 
este. Así, secuesuando el ligando evitan la senal de activación 
de este sobre el receptor nativo. 

Dado que la mayoría de los AcMo utilizables en clínica humana 
son originariamente de procedência animal, su mayor problema 
es la respuesta dei propio sistema inmune dei paciente contra la Ig 
heteróloga dei AcMo, en forma de Ac anti-AcMo. Ello ocasiona la 
pérdida de eficacia dei AcMo e incluso manifestaciones clínicas de 
enfermedad dei suero. Para evitar este problema se aplican técnicas 
de ingeniería genética sobre los hibridomas productores de estos 
AcMo, consistentes en la sustitución de las regiones constantes de la 
inmunoglobulina dei ratón por secuencias genéticas que contienen 
su homólogo humano. 

El abordaje más simple es la obtención de un anticuerpo quimérico en el que, 
conservando las regiones variables dei AcMo original, se sustituyen las regiones 
constantes por regiones de inmunoglobulinas humanas, generalmente IgG,. 
Un abordaje un poco más complicado es la obtención de un AcMo huma¬ 
nizado, en el que solo se conservan las regiones hipervariables dei AcMo 
original, que son las encargadas de formar la región de unión al antígeno, mien- 
tras que el resto de las cadenas pesadas y ligeras son sustituidas por secuencias 
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Tabla 24*5 Clasificación de los agentes inmunosupresores «biológicos» según su principal mecanismo de acción 

Acción fundamental 

Diana molecular/celular 

Nombre 

Anticuerpos monoclonales deplecionantes: 

Anti-CD3 

Linfocitos T 

Muromonab-CD3, 

Anti-CD4 

Linfocitos T-CD4 

Zanolimumab 

Anti-CD52 

Linfocitos T/eosinófilos 

Alemtuzumab 

Anti-CD20 

Linfocitos B 

Rituximab, ocrelizumab, 

Ofatumumab, obinutuzumab 

Inhibidores de moléculas coestimuladoras 

CTLA4-lg 

CD80 (B7-1) y CD86 (B7-2) 

Abatacept 

LEA29Y 

CD80 (B7-1) y CD86 (B7-2) 

Belatacept 

Anti-CD40 

CD40 

Dacetuzumab, lucatumumab 

Anti-CD40L 

CD40L 

BG9588, IDEC131/E6040 

Anti-BAFF 

BAFF/células B activadas 

Belimumab 

TACI-lg 

TACI, BAFF, APLIR 

Atacicept 

BAFF-lg 

BAFF 

Blisibimod 

Anti-RANKL 

RANK/osteodastos 

Denosumab 

Anti-C D23 (FceRII) 

Receptor de baja afinidad de IgE 

Lumiliximab 

Inhibidores de citocinas o sus receptores 

Anti-TNFa 

TNF-ot 

Infliximab 

Anti-TNF-a humanizado 

TNF-a 

Adalimumab 

Anti-TNF-PEGilado 

TNF-a 

Certolizumab 

TNFR.p57 

TNF-a 

Etanercept 

TNFR.p55 

TNF-a 

Lenercept 

Anti-ILip 

IL-1 

Canakinumab 

IL1RA 

IL-1 

Anakinra 

IL-1R soluble 

IL-1 

Rilonacept 

Anti-IL2R quimérico 

CD25 

Basiliximab 

Anti-IL2R humanizado 

CD25 

Daclizumab 

IL4 mutante de 15kDa 

Subunidad a de IL-4R e IL-13R 

Pitrakinra 

Anti-IL5 

1L- 5/eosi nóf i los 

Mepolizumab, reslizumab 

Anti-IL6R 

IL-6R 

Tocilizumab, sirukumab 

Anti-subunidad p40 de IL-12 e IL-23 

IL-12, IL-23 

Ustekinumab 

Anti-IL-13 

IL-13 

Lebrikizumab 

Anti-IL-17A 

IL-17A 

Secukinumab 

Anti-IFN-ot 

IFN-a 

Sifalimumab, rontalizumab 

Anti-IFN -7 

IFN-7 

Fontolizumab 

Anti-TGF-p 

TGF-p 

Fresolimumab 


(Continua) 
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Tabla 24-5 Clasificación de los agentes inmunosupresores «biológicos» según su principal mecanismo de acción (cont.) 

Acción fundamental 

Diana molecular/celular 

Nombre 

Inhibidores de la migración (quimiocinas, moléculas de adhesión) 

Inhibidor de CXCL8 (IL-8) 

IL-8 

Reparixin 

Anti-CDI la 

LFA-1 

Efalizumab 

Anti-VLA-4 

VLA-4 

Natalizumab 

Anti-ICAM-1 

ICAM-1 

Enlimomab 

LFA-3-lg 

LFA-2 

Alefacept 

Anti-LFA-2 

LFA-2 

Siplizumab 

YSPSL (rPSGL-lg), ligando de P-selectina 

P-selectina (menor grado E- y L-selectina 


Anti-selectina L 

L-selectina 

Aselizumab 

Inhibidores de mecanismos de la inmunidad innata 


Anti-C5 (complemento) 

C5 

Eculizumab, pexelizumab 

Inhibidor dei receptor de complemento tipo 1 

CRI 

TP10 

Antagonistas de TLR2 y TLR4 

TLR2, TLR4 

E5531, E5564 

Inhibidor selectivo serial TLR4 

TLR4 

TAK-242 

Vários 

Anti-lgE 

IgE 

Omalizumab, TNX-901 

Anti-CD22 

CD22 

Epratuzumab 


Linfocitos B anti-ADN 

Abetimus sódico (LJP394) 


Idiotipo 6/16 de los Ac a-ADN 

Edratida (TV4710) 


aminoaddicas de IgG humana. Para la nomenclatura de estos AcMo, la FDA 
estableció utilizar las cuatro o cinco últimas letras en su denominación para 
reconocer su origen. Así, tenemos que los terminados en -omab, fueron 
obtenidos de ratón; en -ximob son quiméricos (la mayoría tienen el fragmento 
Fab de ratón y la región constante de origen humano); en -zumab, son los 
AcMo humanizados, y en -umab, los AcMo originados en líneas de linfoci- 
tos B humanos. 

El desarrollo de la ingenieria genética también ha posibilitado la obtención 
de otras moléculas que cumplen una función similar a los AcMo. Son las de¬ 
nominadas moléculas de fuslón solubles, formadas por la porción extracelular 
de un receptor de membrana con una función activadora, la cual va unida 
a la región constante de una inmunoglobulina. Al igual que los AcMo, estas 
moléculas de fusión se unen a su ligando de forma específica, inhibiendo 
su acción. También son capaces de activar el sistema dei complemento, 
a través de la porción constante de la inmunoglobulina. Pero, además, su 
efecto puede ser más completo, inhibiendo diferentes moléculas de una 
misma familia que utilicen el mismo receptor celular. 

Otra ventaja adicional que ofrecen este tipo de moléculas es la posibilidad 
de mejorar aún más su eficacia terapêutica, mediante diversos procedi- 
mientos: a) conjugación a agentes tóxicos (inmunotoxinas), como la toxina 
diftérica, la ricina o la saporina, lo cual permite llevar estos toxinas a la célula 
diana de forma específica; b) conjugación dei AcMo a enzimas activadoras 
de determinadas toxinas o fármacos; c) conjugación a polietilenglicol (PE- 
Ciladón), aumentando su capacidad de penetración en los tejidos y en los 
tumores, y d) administración solamente dei fragmento de lg que reconoce al 
Ag (nanobodies), reduciendo la inmunogenicidad dei producto y sus costes 
de producción respecto a los AcMo completos. 


A continuadón se exponen las características más destacables de 
los fármacos «biológicos» desarrollados para intentar manipular la 
respuesta inmune en las enfermedades inflamatorias/autoinmunes 
(v. tabla 24-5). En los casos en que el preparado ya esté autorizado 
para su empleo en clínica, se facilitará el nombre comercial regis¬ 
trado (®). Dada la convergência de algunos mecanismos implicados 
en la activación de la respuesta inmunitaria y en el desarrollo de 
tumores, algunos de los productos que a continuadón se describen 
serán también mencionados en el capítulo 59 como fármacos útiles 
en determinados tipos de câncer. 

1. Anticuerpos monoclonales deplecionantes 

Son los AcMo que reconocen una molécula de membrana caracterís¬ 
tica de una célula inmunocompetente. la dianizadón de esa célula 
por el AcMo activa los mecanismos de dtotoxicidad dependientes de 
anticuerpos (lisis por complemento, unión de células NK, apoptosis 
o fagocitosis). 

1.1. Muromonab (OKT3) 

La molécula CD3 forma parte dei receptor antigénico de los linfo- 
citos T. Por lo tanto, está presente en todos ellos (TH y TCTL). Los 
AcMo anti-CD3 eliminan una proporción elevada de linfocitos T 
y bloquean funcionalmente el TCR de aquellos que sobreviven 
(v. fig. 24-1). El clon OKT3 produce una IgG 2a murina dirigida 
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a la cadena e dei CD3. En cultivos de linfocitos, el muromonab 
(Orthoclone OKT3®) promueve la expresión de los ARNm de 
varias citocinas (IL-1, IL-2, IL-3, TNF-a IFN-y, IL-10, IL-6 y CM- 
CSF) que permanecen elevados durante un mínimo de 22 h. Al 
igual que otros AcMo, el OKT3, tanto in vitro como in vivo, provoca 
la interiorización de los complejos CD3/TCR (fenómeno de «mo- 
dulación»), anulando la capacidad dei linfocito para reconocer Ag 
y activarse. Este efecto modulador desaparece a las 24 h de retirar 
el muromonab CD3 dei cultivo. Las demás moléculas de superfície 
(CD2, CD4 y CD8) no experimentan ningún cambio en relación 
con Ia administradón dei anticuerpo anti-CD3. 

El muromonab se administra por vía i.v. en dosis de 5 mg, en dosis única 
diaria, durante 2-3 semanas. La t 1/2 plasmática dei AcMo es de unas 18 h. 
La concentración alcanzada depende de la cantidad de linfocitos T-CD3 
circulantes; así, tras la primera dosis, la concentración es muy baja, pero va 
incrementando tras dosis posteriores al disminuir el número de linfocitos 
T-CD3. A partir dei quinto dia, la t )/2 se estabiliza, salvo que el organismo 
produzca anticuerpos anti-0KT3, en cuyo caso desciende. 

Con la primera dosis de 0KT3, los pacientes experimentan un cuadro seu- 
dogripal con fiebre, escalofrios, temblor, opresión torácica, disnea y sibilancias. 
Este fenómeno, denominado «efecto primera dosis», depende de la liberación 
de IL-2 y TNF-a provocada por el propio AcMo, y en algunos pacientes es 
grave. Puede prevenirse o minimizarse administrando dosis elevadas de 
corticoides, asociados a paracetamol y antihistamínicos, 1-3 h antes. También 
pueden ser útiles para prevenir esta complicación los AcMo anti-TNF-a y anti- 
IL-10 (v. más adelante). Los efectos adversos graves son poco frecuentes, 
pero algunos pacientes presentan cuadros de edema pulmonar, hipertensión, 
hipotensión, trombosis e infecciones por excesiva inmunosupresión. 

En el tratamiento dei rechazo renal, cardíaco o hepático, su eficacia te¬ 
rapêutica es comparable a la de los corticoides. En la actualidad es el trata¬ 
miento de elección cuando la reacción de rechazo se ha puesto en marcha. 

1.2. Zanolimumab (HuMax-CD4°) 

Es un AcMo humanizado, de tipo IgC.1, específico dei correceptor 
CD4 de los linfocitos TH, que inhibe la actividad dei correcep¬ 
tor CD4 en las células T vírgenes y depleciona las células T me¬ 
mória. Su principal aplicación clínica son los linfomas de linfoci¬ 
tos T: micosis fungoide y síndrome de Sézary. Se está valorando su 
utilidad en el tratamiento de la artritis reumatoide, la psoriasis y el 
melanoma, en ensayos clínicos de fase II. 

La dosis está en función dei estádio dei tumor tratado. En fases tempranas 
se administran 280 mg por vía i.v. durante 15 min; en estádios avanzados, 
560-980 mg a perfundir en 40 min. El Ac se administra una vez por semana, 
generalmente durante 4 meses. Para minimizar las reacciones adversas 
comentadas con otros AcMo deplecionantes, se administra 1 g de parace¬ 
tamol u otro antipirético similar, media hora antes de la inyección dei AcMo. 

1.3. Alemtuzumab (Campath®) 

Es un AcMo humanizado que reconoce CD52, una molécula de 
función desconocida, pero que se expresa en diversas líneas de es¬ 
tirpe hematopoyética, como linfocitos Ty B, monodtos/macrófagos 
y células NK (v. fig. 24-1). Su inyección i.v. depleciona masivamente 
las pobladones de linfocitos. Su empleo está estableddo para el tra¬ 
tamiento de la leucemia linfodtica crónica de células B (v. cap. 59, 
apartado IX, 6); los ensayos para probar su eficacia en inmunosu¬ 
presión y en el trasplante están aún en fases más tempranas. 

Entre los efectos secundários dei alemtuzumab se han descrito neutropenia, 
anemia y (raramente) pancitopenia y autoinmunidad (p. ej., anemia hemo- 
lítica, trombocitopenia e hipertiroidismo). No se conocen los riesgos de las 
complicaciones por la inmunodeficiencia inducida (infecciones y câncer). 

1.4. Rituximab y otros AcMo anti-CD20 

El rituximab (Rituxan®) es un AcMo quimérico que reconoce CD20, 
expresado en la mayoría de los linfodtos B desde el estádio de célula 


pre-B hasta el de célula B madura, desapareciendo en las células B 
activadas. Induce lisis por complemento de células B, citotoxiddad 
dependiente de Ac y activación de apoptosis. 

La principal indicación terapêutica dei rituximab es el linfoma folicular no 
hodgkiniano, estádio lll-IV, quimiorresistente o recidivante tras quimioterapia 
(v. cap. 59, apartado IX, 4). Su uso se ha extendido a diversas enfermeda- 
des autoinmunes, como la artritis reumatoide (v. cap. 23, II, B) o el lupus 
eritematoso sistémico (LES). En el LES, es especialmente útil en casos 
de glomerulonefritis refractaria a otros tratamientos inmunosupresores, 
con índices de remisión ~80%. Puede ser útil también en otros procesos 
autoinmunes, como la trombocitopenia y la anemia autoinmunes, el pénfigo, 
la diabetes de tipo I, el síndrome de Sjõgren, etc. 

La aplicación en el linfoma se especifica en el capítulo 59. La otra indi¬ 
cación, junto con el metotrexato, es la artritis reumatoide activa grave que 
haya presentado una respuesta inadecuada o intolerância a otros fármacos 
antirreumáticos modificadores de la enfermedad, induyendo uno o más trata¬ 
mientos con inhibidores dei TNF. En estos pacientes, cada ciclo de rituximab 
se compone de dos perfusiones intravenosas de 1.000 mg, separadas entre 
sí 2 semanas. Si se cree oportuno repetir nuevos ciclos de tratamiento, no 
se deben administrar a intervalos menores de 16 semanas. 

La principal complicación dei rituximab, sobre todo en pacientes con 
linfomas y en la primera administración, es el denominado síndrome de 
liberación de citocinas. Este síndrome puede estar asociado con algunas 
características dei síndrome de lisis tumoral, como la hiperuricemia, hiper- 
potasemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, fallo renal agudo y elevación de la 
LDH, y puede complicarse con fallo respiratório agudo y muerte. El síndrome 
se manifiesta frecuentemente dentro de la primera o segunda hora después 
de iniciar la primera perfusión. En los pacientes con artritis reumatoide, esta re¬ 
acción suele ser de menor intensidad. La premedicación con glucocorticoides 
intravenosos (100 mg de metilprednisolona, 30 min antes de la adminis¬ 
tración de rituximab) reduce la incidência y la gravedad de estas reacciones. 

Otros tres AcMo anti-CD20, derivados de rituximab, se encuentran en di¬ 
versas fases de desarrollo: el ocrelizumab, versión humanizada dei rituximab, 
que ha demostrado su eficacia en la esderosis múltiple; el ofatumumab 
(Arzerra*), que ya es un AcMo totalmente humano y que, por su menor 
inmunogenicidad, ha desplazado al rituximab en muchos protocolos de 
tratamiento de los tumores de células B; el obinutuzumab (GA101*), un 
AcMo humanizado con un grado de glucosilación de su fracción Fc, lo que 
potência los fenómenos de citotoxicidad y apoptosis y mejora su seguridad. 
Las aplicaciones de estos AcMo son las mismas que las dei rituximab. 

2. Inhibidores de senales coestimuladoras 

Además de la interacción dei receptor antigénico con su corres- 
pondiente antígeno, la activación tanto de los linfocitos T como 
de los B requiere senales coestimuladoras (segunda serial; v. la 
introducción a este capítulo). La ausência de estas senales no solo 
impide la activación dei linfocito, sino que lo inhabilita para pos¬ 
teriores intentos de activación, lo que se conoce como anergia, o in¬ 
cluso puede conducirle a adoptarun fenotipo de célula reguladora/ 
supresora. Las moléculas que participan en estas senales representan 
dianas terapêuticas muy atractivas para planificar tratamientos en 
enfermedades inflamatorias/autoinmunes. 

2.1. Inhibidores de senales coestimuladoras 
en los linfocitos T 

CD28 es la molécula que recibe la segunda senal para la activación 
de la célula T al interaccionar con sus ligandos B7-1 (CD80) o 
B7-2 (CD86) que expresan las APC activadas (v. fig. 24-1). CTLA-4 
(CD 152) es una molécula homóloga a CD28, que se une a sus 
mismos ligandos, aunque con una afinidad 20-100 veces mayor, por 
lo que desplaza a CD28 de su unión con B7-1 y B7-2. A diferencia 
de CD28, CTLA-4 se expresa tardíamente tras la activación de las 
células T y su senal inhibe la activación de la célula T. 

Se han desarrollado dos moléculas de fusión con capacidad de 
unirse a B7-1 y B7-2, impidiendo su interacdón con el CD28. De 
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esta forma privan a las células T de la segunda senal: a) el abatacept 
(Orencia®) es una proteína de fusión con el domínio extracelular de 
CTLA-4 humano fusionado a un fragmento Fc de una IgG, humana, 
que, a su vez, está mutada para reducir la fijación dei complemento, 
yb) el belatacept (Nulojix®) es una mutante de segunda generación 
de abatacept con mayor avidez (2-4 veces) por sus ligandos. In vitro 
es 5-10 veces más eficaz que el abatacept, inhibiendo la proliferación 
y Ia producción de dtocinas por las células Ty el efecto citolítico de 
las células NK dependiente de CD28. 

El abatacept se administra por vía i.v. a dosis de 10 mg/kg durante 30 min. 
Se administran tres dosis, separadas 2 semanas entre ellas, y después 
cada 4 semanas. En ensayos clínicos, la combinación de abatacept con un 
inhibidor dei TNF incrementó la incidência de infecciones graves. Se desa- 
conseja también su uso en pacientes con evidencia de infección activa. Las 
reacciones alérgicas son infrecuentes. El abatacept, en combinación con el 
metotrexato, ha mostrado eficacia en el tratamiento de la artritis reumatoide 
activa (v. cap. 23, apartado II, B), moderada a grave, en pacientes adultos 
que hayan presentado una respuesta inadecuada o intolerância a otros FAME, 
induyendo, al menos, un inhibidor dei TNF-a. 

2.2. Inhibidores de senales coestimuladoras 
en los linfocitos B 

CD40 es la principal molécula coestimuladora de los linfocitos 
B. Su ligando natural es CD40L (CD 154) y se expresa en la mem¬ 
brana de los linfocitosT activados (v. fig. 24-1). El bloqueo de esta 
interacdón impide el cambio de subclase de Ig en los linfocitos B 
y la generación de células B memória. 

Se han desarrollado dos AcMo humanizados anti-CD40: dacetuzumab y 
lucatumumab, los cuales se han ensayado en el tratamiento de tumores 
hematológicos que implican a linfocitos B. En enfemnedades autoinmunes no 
se han probado AcMo dirigidos a CD40, sino a su ligando CD40L, los cuales 
interfieren la senal coestimuladora. En modelos animales de trasplante alogé- 
nico, la administración de un AcMo anti-CD40L, al impedir su interacdón con 
su ligando natural (CD40), facilita la instauración de tolerância al aloinjerto. 

BAFF (B-cell Activating Factor), también conocido como BlyS 
(B-lymphocyte stimulator), es un miembro de la superfamilia dei TNF 
secretado por diversas células: monocitos y macrófagos, células dei 
estroma de la médula ósea, astrocitos, sinoviocitos en Ia artritis 
reumatoide, etc. BAFF promueve la supervivencia (por expresión 
de Bcl-2), y la proliferación y diferenciación de los linfocitos B (por 
activación dei NFkB). 

Estos efectos están mediados por su unión a tres receptores de los linfocitos B: 
TACI (transmembrane activator, calcium modulator, and ddophilin ligand 
inductor), BCMA (B<ell maduration antigen) y BAFF-R (receptor de BAFF, 
también conocido como BR3). Ninguno de estos receptores se expresa 
en los precursores tempranos de las células B, las cuales sí presentan el 
receptor CD20 (reconocido por rituximab). Por el contrario, se expresan en 
células B maduras y en células plasmáticas, estádios en que CD20 ya ha 
desaparecido. Los niveles elevados de BAFF en patologias autoinmunes, 
como la artritis reumatoide y el lupus eritematoso, hacen pensar que tiene 
un papel patogênico en ellas. Una citocina relacionada con BAFF denominada 
APRIL (A PRoliferation Indudng Ligand) también se une a dos de estos 
receptores, BCMA y TACI, pero no a BAFF-R. APRIL tiene efectos tanto aditivos 
como opuestos a BAFF, pero su papel en la inducción de la autoinmunidad 
parece menos relevante. 

Belimumab (Benlysta*) es un AcMo humano dirigido contra el BAFF. 
A diferencia dei rituximab, que actúa sobre células B inmaduras y nafve, beli¬ 
mumab lo hace sobre células B en fases posteriores. No se une directamente 
a ellas, pero, al secuestrar BAFF/BLyS, un factor de supervivencia de las célu¬ 
las B activadas, limita su vida y reduce la diferenciación a células plasmáticas 
productoras de Ig. Se espera que, en las enfermedades autoinmunes, este 
mecanismo inhiba fundamentalmente a las células autorreactivas produc¬ 
toras de autoanticuerpos. 


Está indicado como tratamiento adyuvante en adultos con lupus eritema¬ 
toso sistémico (LES) activo, con autoanticuerpos positivos, con alto grado 
de actividad de la enfermedad (p. ej., anti-ADNdc positivo y bajo nivel de 
complemento) a pesar dei tratamiento estándar. Está contraindicado si el 
paciente tiene una infección activa. Se administra en perfusión i.v. muy lenta 
(al menos 1 h), a dosis de 10 mg/kg, en tres administraciones separadas 2 
semanas, y posteriormente en intervalos de 4 semanas. Si no se ve mejorfa 
clínica tras 6 meses de tratamiento, debe interrumpirse. 

Puede producir reacciones de hipersensibilidad, que pueden ser graves 
y mortales. El tratamiento debe interrumpirse en tales casos. El riesgo de 
reacciones de hipersensibilidad es mayor con las primeras dos perfusiones, 
especialmente si tienen antecedentes de alergias a múltiples medicamentos 
o reacciones de hipersensibilidad significativa. Antes de la perfusión puede 
administrarse un antihistamínico, acompafiado o no de un antipirético, pero 
no hay seguridad sobre su real eficacia. 

Se han comenzado a probar otras opciones para bloquear a BAFF. El 
atacicept es una proteína de fusión recombinante que contiene la porción 
extracelular de unión al ligando de TACI conjugada a la porción Fc de una 
inmunoglobulina (TACI-lg). Bloquea la activación de TACI por BAFF y APRIL. El 
atacicept interfiere con la función de células B maduras y células plasmáticas, 
con un impacto menor en las células memória. El blisibimod es una proteína 
de fusión que posee cuatro domínios de unión a BAFF fusionados al fragmen¬ 
to Fc de una Ig. Captura a BAFF e inhibe su interacción con los receptores en 
las células B, disminuyendo su viabilidad y su capacidad de proliferar. 

3. Inhibidores dei efecto de las citocinas 

3.1. Inhibidores dei factor de necrosis 
tumoral a (TNF-a) 

Los tratamientos con inhibidores dei TNF-a han sido pioneros 
en la utilización de terapias con biológicos en las enfermedades 
inflamatórias. El TNF-a es una citocina produdda por células dei 
linaje monocito/macrófago en las primeras fases de la respuesta 
inflamatória (v. cap. 22). Desempena un papel esencial en la Rll, 
actuando a vários niveles: a) como senal de peligro, activando la 
célula endotelial para reclutar linfocitos Ty B y macrófagos al tejido 
inflamado; b) activa las células residentes (fibroblastos, condrodtos, 
sinoviodtos, astroglía, etc), contribuyendo al dano tisular que acom- 
pana a las reacciones inflamatórias crónicas, y c) regula los niveles de 
otras citocinas proinflamatorias, como IL-6, IL-8, GM-CSF y MCP-1. 
Estimula Ia producción de reactantes de fase aguda en el hígado. 

El primer anti-TNF utilizado fue el infliximab (Remicade®), AcMo 
humano-murino quimérico específico para el TNF-a con el que 
forma complejos estables que lo inactivan. La aparidón de Ac contra 
el AcMo motivó el desarroilo de adalimumab (Humira®), un AcMo 
completamente humanizado que se fija al TNF-a e impide que este 
actúe sobre sus receptores. El más redente es el certolizumab pegol 
(Cimzia®, que consiste en el fragmento Fab de un Ac anti-TNF-a 
humanizado, conjugado con polietilenglicol. 

Como dosis de infliximab se recomienda la infusión i.v. de 3 a 5 mg/kg de 
peso, administrada durante un período de 2 h. La infusión se repite a las 2 
y 6 semanas, y se continua con nuevas administraciones cada 8 semanas, 
siempre a la misma dosis. La t 1/2 dei compuesto es de 8-10 dias. No se 
recomienda su uso en menores de 18 anos. El adalimumab se administra 
por vía subcutânea, 40 mg; su t 1/2 de eliminación es de unas 2 semanas. El 
certolizumab se administra por víá subcutânea, 400 mg cada 2 semanas (tres 
dosis), seguido de una dosis de mantenimiento de 200 mg cada 2 semanas. 

El perfil de seguridad de estos compuestos es bueno, puede haber una 
incidência de infecciones respiratórias ligeramente mayor. El desarroilo de 
lupus inducido por la medicación, descrito en modelos experimentales, es 
infrecuente en pacientes (el 0,5% de los casos) y remite al suspender la 
administración dei compuesto. 

Las dos aplicaciones clínicas mejor establecidas en la actualidad para 
estos compuestos son las formas agresivas de artritis reumatoide (v. cap. 23, 
apartado II, B) y la enfermedad de Crohn (v. cap. 44). Estúdios más recientes 
sugieren la posibilidad de utilizar estos fármacos en otras entidades clínicas, 
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Figura 24-4 La IL-1 y la molécula reguladora IL-1Ra interac- 
cíonan con el receptor de tipo I de IL-1 (IL-1RI). La unión de 
IL-1 al receptor permite el acoplamiento de otra proteína de 
membrana, la proteína accesoria dei receptor de la IL-1 (IL-1 R- 
AcP). El contacto de las dos proteínas de membrana posibilita la 
interacción de sus domínios citoplasmáticos y la puesta en mar¬ 
cha de la serial de activación celular. Por el contrario, la unión de 
IL-1 Ra al receptor no permite la unión de IL-1 R-AcP al complejo, 
bloqueando la puesta en marcha dei mecanismo de activación. 



como la espondilitis anquilosante, la esderodermia, la granulomatosis de 
Wegener, la enfermedad de Still dei adulto y las uveítis crónicas. El certolizu- 
mab está especialmente indicado en pacientes embarazadas que requieren 
bloqueo de TNF, ya que el PEC no cruza la placenta y se previenen los 
efectos adversos en el feto. 

El etanercept (Enbrel®) y el lenercept son dos proteínas diméricas 
construídas geneticamente por fusión de los domínios extracelu- 
lares solubles de los receptores de TNF-a-humano unidos a un 
dominio Fc de una IgGj humana: el etanercept, dei receptor de 
tipo 2 (TNFR2/p75), y el lenercept, dei receptor de tipo 1 (TNFR1/ 
p55) (v. fig. 23-4). Este componente Fc contiene la región «bisa- 
gra», las regiones CH2 y CH3, pero no la región CHI de la IgG,. 
Ambos capturan el TNF-or soluble y lo impiden interaccionar con 
los receptores en las membranas celulares. 

Las aplicaciones clínicas dei etanercept y el lenercept son las mismas que 
las dei infliximab (v. cap. 23, apartado II, B), dado que el efecto final es el 
mismo, el bloqueo de la acción biológica de TNF-ot (v. cap. 23). El etanercept, 
el más utilizado, se administra por vía subcutânea, 25 mg/2 veces a la 
semana. Como alternativa, es también segura y efectiva una dosis única de 
50 mg/semana. El tratamiento se mantiene durante un período máximo 
de 24 semanas, hasta conseguir la remisión. Si no se observa respuesta 
después de 12 semanas, el tratamiento debe suspenderse. En cuanto a los 
riesgos de infecciones y precauciones sobre su uso, véase el capítulo 23. Se 
han descrito infecciones graves en pacientes tratados con asociaciones de 
un antagonista dei TNF junto con anakinra (IL-1 Ra) o abatacept (CTLA4-lg). 
Las reacciones alérgicas son frecuentes e induyen angioedema y urticaria, 
que obligan a interrumpir la terapia. 

3.2. Inhibidores de la interleucina 1 
La interleucina 1 (IL-1) es otra dtocina proinflamatoria que tiene 
una acción sinérgica con el TNF-a en la inmunidad natural y la 
adaptativa, compartiendo con él la mayoría de sus funciones. La 
activación de IL-1 depende de tres tipos de inflamasomas citosólicos 
y desempena un papel central en una serie de enfermedades cono- 
cidas como síndromes periódicos asociados a criopirina (CAPS). 

Un competidor natural de la IL-1 es otra molécula de su misma 
familia, denominada «antagonista dei receptor de IL-1» (IL-lRa). 


Se une al receptor de tipo I de esta citodna, aunque no pone en 
marcha la vía de senalización mediada por este receptor (fig. 24-4). 
La IL-1 Ra es secretada por diversos tipos celulares (monocitos, 
neutrófilos, hepatodtos) con las características de una proteína de 
fase aguda. El hallazgo de concentraciones bajas de IL-1 Ra en la 
cavidad articular de pacientes con artritis reumatoide sugirió que 
este inhibidor podia tener un potencial terapêutico. 

La anakinra (Kineret*) es una forma recombinante no glucosilada 
de IL-1 Ra, capaz de bloquear la producción de IL-6 e IL-8, aunque 
no interfiere en la producdón de TNF-a. Ha sido el primer inhibidor 
de IL-1 utilizado en clínica humana y con el que más experienda 
se cuenta en la actualidad. 

Su biodisponibilidad es dei 95%, la C (rii se alcanza entre las 3 y las 7 h, y 
su t 1/2 es de 4-6 h. Se aclara fundamentalmente por el rifión, y en la insu¬ 
ficiência renal grave el aclaramiento desciende en un 70-75%. La dosis es 
de 100 mg/día por vía subcutânea. En las primeras semanas de tratamiento 
se puede producir una reacción inflamatória en la zona de inyección que 
desaparece de forma progresiva a medida que avanza el tratamiento. Es baja 
la incidência de neutropenia y de infecciones graves cuando se combina con 
los inhibidores dei TNF previamente expuestos, por lo que no se aconseja 
la asociación de ambos tipos de tratamientos. Su potencial terapêutico 
en la artritis reumatoide es limitado (v. cap. 23, apartado II, B) y actúa en 
enfermedades inflamatórias granulomatosas del intestino y dei pulmón. No 
ha demostrado un efecto terapêutico en el shock séptico. 

El rilonacept (Arcalyst®) es una proteína dimérica de fusión 
consistente en los domínios de unión al ligando de las porciones 
extracelulares de los dos componentes del receptor de la IL-1: el 
receptor de IL-1 propiamente dicho (IL-1 Rl) y la proteína accesoria 
al receptor de IL-1 (IL-lRAcP). Ambos domínios están conjugados 
al fragmento Fc de una IgGl humana. 

El rilonacept está indicado para el tratamiento de los CAPS con sintomas graves, 
entre los que se induyen el síndrome autoinflamatorio familiar inducido por el 
frio (FCAS) y el síndrome de Muckle-Wells (MWS). Se administra por vía sub¬ 
cutânea, 320 mg en la primera administración, seguida de 160 mg/semana. 

El canaldnumab (Ilaris*) es un AcMo humano específico de la IL-1 (3, 
que no reconoce otros miembros de la familia de IL-1, induyendo IL-lor. 
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El canakinumab se ha aprobado para utilización en los CAPS. Se está es- 
tudiando su utilización en la artritis reumatoide y en la enfermedad pulmonar 
obstructiva crónica. Se administran por vía subcutânea 150 mg en dosis única 
en adultos, que puede repetirse cada 8 semanas. 

3.3. AcMo inhibidores de la interleucina-2 

La interleucina 2 (IL-2) es esencial para la activación de los lin- 
focitosT y B (tercera senal; v. fig. 24-1), las células dendríticas, 
los macrófagos y las células NK. La inhibición de la función de 
esta citodna altera fundamentalmente la respuesta inmunitaria 
adaptativa, que tiene un papel central en la sensibilización frente a 
los aloantígenos dei trasplante. Se han desarrollado dos AcMo que 
inhiben su función: el basiliximab (Simulect®) es un AcMo quimé¬ 
rico (murino/humano) con una región constante de IgG, humana, 
y el dadizumab (Zenapax®) es un AcMo humanizado, que conserva 
menos dei 10% de la secuenda dei AcMo murino original. Ambos 
reconocen CD25, la cadena a dei receptor de IL-2, que confiere alta 
a la unión de la dtocina con el receptor (v. fig. 24-1). 

El basiliximab se administra por vía i.v. en dos dosis de 20 mg cada una, 
la primera durante las 2 h previas al trasplante y la segunda a los 4 dias 
dei trasplante. Su t 1/2 es de 7 dias. El dadizumab se administra por vía i.v., 
1 mg/kg de peso, cinco dosis a intervalos de 2 semanas. Su t l/2 es de 15-20 
dias. Ambos AcMo se toleran bien. No se ha observado un aumento en la 
incidência de leucopenia o infecciones. En algunos pacientes (el 1,4% con 
basiliximab y el 8% con dadizumab) se producen anticuerpos antiidiotipo 
que limitan la utilidad dei preparado. Los dos AcMo se están utilizando en 
la prevención dei rechazo de órganos alogénicos, aunque la experiencia es 
mayor en los trasplantes renal y cardiaco. Ambos se administran junto con 
inmunosupresores, en general cidosporina A y corticoides. Dado que una de 
las ventajas que se pretenden con su empleo es minimizar el uso de corti¬ 
coides, en algunos protocolos estos se sustituyen por micofenolato mofetilo. 

3.4. Inhibidores de citocinas asociadas al fenotipo 
TH 2 (IL-4, IL-5 e IL-13) 

La inflamación de las vias aéreas en el asma está provocada, esen- 
cialmente, por citocinas producidas por los linfocitos TH y tales 
como IL-4, IL-5 e IL-13 (v. cap. 41). En particular, la IL-4 y la IL-13 
desempenan un papel mayor en la hiperreactividad bronquial, la 
síntesis de IgE específica frente a los alérgenos y el remodelado de 
las vias aéreas debido a su efecto sinérgico inducido por su unión 
a la subunidad a dei receptor de IL-4 (IL-4Ra). Así, la IL-4 es el 
principal factor en el cambio isotípico de los linfocitos B a células 
productoras de IgE, Ig que desempena un papel central en las re- 
acciones alérgicas. Por otro lado, la IL-13 induce la secreción de de 
periostina por las células dei epitelio bronquial, una proteína que 
remodela la matriz extracelular y que va a desempenar un papel 
relevante en el remodelado de las vias aéreas en el asma. 

La pitrakinra (Aerovant*) es una proteína recombinante humana que se 
une a la subunidad IL-4Ra y previene la inflamación inducida por la IL-4 
y la IL-13. Aunque su utilización clinica aún no ha sido autorizada, los es¬ 
túdios preliminares en pacientes con asma han mostrado reducción de la 
inflamación de las vias aéreas tras su administración por vía subcutânea 
(25 mg/una vez al dia) y en inhalaciones (nebulización de 60 mg/2 veces al 
dia). Su inhalación parece tener eficacia también en los pacientes con asma 
eosinofílica y, por vía subcutânea, en pacientes con eczema atópico. Se está 
analizando también la posible ventaja de una forma PEGilada. 

La IL-5 es la principal citocina en la estimulación de la producción 
de leucodtos polimorfonudeares eosinófilos en el sistema inmune. La 
infiltración de un tejido por eosinófilos suele traer consecuendas nega¬ 
tivas por su gran potendal dtotóxico y su capaddad de desestructurar la 
matriz extracelular. Por ello, la variante eosinofílica dei asma bronquial 
es considerada una de las formas más graves de esta enfermedad. 

El mepolizumab (Bosatria*) y el reslizumab son dos AcMo humanizados 
que reconocen la IL-5 e inhiben sus funciones biológicas. Cuando estos 


AcMo se han administrado a pacientes con asma eosinofílica, se observó 
una desaparición de los eosinófilos dei torrente sanguíneo y una reducción 
de la infiltración por estas células en los pulmones y en la médula ósea. 
También redujeron la frecuenda de exacerbaciones asmáticas y la necesidad 
de corticoesteroides. Los AcMo anti-IL-5 han demostrado su eficiência, 
reduciendo, además, los requerimientos de corticoesteroides en el síndrome 
hipereosinofílico, el síndrome de Churg-Strauss, la poliposis nasal y la gas- 
troenteritis eosinofílica. 

El reslizumab se administra por vía i.v., 3 mg/kg cada 4 semanas a lo largo 
de 1 afio (un total de 13 dosis). El mepolizumab se administra con idêntica 
pauta, 750 mg i.v. Un eventual riesgo de la terapia anti-IL5 es el mayor riesgo 
de sufrir enfermedades parasitarias, pero hasta ahora no se ha confirmado. 

La IL-13, produdda por los linfocitos TH 2 , tiene efectos similares 
a los de la IL-4. No obstante, la IL-13 tiene un papel más marcado 
que la IL-4 en diversas manifestaciones de los procesos alérgicos que 
contribuyen a la obstrucción de las vias aéreas, como la hiperreacti¬ 
vidad de las vias aéreas y Ia producción de moco por las células goblet 
(v. cap. 41). La IL-13 induce también la secreción de quimiocinas, 
que atraen al pulmón células efectoras de la reacción alérgica, y de 
metaloproteinasas como la periostina, que contribuye al remodelado 
de las vias aéreas en pacientes con asma bronquial. Otro efecto de 
la IL-13 es Ia inducción de un fenotipo de célula B productora de 
IgE, aunque en ello es menos relevante que la IL-4. Basándose en 
estos datos, el bloqueo de la IL-13 podría tener efectos positivos en 
las reacdones alérgicas. 

El lebrikizumab es un AcMo humanizado capaz de bloquear la IL-13, que 
se está ensayando en pacientes asmáticos resistentes a los glucocorticoides 
inhalados. En el estúdio mencionado, el lebrikizumab se administró por vía 
subcutânea a la dosis de 250 mg cada 4 semanas, durante un período de 
6 meses, período en el que se aconseja evaluar la eficacia dei tratamiento 
de cara a su continuación o interrupción. 

3.5. Inhibidores de la IL-6 

La IL-6 es una citocina pleiotropa con múltiples efectos en numerosos 
sistemas biológicos. Contribuye a la patogenia de diversos procesos 
inflamatórios, por ejemplo, la artritis reumatoide. la IL-6 induce pro- 
liferación de plasmoblastos durante su estádio final de maduradón 
a células plasmáticas secretoras de inmunoglobulinas. Es un potente 
activador de osteodastos, fibroblastos sinoviales y endotelio vascular, 
facilitando ia llegada de leucócitos a los lugares de inflamadón. 
Ejerce un papel crudal en la diferendadón funcional de los linfodtos 
T-CD4* al fenotipo fundonal TH 1? , de gran interés, dado el potendal 
patogênico de este subtipo celular en numerosas enfermedades 
inflamatórias. Cuando la IL-6 se une a su receptor soluble no es 
neutr alizada y aún es capaz de senalizar. Esta senalizadón puede ser 
inhibida por un AcMo contra el receptor de la IL-6. 

El tocilizumab (RoActemra*) es un AcMo humanizado que se une tanto 
al receptor soluble de la IL-6 como al emplazado en la membrana celular. 
De esta forma bloquea el complejo molecular dei receptor e impide la 
sefialización de la citocina. Se administran 8 mg/kg i.v. a lo largo de 1 h, una 
vez cada 4 semanas. El bloqueo de IL-6, en combinación con metotrexato, 
ejerce efecto terapêutico en pacientes con artritis reumatoide, juvenil y dei 
adulto (v. cap. 23, II, B). Igualmente en la enfermedad de Castleman y la 
enfermedad de Crohn. Como efectos adversos, eleva los niveles de enzimas 
hepáticas, neutropenia, infecciones, que en algunos casos son graves, y 
fenómenos alérgicos de tipo anafiláctico muy raramente. 

El sirukumab (llamado inicialmente CNTO 136) es un AcMo humano 
anti-IL-6 de tipo IgG 1 que ha mostrado eficacia en la artritis reumatoide en 
combinación con el metotrexato. Está siendo evaluado en el tratamiento 
de la nefritis lúpica. 

3.6. Inhibidores de la IL-12 y la IL-23 

La IL-12 es una citocina que favorece la polarización hacia el fenoti¬ 
po TH t , mientras que la IL-23, junto con la IL-6, favorece la polari¬ 
zación hacia TI I |? . Tanto la IL-12 como la IL-23 son heterodímeros 


398 


Farmacologia de la respuesta inmunitaria Capítulo 


24 


que comparten la subunidad p40, por lo que un Ac monoclonal 
dirigido a dicha subunidad bloqueará la acción de ambas citocinas. 

El ustekinumab (Stelara*) es un anticuerpo monoclonal IgG-1 -k totalmente 
humano, obtenido por tecnologia de ADN recombinante, que se une con 
gran afinidad y especificidad a la subunidad proteica p40 de las citocinas 
humanas IL-12 e 11-23, impidiendo su unión al receptor (IL-12R0-1), ex- 
presado en la superfície de los linfocitos T CD4* y las células NK, con lo que 
inhibe la respuesta inmune mediada por ambas citocinas. 

Está indicado para el tratamiento de la psoriasis en placa de moderada a 
grave en los adultos que no responden, o tienen contraindicados o no toleran 
otros tratamientos sistémicos, induyendo la cidosporina y el metotrexato. 
La dosis inicial es de 45 mg por via subcutânea, seguida de otra dosis de 
45 mg 4 semanas después y, posteriormente, cada 12 semanas. La t,„ dei 
AcM es de 3 semanas, lo que hace que el estado estacionário se alcance a 
las 28 semanas aproximadamente. 

3.7. Inhibidores de la IL-17 

La IL-17 es la dtocina característica dei subtipo de linfocitos TM . 
Actúa como potente mediador en la reacción inflamatória, incre¬ 
mentando la producdón de quimiocinas que reclutan monocitos y 
neutrófilos al foco inflamatório, causantes de la marcada destrucdón 
tisular que caracteriza a este fenotipo linfocitario. La IL-17 actúa de 
forma sinérgica con otras dtodnas proinflamatorias, como la IH p y el 
TNF-ot, desemperrando un papel central en la patogenia de enfenneda- 
des autoinmunes como la artritis reumatoide o la esderosis múltiple. 

El secukinumab (AIN457*) es un AcMo humano de tipo IgGl para el 
tratamiento de la uveítis, artritis reumatoide, psoriasis, esderosis múltiple 
y enfermedad de Crohn. Se recomienda la dosis de 10 mg/ kg i.v., cada 2 
semanas las primeras tres dosis y luego cada 4 semanas. 

3.8. Inhibidores de los interferones 

Los interferones (IFN) son citocinas producidas por el sistema 
inmune como respuesta a agentes patógenos, como virus o células 
cancerígenas. Deben su nombre a su capaddad para interferir en 
la replicación de los virus en las células hospedadoras. Además, 
tienen capacidad de activar diversas células inmunocompetentes, 
como las células NK y las células presentadoras de antígenos, con- 
tribuyendo a fadlitar la conexión entre la RII y la RIA. La mayoría 
de los IFN se agrupan bajo la denominación de interferones de ti¬ 
po I (14 isoformas diferentes de IFN-ot, e isoformas individuales 
p, e, K y co). Fadlitan la presentación de antígenos junto a MHC de 
clase I, reconocible por los linfocitos TCTL. El IFN de tipo II es el 
IFN-y, que exhibe el mayor número de acciones sobre las células 
de la RII y de la RIA, induyendo el estímulo de la presentación de 
antígenos junto con MHC de clase II, reconocible por los linfoci¬ 
tos TH, y un papel clave en la diferenciación de estos linfocitos al 
fenotipo TH,. Debido a estas funciones, los IFN van a contribuir 
a la patogenia de las enfermedades inflamatorias/autoinmunes. El 
IFN-a se ha implicado en el desarrollo dei lupus eritematoso, encon- 
trándose niveles elevados en los pacientes en estrecha correladón 
con la actividad de la enfermedad. Asimismo, en la enfermedad 
de Crohn, en la que predomina el fenotipo TH,, se han observado 
niveles elevados de IFN-y en la mucosa intestinal. Por todo ello, 
los interferones constituyen potenciales dianas terapêuticas en este 
gmpo de enfermedades mediadas por el sistema inmune. 

El sifalimumab (MEDI-545*) es un AcMo anti-IFN-a completamente hu¬ 
mano que ha demostrado un potencial terapêutico en las manifestaciones 
cutâneas de pacientes con lupus eritematoso, así como en la psoriasis, la 
polimiositis y la dermatomiositis. Otro AcMo anti-IFN-a es el rontalizumab, 
un AcMo humanizado también en fase de ensayo clínico en pacientes con 
lupus eritematoso. El fontolizumab (HuZAF") es un AcMo IgG 1 de origen 
murino humanizado que reacciona con IFN-/. Se ha probado inicialmente 
en pacientes con enfermedad de Crohn de grado moderado a grave y en 
la artritis reumatoide. 


3.9. Inhibidores dei TGF-fi 

Ei factor de crecimiento transformante beta (TGF-P) es una proteína 
de secreción que controla en la célula el crecimiento celular, la 
proliferación celular, y procesos de diferenciación y apoptosis. El 
TGF-p desempena un importante papel en el control dei sistema 
inmune. El efecto más destacado dei TGF-P es su capacidad para 
inhibir la proliferación de los linfocitos y de otros tipos celulares, 
e influye sobre la diferenciación de los linfocitos T-CD4 tras la 
activación, siendo un factor necesario para que las células se dife- 
rencien al fenotipo TH I7 o al fenotipo de célula T^,. Finalmente, 
participa activamente en el desarrollo de procesos fibróticos, y se le 
ha implicado en la patogenia de enfermedades como Ia esderosis 
sistémica (esderodermia) o la fibrosis pulmonar idiopática. 

El fresolimumab (GC1008*) es una lgG4 humana monoclonal que neu¬ 
traliza todas las formas de TGF-p. Se estudia su utilización en el tratamiento 
de la fibrosis pulmonar idiopática, la esderodermia, la glomeruloesderosis 
segmentaria focal y el câncer metastásico de mama y de cerebro. 

4. Inhibidores de la migración celular 

4.1. Inhibidores de la IL-8 

El bloqueo de la inflamadón se considera una estratégia esencial 
para disminuir el dano orgânico tras un período de isquemia, por 
acddentes vasculares o tras la realización de un trasplante. La pre- 
vención de la infiltración leucocitaria, en particular de polimor- 
fonucleares neutrófilos, es un aspecto prioritário en este tipo de 
estratégias. Debido a que la IL-8 (CXCL8) es una de las principales 
quimiocinas que regulan la extravasación de los neutrófilos, es diana 
terapêutica para prevenir fenómenos inflamatórios secundários a 
la isquemia. 

El reparixin (inicialmente denominado repertoxirí) es un inhibidor de bajo 
peso molecular de los receptores de CXCR1 y CXCR2, los receptores de 
la familia de quimiocinas CXCL8 implicadas en el redutamiento de neu¬ 
trófilos al foco inflamatório. Se encuentra sometido a ensayos clínicos y 
experimentales en modelos de isquemia cerebral y de dafío por reperfusión 
postisquémica en trasplantes. 

4.2. Inhibidores de las moléculas de adhesión 
intercelular 

Ia integrina LFA-1 es una molécula de adhesión que desempena un 
papel relevante en diferentes procesos de la respuesta inmune. Es 
esencial en la unión de los leucócitos al endotelio vascular y en el 
establedmiento de la sinapsis inmunológica. Sus ligandos naturales 
son tres moléculas de la superfamilia de las inmunoglobulinas 
denominadas ICAM-1, ICAM-2 e ICAM-3. ICAM-1 es un miembro 
de la superfamilia de las inmunoglobulinas que, además de LFA-1, 
actúa como ligando principal de la integrina de macrófagos MAG- 
1. Las interacciones de estas integrinas con el ICAM-1 expresado 
en el endotelio activado son esenciales para la extravasación de los 
diferentes leucócitos a los sitios de inflamadón. 

El efalizumab es un AcMo IgG, k humanizado anti-LFA-1, indicado en el 
tratamiento de la psoriasis en placas, crónica, moderada o grave, en los 
que ha fracasado la respuesta, o tienen una contraindicación o intolerância, 
a otros tratamientos sistémicos (cidosporina y metotrexato). Modifica la 
función dei linfocito T y puede afectar a las defensas dei huésped frente a las 
infecciones como la neumonía tuberculosa, y reactivar infecciones crónicas 
latentes, en cuyo caso debe interrumpirse el tratamiento. Debe utilizarse con 
precaución en padentes con historia de infecciones recurrentes clínicamente 
significativas. Otros efectos adversos observados son: anemia hemolítica 
autoinmune, trombocitopenia y artritis, que también aconsejan interrumpir 
el tratamiento. Se administra por vía subcutânea, y el t l/2 de eliminación es 
de 5-10 h. Se metaboliza por internalizadón y degradación. La dosis inidal 
es de 0,7 mg/kg, seguida por inyecciones semanales de 1 mg/kg (la dosis 
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máxima por inyección no debe exceder un total de 200 mg). La duración 
dei tratamiento es de 12 semanas. El tratamiento puede continuar solo en 
los pacientes que respondan al producto. 

El enlimomab es un AcMo murino lgC 2a dirigido contra el dominio ex- 
tracelular de ICAM-1. Su administración in vivo atenua la emigración de 
células T y de neutrófilos, bloqueando su adhesión al endotelio vascular. 
Se realizan estúdios preliminares en enfermedades inflamatórias, como la 
artritis reumatoide. 

La VLA-4 (ctJJ,) pertenece a la familia (3, de integrinas que 
participan en la migración de los linfocitos a través de la matriz 
extracelular. La VLA-4, además, es la principal responsable de la ex- 
travasación de los linfocitos T activados en el foco inflamatório. 

El natalizumab es un AcMo humanizado recombinante anti-VLA-4 producido 
en una llnea celular murina mediante tecnologia de ADN recombinante. Está 
indicado como tratamiento modificador de la enfermedad en monoterapia 
en la esclerosis múltiple remitente recidivante muy activa, para pacientes 
con enfermedad remitente recidivante grave de evolución rápida y para 
aquellos con elevada actividad de la enfermedad, a pesar dei tratamiento 
con un interferón p. Su uso se ha asociado a un incremento dei riesgo de 
leucoencefalopatía multifocal progresiva. Antes de iniciar el tratamiento, 
se debe disponer de una imagen reciente (normalmente de menos de 3 
meses) de resonancia magnética. Debe vigilarse a los padentes a intervalos 
regulares para detectar cualquier aparición o empeoramiento de signos o 
sintomas neurológicos que pudieran ser indicativos de esta complicación. 
La aparición de sintomas neurológicos sugestivos de la encefalopatía obliga 
a suspender el tratamiento. 

Se administra a una dosis de 300 mg i.v., 1 vez cada 4 semanas. La 
perfusión debe llevarse a cabo durante un período de 1 h y los pacientes 
deberán estar bajo observadón durante la perfusión y durante 1 h después 
de finalizada para detectar posibles reacciones de hipersensibilidad. 

Las moléculas de adhesión LFA-2 (CD2) y LFA-3 (CD58) perte- 
necen a la superfamilia de las inmunoglobulinas e interaccionan 
entre sí para contribuir a la formadón de la sinapsis inmunológica 
en la presentación de antígenos necesaria para la activación de las 
células T. 

El siplizumab (MEDI-507*) es un AcMo humanizado IgGl/ic dirigido 
frente a LFA-2. Tiene un potente efecto inmunomodulador, suprimiendo 
selectivamente la funcíón de las células T y NK. Ha demostrado utilidad 
en enfermedades linfoproliferativas de las células T, en el tratamiento de la 
psoriasis y en la prevención de la enfermedad de injerto contra hospedador 
tras el trasplante de médula ósea. 

5. Inhibidores de mecanismos 
de la inmunidad innata 

5.1. Inhibidores dei sistema complemento 

El sistema complemento se activa cuando surge una serial de alarma 
por infección, lesión tisular o depósito de inmunocomplejos en 
los tejidos. La enfermedad cardiovascular ateroesclerótica es uno 
de los ejemplos de participación dei complemento en la patoge¬ 
nia de un proceso inflamatório. Un punto clave en la actividad 
proinflamatoria dei complemento es el efecto enzimático dei factor 
C3b sobre el factor C5, dado que los productos de esta reacción 
(fundamentalmente la anafilotoxina C5a) contribuyen directamente 
a la inflamadón, vasoconstricción, aumento de la permeabilidad 
vascular y activación de los leucócitos en el foco inflamatório. 

El pexelizumab es un AcMo humanizado de alta afinidad que se une a 
C5 y bloquea su rotura por el factor C3b, contribuyendo, en gran medida, 
a prevenir el efecto proinflamatorio dei sistema complemento. El fármaco 
consiste en un simple fragmento dei dominio variable de un AcMo que 
reconoce C5. Se ha propuesto como terapia para reducir los efectos adversos 
tras la lesión isquémica en intervenciones de bypass coronário u otros tipos 
de cirugia cardíaca. 


El eculizumab (Soliris®) es un AcMo humanizado que reacciona con 
el factor C5 dei complemento, impidiendo que pueda activar los últimos 
factores de la cascada dei complemento formando el complejo atacante 
de membrana. De esta forma bloquea la hemólisis mediada por el com¬ 
plemento y sienta las bases de las dos indicaciones clínicas aceptadas 
en la actualidad para este AcMo: la hemoglobinuria paroxística nocturna 
y el síndrome hemolítico urémico atípico. La dosis es de 600 mg i.v. a la 
semana durante 4 semanas; 900 mg la 5. 3 semana y, después, 900 mg 
cada 2 semanas. 

5.2. Inhibidores de receptores de la inmunidad 
innata (receptores Toll-like) 

Los receptores de tipo Toll (TLR) de la inmunidad innata desem- 
peiian un papel central en la conexión entre la RII y la RIA (v. el 
apartado I de este capítulo). Algunas de las interacciones de estos 
receptores con sus ligandos, como la interacción deTLR-4 con el li- 
popolisacárido (LPS) bacteriano o endotoxina, en el contexto de una 
sepsis por bactérias gramnegativas, pueden desencadenar reacciones 
tan graves como el shock endotóxico, producto de la secredón masiva 
de dtodnas proinflamatorias como TNF-ot o IL-ip, entre otras. 

Se encuentran en estúdio el E5531, antagonista sintético dei LPS, y el 
Eritoran (E5564), antagonista dei receptor TLR-4, que han mostrado eficacia 
en el tratamiento de pacientes con sepsis grave que conllevaba un riesgo 
elevado de mortalidad. 

6. Otros AcMo 

6.1. Bloqueo de la inmunoglobulina IgE 

La IgE desemperra un papel central en las reacciones alérgicas y 
en las reacciones de defensa frente a infecciones parasitarias. Las 
personas alérgicas tienen una predisposición patológica a produdr 
este anticuerpo frente a antígenos exógenos, como pólenes, ácaros, 
venenos de insectos o numerosos alimentos. Estas IgE se fijan al 
receptor de alta afinidad (FceRI) situado en la membrana citoplas- 
mática de los mastodtos, presentes en todos los epitelios, o en 
los polimorfonudeares basófilos drculantes. La fijadón marca el 
inicio dei riesgo a padecer una reacción alérgica, ya que la exposi- 
ción de estas células a los alérgenos frente a los cuales tienen IgE 
adosadas a sus membranas provoca el entrecruzamiento de los 
FceRI y la liberación dei contenido de los grânulos que contienen 
sustandas como la histamina, la bradicinina y otros mediadores 
de la anafilaxia. 

El omalizumab (Xolair*) es una IgG 1 recombinante humanizada, que se 
une a la porción Fc de las IgE circulantes, impidiéndole fijarse a los FceRI 
en la membrana de mastocitos y basófilos. El tratamiento con este AcMo 
reduce los niveles de IgE en la superfície de estos tipos celulares, así como 
el número de unidades dei FceRI en su membrana. Aprobado inicialmente 
en el asma alérgica, su indicación se ha ampliado a otros tipos de reacciones 
atópicas: rinitis alérgica y anafilaxia mediada por alérgenos. Su utilización se 
explica en el capítulo 41, apartado VIII. 

6.2. Epratuzumab 

Es un AcMc humanizado dirigido frente a la molécula CD22 localizada en 
la superfície de los linfocitos B, cuya función no se conoce bien todavia; 
podría actuar como reguladora de la activación de los linfocitos B. Su neu- 
tralización podría producir depleción celular y senales de inhibición de la 
activación. En pacientes con lupus eritematoso moderado/grave, se emplea 
a la dosis de 360 mg/m 2 o 720 mg/m 2 a la semana durante 12 semanas, 
siendo bien tolerado, con reducción en el número de linfocitos B, mejoría 
de los parâmetros clínicos y de la calidad de vida. El tratamiento permite 
disminuir las dosis de corticoesteroides. Su autorización sanitaria para uso 
clínico está próxima. 
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IV. Fármacos inmunoestimuladores 


1. Definición y objetivos 

La inmunología nace como ciência a finales dei siglo xvin con una 
terapia inmunoestimulante: la vacuna contra la viruela de Jenner. 
Desde entonces se ha generalizado el uso profiláctico de vacunas en 
ia población general. Sin embargo, en el reducido grupo de personas 
con inmunodeficiencias (congénitas o adquiridas), el efecto pro¬ 
tector de las vacunas es menos evidente. Además, estos indivíduos 
son mucho más susceptibles a presentar infecciones por gérmenes 
oportunistas, en ocasiones graves. Para intentar recuperar funciones 
críticas dei sistema inmunitario en estos indivíduos se han desarro- 
llado diversas modalidades de inmunoestimulación. En indivíduos 
con un sistema inmunitario normal hay otras dos situaciones en 
que también puede resultar útiJ estimular la respuesta inmunitaria: 
el câncer y ciertas infecciones víricas (virus B de la hepatitis y virus 
de la inmunodeficienda humana [VIH]). En estos casos, las necesi- 
dades de inmunoestimuladón surgen de la capaddad de las células 
cancerosas o de ciertos virus de desarrollar mecanismos de escape 
a la acción de las células inmunocompetentes. 

En líneas generales, la inmunoestimuladón presenta más proble¬ 
mas que la inmunosupresión. Al igual que ocurre con ia inmunosu- 
presión, la mayoría de las técnicas de inmunoestimuladón se focalizan 
en las células T, dado el papel central de estas células en Ia reguladón 
de la respuesta inmunitaria. En algunos casos se busca también el 
estímulo de las células B o de las APC. A continuadón, se detallan 
las modalidades de inmunoestimulación utilizadas en la actualidad. 

2. Administración de citocinas 

Las citocinas son proteínas solubles producidas por las células 
inmunocompetentes que actúan como autênticos factores hor- 
monales regulando de forma precisa la respuesta inmunitaria 
(v. cap. 22). Habitualmente ejercen sus efectos de forma autocrina o 
paracrina, actuando a muy corta distancia, si bien en algunos casos 
tienen funciones endocrinas. Dada la importância de los efectos 
biológicos que regulan, están sujetas a un estrecho control. Así, 
se considera que la concentración de los inhibidores de las citoci¬ 
nas es dei orden de 10 veces superior a la de las propias citocinas. 
Como consecuencia, las citocinas tienen una semivida muy corta 
(minutos). Su denominación suele obedecer a la primera función 
demostrada, aunque, a veces, no sea la más relevante. Así, se habla 
de interferones (sustancias que interfieren en la replicación vírica), 
interleudnas (sustancias que median efectos entre los leucócitos), 
factores productores de necrosis tumoral o factores estimuladores 
de colonias (CSF). 

2.7. Interferones 

Los interferones son proteínas que aumentan la resistência de una 
célula frente a la infección vírica, interfiriendo la transcripción y la 
traducción de los genes víricos en la propia célula hospedadora. Los 
interferones se clasificaron inicialmente por su estabiiidad frente al 
calor y câmbios en el pH, y con respecto al método de inducción. 
Los interferones de tipo I se originan por virus o por polinucleótidos 
y son estables tanto frente al calor (5 6 ° C) como a pH extremos (pl I: 
2 o pH: 11). Se subdividen en dos tipos, dependiendo de cuál sea 
su célula productora principal: IFN-ot, secretado por los leucodtos, 
e IFN-p, secretado por los fibroblastos. El IFN de tipo II, conoddo 
también como interferón inmune e IFN-y, se origina por reacdones 
inmunológicas y por lectinas, es sensible a 56 ° C y pH extremos, y 
lo producen las células NK y los linfocitos TH,. 


El IFN-a genera la activación de macrófagos, linfocitos Ty células 
NK, además de los efectos senalados sobre los propios virus. Existen 
dos formas de IFN-ot, la 2a y la 2b; existen otros dos compuestos 
farmacológicos adicionales: el peginterferón y el peginterferón 
a 2b , formados por la conjugadón de bis-monometoxipolietilenglicol 
con IFN-a 2j e lFN-a 2b , respectivamente. Se administran a pacientes 
con diferentes tipos de câncer, fundamentalmente hematológicos, 
siendo su efecto más espectacular la inducdón de remisión en Ia leu¬ 
cemia tricocítica (v. cap. 59, apartado XI, 8.2). También se utilizan 
en infecciones víricas, siendo las más representativas las hepatitis B 
y C, la infección por VIH-1 y los herpesvirns (v. cap. 68, apartado IX). 

En el tratamiento de la hepatitis crónica activa por el virus B se recomienda 
la administración subcutânea de 5-10 millones de unidades diarias, 3 veces 
por semana, durante 4-6 meses. Con ello se obtiene una tasa de remisiones 
a largo plazo dei 25-40%. Para la hepatitis crónica por vinis C se administran, 
también por vía subcutânea, 3 millones de unidades 3 veces por semana 
durante 6 meses, obteniéndose respuesta en el 40-50% de los pacientes, 
aunque solo el 15-25% mantiene la respuesta después de haber suspendido 
el tratamiento. Prolongar el tratamiento a 12 meses parece que mejora 
significativamente la tasa de respuesta. En ambos tipos de hepatitis se retira 
el tratamiento si a los 3 meses no se ha obtenido respuesta. 

El efecto dei IFN-a en inmunoterapia anticancerosa se basa tam¬ 
bién en la capaddad de esta dtocina de aumentar la expresión de 
moléculas MI IC de clase I, lo cual incrementa la antigenicidad de la 
célula tumoral. 

Las dosis elevadas de IFN-a provocan un síndrome gripal ines- 
petífico (fiebre, cefalea y mialgia) que desaparece al suspender el 
tratamiento y que mejora con A1NE. También pueden aparecer 
anorexia, fatiga, náuseas, vómitos y diarrea, que pueden obligar a 
disminuir las dosis. Más raramente producen arritmias, hipotensión 
y manifestaciones neuropsiquiátricas. Las alteraciones analíticas 
observadas con mayor frecuencia son anemia, granulocitopenia, 
trombocitopenia, aumento de las transaminasas hepáticas y, en 
ocasiones, anticuerpos anti-IFN-a. 

El IFN-p tiene unas propiedades similares a ias dei IFN-a, como lo 
prueba la buena respuesta en cânceres como la leucemia tricocítica, 
el cardnoma renal y el melanoma, entre otros, y la semejanza de 
los efectos adversos a los observados con el IFN-a (v. cap. 59). Pero 
el uso dínico más peculiar dei IFN-P es el tratamiento de padentes 
con esclerosis múltiple, donde ha demostrado ser capaz de frenar la 
progresión de la enfermedad. Su mecanismo de actuación no está 
daro. Se ha sugerido que el IFN-P podría modular la activadón dei sis¬ 
tema inmunitario, disminuyendo la actividad de las células efectoras 
inmunitarias y aumentando la actividad supresora mediada por las 
células T. Otro mecanismo propuesto se basa en el propio efecto 
antiviral dei IFN-p, habida cuenta de que en la etiopatogenia de esta 
enfermedad se implican infecdones víricas. Una tercera hipótesis 
atribuye el efecto benefidoso dei IFN-p al bloqueo de otras dos cito- 
cinas directamente implicadas en la patogenia de esta enfermedad: el 
TNF-a, demostrado en las lesiones histológicas y dotado de una alta 
actividad citotóxica, y el IFN-y, capaz de aumentar la expresión de 
moléculas HLA de dase II en las células endoteliales, los astrodtos y la 
microglía, lo que hace a estas células más accesibles a los linfodtosTI I. 

Existen dos clases de IFN-p obtenidas por métodos recombinantes, análogas 
al fisiológico dei que difieren en un aminoácido: el 1 a (166) y el I b (165); 
el 1 b no está glucosilado. Ambas variantes se utilizan indistintamente en el 
tratamiento de ciertas formas de la esclerosis múltiple. El la, tras adminis¬ 
tración intramuscular, muestra un t 1/2 de eliminación de 10 h y su metabo- 
lización es hepática. El 1 b tiene un t 1/2 de 5 h. 

El IFN-y une a los efectos antivirales y antitumorales compartidos 
con los IFN de tipo I su capaddad inmunomoduladora, como el 
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aumento en la expresión de moléculas HLA de clase II y la activadón 
de los macrófagos y las células NK. Su utilización en la terapia an- 
titumoral ha proporcionado ciertos êxitos en enfermedades hema¬ 
tológicas, como la enfermedad de Hodgkin, la leucemia linfocítica 
crónica y síndromes mielodisplásicos y en tumores sólidos, como 
el melanoma o el carcinoma renal. Se ha observado que pacientes 
con una respuesta deficiente al IFN-a pueden responder al IFN-y, 
solo o en combinación con el IFN-oc. 

Por su efecto inmunomodulador, el IFN-y es eficaz en otras en¬ 
fermedades. Así, su capacidad de activar el metabolismo oxidativo 
de macrófagos lo hace útil en el tratamiento de la enfermedad gianu- 
lomatosa crónica. Además, su capacidad para estimular el desarrollo 
de células TH,, junto con su poder activador de los macrófagos, se 
ha aprovechado para tratar a pacientes con lepra lepromatosa. Se 
ha planteado también el posible efecto terapêutico dei IFN-y en 
enfermedades alérgicas, al ser capaz de inhibir a la IL-4 y, conse- 
cuentemente, Ia síntesis de IgE. Los efectos tóxicos dei IFN-y son 
semejantes a los de los interferones de tipo I e incluyen fiebre, escalo- 
frios, cefaleas y eritema cutâneo, que suelen remitir después de las 
primeras semanas de tratamiento. Cuando se utilizan dosis altas (por 
encima de 250 pg/nri/día) puede producir neutropenia, aumento 
de las enzimas hepáticas y alteraciones dei sistema nervioso central, 
induyendo deterioro mental, alteraciones en la marcha y vértigos. 

2.2. Interleudnas 

La interleucina más utilizada en terapêutica ha sido la IL-2 o al- 
desleukina (v. caps. 22 y 59). Desempena un papel central en la 
activadón de la respuesta inmunitaria específica dei antígeno. Pro¬ 
voca proliferadón y diferenciación de células TH y Tctl, y células B, 
y estimula los macrófagos y las células NK. En este último efecto 
se ha centrado su uso terapêutico en pacientes con câncer, al com- 
probarse la capacidad de la IL-2 de generar un subtipo de células 
NK especialmente citotóxicas de células tumorales, las células LAK 
(Lymphokine Activated Killer cells) (v. su utilizadón en el cap. 59). 

2.3. Factores estimuladores de colonias 

Existe una serie de citodnas que se caracterizan por promover la diferencia¬ 
ción de diversas líneas hematopoyéticas. Algunas se producen localmente 
en los órganos linfoides primários, mientras que otras se producen en el 
foco inflamatório, constituyendo una sefial de alerta para que la médula ósea 
acelere la producción de una o varias líneas de células inmunocompetentes. 
Una de estas citodnas, la IL-3, es un cofador necesario para la maduración de 
cualquiera de las diferentes células que derivan de la célula madre. El resto 
de las citodnas conocidas en este grupo generan diferenciación selediva de 
alguna llnea. Así, la IL-7 provoca diferenciación hacia la llnea linfoide, mientras 
que la IL-11 lo hace hacia la llnea megacariodtica. Finalmente, se han descrito 
fadores estimuladores de la formadón de colonias de granulocitos (G-CSF), 
de monocitos (M-CSF) o de ambas (GM-CSF). Se estudian en el capítulo 46. 

El uso de otros fadores hematopoyéticos, como M-CSF, IL-3 o ll-l 1, está 
en fase experimental. 

2.4. Factor de necrosis tumoral a 

El TNF-a o tasonermina es un agente inmunomodulador y citostático. Por 
un lado, adiva las células fagodticas (monocitos y granulocitos), aumenta la 
generación de linfocitos T dtotóxicos y facilita la adherencia y extravasación 
de todos estos tipos celulares hacia el tejido tumoral. También incrementa 
la producción de fadores solubles, entre los que se incluyen anticuerpos, 
otras citocinas y mediadores de bajo peso molecular (prostaglandinas, 
fador adivador de plaquetas). Por otro lado, tiene un efedo diredo sobre 
la proliferación de las células tumorales e inhibe, en diferentes niveles, los 
procesos de la vasculoneogénesis que se producen en el interior de los tu¬ 
mores sólidos (v. cap. 59). 

El TNF-a se ha utilizado en pacientes con leucemias y tumores sólidos 
(sarcomas, câncer gastrointestinal y de vejiga). Entre los efedos indeseables se 
encuentran fiebre, escalofrios, cefaleas, hipotensión leve y leucopenia transitó¬ 


ria, pero sin que se llegue a producir shock o caquexia. En algunos casos se ha 
observado la producción de un síndrome de coagulación vascular diseminada. 

3. Inmunoglobulinas 

Los preparados de inmunoglobulinas se obtienen mediante su 
purificación a partir de plasma humano obtenido de vários do- 
nantes sanos con valores elevados de anticuerpos contra patógenos 
bacterianos, micóticos y víricos comunes. Por lo general, estos 
preparados contienen todas las subclases de inmunoglobulinas. 

Las inmunoglobulinas se utilizan en diversos estados de inmuno- 
deficienda congénita o adquirida, como la agammaglobulinemia, 
la inmunodeficiencia combinada grave, Ia leucemia linfocítica 
crónica o el mieloma múltiple. También se emplean en cuadros 
hematológicos, como la púrpura trombodtopénica idiopática y la 
anemia hemolítica autoinmune, y enfermedades infecdosas, como 
el sarampión y la hepatitis. Las inmunoglobulinas se administran 
por vía intramuscular o intravenosa, y su vida media es de 3-4 
semanas. Entre los efectos adversos derivados dei empleo de inmu¬ 
noglobulinas están las reacciones alérgicas, de tipo anafiláctico o, 
más raramente, dei tipo de la enfermedad dei suero. Asimismo, al 
obtenerse a partir de muestras de sangre humana, existe siempre el 
riesgo de contagio por virus de hepatitis o VIH. 

4. Productos bacterianos y fúngicos 

Con el objetivo de potendar la reacción inmunitaria, en algunas 
circunstandas se han empleado bactérias o productos derivados 
de bactérias o de hongos (tabla 24-6). Los más empleados son las 
micobaderias, como el badlo de Calmette y Guérin (BCG), que es 
una cepa viable atenuada de Mycobacterium bovis. Un derivado dei 
BCG es el muramildipéptido (MDP; v. tabla 24-6), prindpal agente 
inmunoestimulador dei adyuvante de Freund. A partir dei MDP se 
han obtenido numerosos compuestos sintéticos con propiedades 
inmunoestimuladoras, bien mediante sustitución dei muramil por 
grupos lipídicos, bien por modificación de la porción peptídica. 


Tabla 24-6 Productos bacterianos y fúngicos 

con propiedades inmunoestimuladoras 


Bactérias intactas 


Bacilo de Calmette-Guérin (BCG) 
Bordetella pertussis 
Brucella abortus 
Corynebacterium parvum 
Especies de Nocardia 
Pseudomonas aeruginosa 


Productos bacterianos 


Biostim (Klebsiella pneumoniae) 

ERB (Listeria monocytogenes, Salmonella typhimurium) 
MER (BCG) 

Muramildipéptido (M. smegmatis) y análogos 
Peptidoglucanos (bactérias gramnegativas) 

Picibanilo (Staphylococcus) 


Productos de hongos 


Bestatina (Streptomyces olivoreticuli) 

Krestina (Coriolus versicolor) 

Lentinan (Lentinus edodes) 
p-hidroxibestatina (metabolito de la bestatina) 
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El principal mecanismo atribuído a estos productos es la estimu- 
lación dei procesamiento y presentadón de los antígenos por los 
macrófagos, facilitando la activación de los linfocitos T. El MDP es 
el ligando dei receptor citosólico Nod-2 de la inmtinidad innata. Los 
macrófagos activados por estos productos muestran también una 
secreción aumentada de IL-1. Se piensa que también se estimulan 
las células NK, lo que explicaria su efecto beneficioso en algunos 
tipos de câncer. Algunos productos bacterianos también son capaces 
de estimular directamente las células B. Como consecuenda de ello, 
se observa un aumento en las respuestas citolíticas o en la secreción 
de anticuerpos. 

La eficacia clfnica real de estos compuestos aún está por determi¬ 
nar. El BCG se ha empleado en neoplasias muy diferentes, aunque 
su prindpal efecto se observa en el câncer de vejiga, donde es eficaz 
cuando se usa como agente intravesical (v. cap. 59). Asimismo, en el 
melanoma metastásico se ha empleado con eficacia la inmunizadón 
con antígenos tumorales conjugados a BCG. El Corynebacterium 
parvum, en forma no viable, también se ha usado con benefido cues- 
tionable en vários cânceres y es un agente en fase de investigadón. 
A la vista de los muchos derivados obtenidos a partir dei MDP y 
de sus variadas acciones, es posible que se pueda selecdonar mejor 
la actividad de algunos de ellos en función de las necesidades y las 
situadones dínicas. 

Entre los efectos adversos, el empleo de BCG se ha asodado a 
reacciones de hipersensibilidad y shock, escaloffíos, fiebre, malestar 
general y enfermedad por inmunocomplejos. 

5. Otros inmunoestimuladores 

El levamisol es un antiparasitario que actúa principalmente sobre nemato- 
dos. Posee una débil acción estimulante de la resistência inmunitaria por 
incrementar la inmunidad celular. Prádicamente ya no se emplea. 

Del timo se han aislado una serie de sustancias solubles u hormonas 
tímicas (timoestimulina, timosina, timulina y timopentina) a las cuales se ha 
atribuido un efedo favorecedor de la maduración de los linfocitos T en este 
órgano. Se ha observado un efedo modulador de la diferenciación de los 
protimodtos, posiblemente mediante inducción de algún marcador de super¬ 
fície o secreción de dtocinas. Algunos estúdios sugieren que estos fadores 
solubles, denominados hormonas tímicas, pudieran tener utilidad clínica en 
inmunodefidencias primarias y secundarias, provocando la diferendadón de 
precursores no funcionales en células T inmunocompetentes. También se ha 
sugerido que estos fadores pudieran tener utilidad en indivíduos con câncer. 
Sin embargo, en los estúdios realizados, los resultados no son lo sufidentemen- 
te satisfadorios para aconsejar un uso generalizado de estos fadores en los 
casos indicados. Entre los efedos secundários observados con estos fadores 
destacan las reacciones alérgicas, sobre todo con preparados poco purificados. 

El glatirámero acetato es una mezcla de polipéptidos sintéticos compues¬ 
tos por secuencias aleatórias de los aminoácidos L-alanina, L-glutamina, 
L-lisina y L-tirosina. Su eficacia está comprobada en el tratamiento de de¬ 
terminadas fases y formas de la esderosis múltiple. Su acción se debe a la 
modificación que provoca en ciertos linfocitos T que son específicamente 
sensibles al produdo, facilitando en ellos la transformación de TH, en TH 2 . 
Se cree que los TH 2 penetran en el sistema nervioso central, en donde 
liberan citodnas antiinflamatorias (IL-4, IL-5 e IL-10) capaces de inhibir la 
actividad de las células inflamatórias vecinas. Es posible que, además, las 
células THj ejerzan efedos neuroprotedores mediante liberadón de fadores 
neurotróficos (p. ej., el BDNF; v. cap. 25). 
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Neurotransmisión en el sistema 
nervioso central 

J. Flórez y A. Pazos 


I. Consideraciones generales 


La moderna neurofarmacología se fundamenta sobre el conoci- 
miento de Ia neuroquímica cerebral, tanto para analizar los meca¬ 
nismos de acción de los fármacos ya conoddos como para disenar 
nuevas moléculas activas. La comunicación intemeuronal en el SNC 
de la especie humana se basa en la interacción de moléculas (la 
transmisora y la receptora), lo que permite un amplio campo para 
la manipulación farmacológica. El transmisor ha de interactuar con 
receptores de membrana que, por mecanismos directos o indirectos, 
provocan la apertura o el cierre de canales iónicos que originarán 
despolarización o hiperpolarización. Pero, como consecuencia 
de la puesta en marcha de cascadas de reacciones en cadena que 
terminan por modificar en el núcleo neuronal los mecanismos 
de activación y desactivación de genes, el neuromediador puede 
también provocar modificaciones a largo plazo de extraordinária 
importância en los sistemas de comunicación intercelular. Tales 
modificaciones comprenden, por ejemplo, câmbios en la síntesis 
y el transporte de receptores o de canales, câmbios en los sistemas 
de activación de enzimas que influyen sobre la síntesis, degradación 
o expresión de los elementos neurotransmisores, o câmbios en sus 
mecanismos de liberación o de recaptación. 

La estructura dei SNC se distingue por su capacidad de organizarse 
de forma integrada. Dejando a un lado la descripción de los posibles 
modelos, desde los más sencillos (reflejo monosináptico) hasta los 
más complejos (vias polisinápticas, circuitos redundantes, sistemas 
de activación e inhibición, etc.), desde el punto de vista neurofar- 
macológico el primer sistema de integración de la información en 
el SNC es la propia neurona. En efecto, la neurona es una célula 
particularmente capacitada para recibir de forma simultânea un 
número incontable de senales externas, traducirlas e incorporarias 
en su propia biologia, integrarias en el espacio y en el tiempo, para, 
finalmente, emitir su propia interpretación con su peculiar lenguaje: 
el que le proporciona su maquinaria neurotransmisora. Estas senales 
externas provienen de los múltiples botones sinápticos que recibe 
una neurona y de las sustancias hormonales y mediadores celulares 
presentes en el espacio extracelular. 

Cuando la neurona recibe toda la información que confluye por 
diversas vias de senalización, la incorpora, la procesa y la integra, 
puede expresarla y extenderla de múltiples maneras: utilizando 
unos u otros terminales sinápticos, ya que no tiene por qué usar 
obligadamente todos sus terminales y emitir por todos ellos de for¬ 
ma simultânea; variando la cantidad y la calidad de cotransmisores 
emitidos en un momento determinado; variando la velocidad y la 
secuencia de su liberación, y modificando las variantes de trans- 
misores dentro de una misma familia. 


Es preciso considerar el papel que desempenan los receptores 
en el proceso de información. Estas moléculas adquieren esencial 
importância en el estúdio de la neurofarmacología, ya que buena 
parte de los fármacos han de actuar por su interacción con ellas. 
A lo largo de capítulos anteriores, y en el presente, se hace amplia 
referencia a la clasificación en tipos y subtipos de receptores sensi- 
bles a un neurotransmisor determinado, como medio de entender 
ciertas peculiaridades de afinidad y acción de fármacos agonis- 
tas y antagonistas. La homodimerización (interacción entre dos 
receptores idênticos) cuando son activados por un ligando es un 
fenómeno bien conocido de los receptores con actividad intrínseca 
tirosincinasa (RTK) (v. cap. 3). Esta realidad es mucho más diversa 
y amplia y adquiere su plena expresión en la transmisión dei SNC. 
Por una parte, existen también homodímeros de receptores GPCR 
(v. cap. 3, apartado II). Esta dimerización puede reaiizarse entre: 
a) subtipos distintos de receptores GPCR; b) receptores GPCR com¬ 
pletamente diferentes; c) receptores GPCR y receptores RTK, y 
d) receptores GPCR y RTK con receptores asociados a canales iónicos. 
Por último la asociación puede ser entre dos o más unidades re- 
ceptoriales, una realidad que se denomina receptor mosaico, y puede 
interactuar adicionalmente con otras proteínas. 

Los receptores mosaico son complejos oligoméricos de alto peso 
molecular, situados en la membrana celular, que responden a los 
ligandos activadores de sus respectivas unidades receptoriales en 
fundón de su composición (tipos de receptores que los conforman), 
la ubicación de cada unidad en el espacio dentro dei mosaico (to¬ 
pologia), y el orden en que cada unidad es activada. La interacción 
final entre las diversas unidades puede ser positiva (agonista) o 
negativa (antagonista). 

En razón de lo expuesto, resulta imprescindible conocer los prin- 
cipales sistemas neuroquímicos dei SNC. Ello requiere identificar tanto 
los grupos neuronales que poseen un determinado neurotransmisor 
o neuromoduladory sus proyecciones, como localizar y tipificar los 
receptores específicos tributários de dicho transmisor. 

En los apartados sucesivos se revisan, de forma muy resumida 
y sin pretender abarcar todos, los principales sistemas de neuro¬ 
transmisión por monoaminas, aminoácidos y neuropéptidos, y se 
hace una breve referencia a otros sistemas, como los purinérgicos, 
los neuroesteroides y el óxido nítrico. Existen ya detallados volú- 
menes en los que se expone exhaustivamente la anatomia neuro¬ 
química dei SNC. Por último, y aunque no se trate propiamente de 
neurotransmisores, se anade una breve descripción de los factores 
de crecimiento y diferenciación neural, porque son sustancias de 
interacción neuronal de indudable trascendencia para comprender 
la existência de tan rica variedad de células nerviosas y sus conexio- 
nes, sus posibilidades de desarrollo, mantenimiento y regeneración, 
y su implicación en la patologia dei sistema nervioso. 
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Existe un lógico deseo de correlacionar una via neuroquímica con¬ 
creta con una fúnción fisiológica nerviosa determinada y específica. 
Cada vez se conocen mejor aunque las dificultades son múltiples ya 
que ningún sistema neurotransmisor actúa de forma aislada sino en 
interacdón múltiple con otros muchos sistemas. Algunos de ellos, 
especialmente de carácter monoamínico, tienen una disposición 
estructural que les permite influir sobre amplias áreas corticales y 
dispersos núcleos cerebrales, llegando a ser considerados sistemas de 
modulación difusa. No es de extranar, por lo tanto, que repetidas veces 
estén implicados en fundones que exigen la partidpadón conjunta 
de vários sistemas cerebrales. En estados fundonales como la vigilia, 
la atención, la memória o el estado de fondo que mantiene un deter¬ 
minado tono afectivo, es posible que dichos sistemas de moduladón 
difusa contribuyan a mantener una actividad de base estable que sirva 
de fundamento para que ese estado fundonal se pueda desarrollar. 
Pero sobre esta actividad basal, los demás sistemas neuroquímicos de 
localización más restringida modularán y modificarán la actividad 
de base, originando así la rica tonalidad con que se expresan las 
múltiples fúndones dei cerebro. 


II. Sistemas monoamínicos 


1. Sistema colinérgico 

Los mecanismos de síntesis y transmisión de acetilcolina, y sus 
receptores, se explican en el capítulo 14. Entre las vias colinérgicas 
más importantes en el SNC destacan las siguientes: 

a) Proyecciones desde los núcleos telencefálicos magnocelulares 

hasta la corteza cerebral. La fúente prindpal de las proyecdones 
colinérgicas a la corteza cerebral se halla en un grupo extenso 
de células telencefálicas basales próximas al globus, formando 
el denominado núdeo basal de Meynert. También 
se encuentran células colinérgicas en otros núdeos basales, 
como la rama vertical de la banda diagonal de Broca, el núcleo 
entopeduncular, el putamen ventral y Ia formación reticular 
mesencefálica (fig. 25-1). Sus proyecciones colinérgicas 
inervan áreas corticales diferentes, si bien Ia distribudón 
topográfica de los patrones de proyección es compleja 
y presenta abundantes superposiciones. Aunque la proyecdón 
de cada sistema celular, considerada como un todo, tiene 
una distribudón extensa, la proyecdón de cada célula 
en particular se limita a un área bien circunscrita 
y determinada. 

b) Via septohipocámpica. Tiene su origen en neuronas dei septum 
medial y dei núcleo dei tracto diagonal de Broca, y proyecta 

a lo largo de las fímbrias hasta el hipocampo en sus áreas CA2 
y CA3, y en la región hiliar dei área dentada. 

c) Neuronas colinérgicas intrínsecas en el estriado, la corteza 

y el hipocampo. El caudado y el putamen son los núdeos dei 
SNC más ricos en acetilcolina y en receptores muscarínicos; 
el globus paUidus, en cambio, carece de elementos colinérgicos. 
Las neuronas son intraestriatales de axón corto y su actividad 
está modulada, en parte, por vias descendentes activadoras 
de origen cortical (quizá glutamatérgicas) y por la vía 
dopaminérgica de origen nígrico (v. cap. 30); sin embargo, 
numerosas neuronas colinérgicas no redben aferendas 
dopamínicas. La corteza cerebral contiene neuronas 
colinérgicas intrínsecas, que corresponden aproximadamente 
al 30% de contenido total en términos de colinoacetil 
transferasa cortical. Son de naturaleza interneuronal y algunas 
de ellas incluyen acetilcolina junto con el péptido intestinal 
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Figura 25-1 Principales sistemas colinérgicos en el cerebro humano. El 
originado en el telencéfalo basal (núcleo de Meynert y núcleos mediales 
dei septo) proyecta de forma muy extendida a la corteza cerebral y al 
hipocampo. El complejo pontomesencefalotegmental proyecta al tálamo, 
el mesencéfalo y los núcleos dei tronco cerebral. 


vasoactivo (VIP). También el hipocampo incorpora neuronas 
colinérgicas intrínsecas, si bien su topografia no se encuentra 
aún sufidentemente caracterizada. 

d) Complejo pontomesencefalotegmental. Los grupos celulares 
se encuentran en el mesencéfalo caudal y en el tegmento 
pontino rostral: núcleos tegmentales pedunculopontino 

y dorsolateral, y núdeo parabigémino. Proyectan al tectum 
(sobre todo el tubérculo cuadrigémino superior), tálamo, 
globo pálido, núdeo interpeduncular, locus coeruleus, 
núdeos dei rafe, núdeos cerebelosos profundos, 
formación reticular y núdeos motores de los pares 
craneales (III-VH y IX-XIl). 

e) Neuronas de los núcleos motores craneales y espinales 
que inervan músculos, y neuronas de los núcleos 
parasimpáticos y simpáticos craneales y espinales que son 
origen de fibras preganglionares. 

Los receptores muscarínicos se distribuyen a lo largo de la profundidad de 
la corteza cerebral, con densidades ligeramente más altas en las lâminas 
externas (l-lll) que en las internas (IV-VI), si bien existen algunas excep¬ 
ciones (corteza visual primaria y corteza entorrina media. A lo largo de la 
corteza predomina el subtipo de receptores muscarínicos M, sobre el M. 
(el 70% frente al 30%), aunque esta predominância es menos marcada 
en las lâminas profundas que en las superficiales. En cuanto a la amígdala, 
presenta una densidad importante de receptores muscarínicos, en su mayor 
parte dei tipo M r El hipocampo se halla densamente poblado de receptores 
muscarínicos M, y M r La localización de los receptores M. y M 4 es emi¬ 
nentemente presináptica, como auto- o heterorreceptores. Los estratos dei 
área CAI que corresponden al árbol dendrítico de las células piramidales 
y granulares (estratos oriens y radiatum en la rata, y oriens y piramidal en 
el hombre) son, junto con la lâmina molecular dei área dentada, las zonas 
más ricas en receptores muscarínicos en el hipocampo. Más dei 80% de 
los receptores muscarínicos hipocámpicos son dei subtipo M,. Hay también 
receptores M. en la médula espinal donde, junto con los M 4 , pueden con¬ 
tribuir a la transmisión y control dei dolor. Los receptores M 5 se encuentran 
abundantemente expresados en el hipotálamo y parecen estar implicados 
en la regulación dei apetito. Los receptores M 5 están poco representados en 
el SNC pero se aprecian en el endotelio de artérias y arteriolas cerebrales. 
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Los receptores nicotlnicos (RCN) se encuentran también ampliamente 
distribuídos por el SNC. Su riqueza y complejidad derivan de la variedad de 
combinaciones de sus numerosas subunidades que componen el canal/ 
receptor. Al igual que los de la placa motriz en el músculo estriado, poseen 
cinco subunidades, pero difieren de ellos en la naturaleza de estas subu¬ 
nidades. Se han detectado al menos 12 genes diferentes que codifican 
las subunidades a 2 a a 10 y p 2 a p 4 . A la diversidad estructural se suma 
la diversidad de localización: a) presináptica, cuya activación favorece la 
liberación Ca 2 ’-dependiente dei neurotransmisor ubicado en esa termina- 
ción (demostrado para acetilcolina, dopamina, noradrenalina, serotonina, 
glutamato, CABA), frecuentemente mediada por a 7 ; b) postsináptica que 
origina una excitación rápida de la neurona; c) no sináptica que recibe la 
activación de la acetilcolina «derramada» y difundida desde un sitio más 
distante de donde se encuentra el receptor, y modula de ese modo la 
excitabilidad de la neurona. 

Los RCN, además de ser afectados por moléculas agonistas y anta¬ 
gonistas clásicas, pueden ser modulados positiva o negativamente de 
forma alostérica. Por ejemplo, los esteroides y neuroesteroides modulan 
el a 4 P 2 ; diversas moléculas modulan el a r El hipocampo recibe abundante 
inervación colinérgica dei complejo septom-banda diagonal, conectando 
con las células piramidales, granulares e interneuronas. Predominan RCN 
que expresan a, a t y fi, pero también hay otras subunidades. La corteza 
cerebral recibe inervación colinérgica de los gânglios basales y núcleos 
telencefálicos. El RCN más abundante es el a 4 P r El importante sistema 
dopaminérgico mesoestriatal de la sustancia negra compacta y dei área 
tegmental ventral recibe influencias masivas de carácter glutamatérgico y 
gabaérgico, así como aferencias colinérgicas que nacen en el tegmentum 
pedunculopontino y tegmentum pontino y van a activar RCN a 7 sobre 
terminaciones presinápticas glutamatérgicas y RCN P 2 situados en neuronas 
CABA. Las propias neuronas dopaminérgicas expresan RCN con subuni¬ 
dades a t -a 7 y P 2 -p 5 , con muy diversas combinaciones, tanto en el soma 
como en las terminaciones dopaminérgicas que proyectan al estriado o al 
núcleo accumbens. Esto tiene importância en relación con mecanismos 
de adicción nicotínica. 

1.1. Papel funcional 

El sistema colinérgico, por su disposición estructural, pertenece al grupo de 
los sistemas de modulación difusa. Las neuronas colinérgicas dei telencéfalo 
basal y dei pontomesencéfalo, a través de sus proyecciones directas a la 
corteza y de sus conexiones talámicas, desempeflan un papel importante 
en el funcionamiento dei sistema reticular activador ascendente, elemento 
fundamental para mantener un tono general de alerta o de vigília; al mismo 
tiempo, facilita la excitabilidad de la corteza y modula el procesamiento 
sensorial. Parece que participa igualmente en algunos estados de suefio 
como, por ejemplo, la iniciación de la fase de suefio denominada REM 
(Ropid Eye Movement ; v. cap. 27). 

Una de las funciones más estudiadas ha sido la participación de los sis¬ 
temas colinérgicos en los procesos de memória y aprendizaje. Son muy 
diversos los tipos de memória y, consiguientemente, las estructuras cerebrales 
que intervienen en su procesamiento; lo mismo se puede afirmar de las 
formas de aprendizaje (v. cap. 34). El sistema colinérgico, en especial el que 
se origina en los núcleos basales telencefálicos (núcleo de Meynert), ejerce 
una influencia notable en algunos de estos procesos, bien directamente, 
bien indirectamente al facilitar los sistemas de atención. La pérdida de esta 
función contribuye a las manifestaciones clásicas de la enfermedad de 
Alzheimer (v. cap. 34). 

2. Sistema noradrenérgico 

En el capítulo 16 se detallan los mecanismos de síntesis, almacena- 
miento y liberación de noradrenalina. Las neuronas que sintetizan 
noradrenalina se encuentran en las regiones tegmentales de la 
protuberância y el bulbo, en núcleos numerados de Al a A7. Desde 
allí proyectan a todo el SNC, alcanzando terminaciones desde la 
corteza hasta la medula espinal (fig. 25-2). Además de conectar 
con elementos neuronales, las fibras inervan también algunos 
vasos cerebrales, si bien la mayoría de ellos reciben la inervación 


Neocórtex 



Figura 25-2 El sistema noradrenérgico de proyección difusa que se origina 
en el tocos c oeruleus alcanza áreas muy extensas y distantes de todo el 
sistema nervioso central, incluída la médula espinal. 

noradrenérgica de los gânglios cervicales simpáticos (v. capítu¬ 
lo 13). Aunque de forma algo simplificada, se distinguen dos grandes 
vias: la noradrenérgica dorsal, que nace dei locus coeruleus, y la 
noradrenérgica ventral, que se origina en vários núcleos pontinos 
y bulbares. 

La via noradrenérgica dorsal nace en el tocos coeruleus, asciende en 
posición ventrolateral hasta la sustancia gris periacueductal, entra en el 
hipotálamo, llega al septum y penetra en el cíngulo. A lo largo dei recorrido 
emite terminaciones a múltiples núcleos dei mesencéfalo (sustancia gris cen¬ 
tral, núcleo dorsal dei rafe y tubérculos cuadrigéminos), dei diencéfalo (varias 
áreas talámicas, por la estria medular a los núcleos habenulares y abundantes 
núcleos dei hipotálamo) y dei telencéfalo (núcleos laterales, central y basal 
de la amígdala, sustancia innominada, hipocampo, áreas corticales cingulada, 
retroespinal y entorrinal, y todo el neocórtex). Teniendo en cuenta que el 
nudeus coeruleus de cada lado contiene en el ser humano 15.000-20.000 
neuronas, se deduce que muchas de ellas han de mostrar un intenso grado 
de colateralización. Los axones noradrenérgicos se distribuyen por todas las 
regiones y capas dei neocórtex, de forma que una célula dei locus coeruleus 
puede llegar a inervartoda una lâmina en dimensión anteroposterior, desde 
ia corteza occipital hasta la frontal. De ello se deriva la gran capacidad que 
este sistema posee para modular la actividad neuronal de manera sincrónica 
a lo largo dei neocórtex. 

En términos generales, la densidad de terminaciones noradrenérgicas es 
máxima en el neocórtex que rodea la cisura central y disminuye conforme se 
desplaza bidireccionalmente hacia los polos frontal y occipital, pero, dentro 
de cada región, existen ciertas diferencias tanto en lo que se refiere a la 
distribución laminar exacta como a la densidad de inervación con terminales 
noradrenérgicos. 

El locus coeruleus proyecta también al cerebelo (tanto a la corteza como 
a los núcleos centrales) y, en sentido descendente, a algunos núcleos dei 
tronco cerebral y la médula espinal (tanto a las astas anteriores como 
posteriores). 

La via noradrenérgica ventral se origina en los grupos bulbares Al y A2, 
pontinos A5 y A7, que se encuentran inmersos en la formación reticular. 
Proyecta al mesencéfalo, masivamente al hipotálamo en sus diversos 
núcleos (sobre todo dorsomedial, periventricular, infundibular, supraóptico, 
paraventricular y capa interna de la eminencia media) y al telencéfalo 
(área preóptica y núcleo de la estria terminal). Hay fibras descendentes 
que, partiendo de estos mismos núcleos, llegan a centros bulbares y a 
núcleos de las astas anteriores, posteriores e intermediolaterales de la 
médula. 
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En el SNC se encuentran representados todos los subtipos de recepto¬ 
res adrenérgicos descritos en el capítulo 16. La corteza cerebral muestra 
una gran abundancia de a, y a 2 -adrenoceptores. Los receptores a,, se 
ven en la corteza cerebral y cerebelo, los a ID en la corteza cerebral, los 
oc M en locus coeruleus e hipocampo, los <x 28 en el tálamo, y los a 2C en el 
hipocampo y bulbo olfatorio. Los a, se encuentran en todas las lâminas, 
pero son particularmente abundantes en la lâmina V, seguida de la I, 
mientras que los <x 2 se hallan más en las lâminas I y III. La presencia de 
los a 2 tiene especial significado funcional, ya que son mayoritariamente 
presinápticos y su activación controla la liberación de noradrenalina. 
De los p-adrenoceptores, los p, abundan especialmente en la corteza 
cerebral e hipotálamo, y los p 2 en cerebelo, hipocampo, corteza cerebral 
y bulbo olfatorio. 

2.1. Papel funcional 

El locus coeruleus es, quizás, el núcleo que con mayor rigor cumple los re¬ 
quisitos para ser considerado el origen de un sistema de modulación difusa, 
ya que un número relativamente escaso de neuronas proyecta de forma 
amplísima a un gran número de áreas corticales y núcleos cerebrales. El sis¬ 
tema noradrenérgico parece que también influye sobre el sistema de alerta 
y vigilância, pero no en un sentido difuso, sino más selectivo, más dirigido 
a mantener procesos de atención, filtrando, al mismo tiempo, información 
sensorial que puede ser distractora. Asimismo, el sistema interviene en 
actividades fásicas englobadas en respuestas intensas ante estímulos con 
un alto contenido personal: emociones de diverso tono, tanto aversivo (ira 
o agresión; v. cap. 34) como gratificante (afecto), estímulos estresantes, etc 
En estas respuestas se implican, además, núcleos encefálicos que regulan 
respuestas dei sistema nervioso autónomo. Participa también en la regula- 
ción de los mecanismos que intervienen en los procesos de alimentación 
(hambre, saciedad, etc; v. cap. 55). 

3. Sistema adrenérgico 

Tiene una distribución mucho más restringida. Existen dos complejos (Cl y 
C2) celulares en el bulbo y la protuberância: el Cl es la prolongación rostral 
dei noradrenérgico Al y se encuentra en la porción ventrolateral dei bulbo; 
el C2 se localiza sobre todo en el complejo dorsal dei vago y en el núcleo dei 
tracto solitário; el C3 está situado algo más rostralmente que C2. El principal 
grupo de proyección es el C1, que emite fibras ascendentes y descendentes; 
las ascendentes proyectan hacia regiones periventriculares y algunos núcleos 
hipotalámicos y alcanzan el núcleo olfatorio; las descendentes terminan en 
el asta intermediolateral de la médula. 

4. Sistema dopaminérgico 

Los sistemas de síntesis y liberación de dopamina y sus receptores se 
explican en el capítulo 16. En el SNC, el sistema dopaminérgico está 
constituído por vários elementos de proyección, cuyas fibras son de 
longitud variable: largas, cortas y ultracortas (fig. 25-3): 

a) Sistema nigroestriado: su origen está localizado en la zona 
compacta de la sustanria negra (A9) y, en menor grado, 
en A8 (formación reticular mesencefálica), y proyecta 
amplísimamente al caudado y al putamen, donde forman 
una red densa de terminaciones. 

b) Sistema mesolímbico: nace principalmente en AIO (área 
tegmental ventral) y se distribuye por el sistema límbico 
con excepción dei hipocampo: núcleo accumbens, tubérculo 
olfatorio, núcleo central de la amígdala, septum lateral 

y núcleo intersticial de la estria terminal. 

c) Sistema mesocortical: se encuentra muy desarrollado 

en la especie humana. Desde los núcleos A9 y AIO proyecta 
hasta las cortezas motoras, premotoras y suplementarias y a 
las cortezas parietal, temporal y cinguiar posterior, es decir, 
hasta las principales áreas sensoriomotoras y de asociación. 
Además las terminaciones dopaminérgicas se extienden 


Estnado 



Figura 25-3 Sistemas dopaminérqicos de proyección difusa que se ori- 
ginan en el mesencéfalo (sustancia negra y área tegmental ventral) y 
proyectan al estriado, el sistema límbico y la corteza cerebral. 


a las cortezas prefrontal, cinguiar anterior, insular, 
piriforme, perirrinal y entorrinal y, más probablemente, 
a la corteza visual. Dentro de la corteza, las terminaciones 
son más abundantes en la lâmina I, en todas las lâminas 
de las cortezas agranulares (p. ej., motora) y en las lâminas 
I y V-VI de las granulares (p. ej., somatosensorial 
y asociativas). 

d) Vias cortas: son la tuberohipofisaria, que nace en 

el hipotálamo ventral tuberobasal e inerva la eminencia 
media y el lóbulo intermédio de la hipófisis, y la 
incertohipotalámica, que conecta el hipotálamo dorsal 
y posterior con los núcleos laterales septales. También existen 
pequenas vias en el núcleo motor dorsal dei vago, el núcleo 
dei tracto solitário y la sustancia gris periacueductal. 

e) Vias ultracortas: se encuentran en la capa nuclear interna 
de la retina, como células amacrinas, y en las neuronas 
periglomerulares dei bulbo olfatorio. 

En el capítulo 16, quedaron caracterizados los diversos receptores dopami¬ 
nérgicos D, a D 5 . En la especie humana, predominan a todo lo largo dei cere- 
bro, salvo excepciones, los D, sobre los D 2 . Dentro de la subfamilia D/D.., los 
receptores D, predominan en el cerebro. Su mayor densidad se encuentra en 
las áreas donde termina el sistema nigroestriado y mesolímbico —caudado, 
putamen, núcleo accumbens, tubérculo olfatorio y sustancia negra—; niveles 
menores se aprecian en el pálido medial, núcleo entopeduncular, hipocampo 
y algunos núcleos de la amígdala y diversas áreas corticales que reciben 
abundante inervación dopaminérgica. Los receptores D 5 son muy escasos 
y se encuentran principalmente en el hipotálamo, hipocampo y núcleo 
parafascicular dei tálamo. 

En la subfamilia D 2 a D 4 , los receptores D 2 se encuentran principalmente, 
al igual que los D,, en los lugares a donde proyectan las vias nigroestriada y 
mesolímbica, antes indicadas. Se aprecian también en el núcleo central de la 
amígdala, septo lateral, tubérculo cuadrigémino superior, capa molecular dei 
hipocampo y corteza entorrinal. En la hipófisis anterior, los receptores D 2 se 
encuentran en las células lactotrofas (v. cap. 50). El receptor D 5 se encuentra 
localizado en neuronas de los islotes de Calleja, núcleo accumbens anterior, 
tubérculo olfatorio, núcleo dei lecho de la estria terminal y la capa molecular 
de algunos lóbulos dei cerebelo. El receptor D 4 se localiza príncipalmente 
en la corteza frontal, hipotálamo, tálamo, mesencéfalo, núcleo accumbens 
y amígdala, y no existe prácticamente en el núcleo estriado. 


410 


Neurotransmisión en el sistema nervioso central Capítulo 


25 


Las neuronas dopaminérgicas poseen abundantes autorreceptores situa¬ 
dos en las terminaciones nerviosas y en el soma y las dendritas, de naturaleza 
D 2 preferentemente. La adivación de los autorreceptores provoca inhibición 
de la liberación de dopamina y reducción de la actividad espontânea de la 
neurona como consecuencia de la apertura de canales de K*. 

4.1. Papel funcional 

Los sistemas dopaminérgicos cerebrales están íntimamente relacionados 
con procesos en los que el movimiento y la ejecución de tareas constituyen 
un elemento clave. En primer lugar, el sistema nigroestriado es esencial 
en la especie humana para que el movimiento sea realizado de forma 
armoniosa y obedezca a las órdenes voluntárias dei individuo de acuerdo con 
patrones motóricos bien establecidos (v. cap. 30). En esta acción participan 
probablemente de forma conjunta la activación de receptores D, y D 2 ; se 
ha propuesto la existência de una sinergia entre ambos subtipos, aunque 
la activación o el bloqueo aislados de cada uno de ellos pueden provocar 
respuestas independientes. 

El sistema mesolímbico interviene abundantemente en todos aquellos 
procesos en que la motivación forma parte esencial de la conducta, sea 
esta fisiológica para atender a las necesidades elementales dei individuo 
y de la especie, o patológica creada por la hiperestimulación dei sistema 
(p. ej., la drogadicción; v. cap. 33). 

A pesar de la indudable eficacia de los fármacos que bloquean los re¬ 
ceptores dopaminérgicos en el tratamiento de la esquizofrenia (v. cap. 31), 
se desconoce todavia el papel de los sistemas dopaminérgicos en esta 
enfermedad y, o contrario sensu, en las funciones fisiológicas que mantienen 
estos sistemas en situación normal. Los sistemas dopaminérgicos meso- 
cortical y mesolímbico probablemente contribuyen a mantener la atención, 
la ideación, la evaluación correcta de la realidad, la motivación, el control 
dei pensamiento, la conducta social de apego y demás funciones que se 
encuentran alteradas en la esquizofrenia y en otras situaciones patológicas 
(v. también cap. 34, apartado II). 

5. Sistema serotonérgico 

La síntesis y liberación de serotonina (5-HT) y sus receptores se 
explican en el capítulo 20. Dentro dei SNC, los núcleos originários 
de este sistema se encuentran en la región medial y paramedial, 
a lo largo dei mesencéfalo, la protuberância y el bulbo, en los 
denominados núcleos dei rafe. Han sido numerados de BI a B9 
(fig. 25-4). 

Las principales vias son las siguientes: 

a) La gran vía serotonérgica ascendente ventral: nace prindpalmente 
en los núcleos B6 y B8, que forman parte dei núcleo central 
superior de Bechterev, y en el B7 localizado sobre todo dentro 
dei núcleo dorsal dei rafe. En su curso a través dei mesencéfalo 
emite proyecciones al núcleo interpeduncular y la sustanda 
negra; otras llegan a los núdeos habenulares y los centros 
talámicos medial, parafascicular y de la línea media; hay fibras 
que alcanzan el hipotálamo lateral, el cuerpo mamilar, el núcleo 
caudado, el putamen y el neocórtex. Delante dei hipotálamo, 

la vía ascendente ventral se divide en varias proyecdones 
que alcanzan buena parte dei cerebro límbico: a) la región 
preópúca, el septum, el tubérculo olfatorio y el neocórtex frontal; 
P) por el asa pedimcular, el núdeo de la banda diagonal 
de Broca, la amígdala y Ia corteza entorrina; y) el núdeo 
accumbens y las partes anteriores dei caudado y el putamen, 
yS) a lo largo dei cíngulo, hasta el hipocampo. 

b) La vía serotonérgica ascendente dorsal: se forma en los grupos 
celulares B3 que forman parte dei núdeo magno dei rafe, B5 
en los núcleos pontinos dei rafe y B6. Proyectan hacia 

Ia sustanda gris central mesencefálica y el área hipotalámica 
posterior. May fibras que alcanzan también la superfície 
ependimaria de los ventrículos cerebrales y los plexos 
coroideos. 


Gânglios baaalm 
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Figura 25-4 Los sistemas serotonérgicos originados en los núcleos dei 
rafe proyectan extensamente a todo el sistema nervioso central, incluida 
la médula espinal. 


c) La vía serotonérgica que, saliendo de los núdeos B5 y B6, 
proyecta hacia la corteza cerebelosa y los núdeos profundos 
dei cerebelo. 

d) La vía descendente propiobulbar: desde los núcleos B6 a B8 
y B3 a B5 proyecta a otros núcleos dei tronco: locus coeruleus, 
formación reticular bulbar y pontina, núcleo tegmental dorsal 
y complejo olivar. 

e) La vía descendente bulboespinal: desde los núcleos B1 a B3 
sigue un curso descendente por los cordones anteriores y 
laterales de la médula, para terminar en las astas anteriores 
y posteriores de la médula y en el núcleo intermediolateral. 

La inervación serotonérgica de la corteza cerebral y dei hipocampo se 
origina en el núcleo dorsal y en el mediano dei rafe. Existen marcadas 
diferencias en los patrones de inervación entre unas regiones y otras dei 
neocórtex. Las terminaciones serotonérgicas se distribuyen por todo el 
campo cortical, existiendo la mayor densidad a la altura de la corteza visual. 
La corteza sensitiva primaria recibe también una densa aferencia serotonérgi¬ 
ca en todas las capas, pero la inervación de la corteza primaria motora mues- 
tra baja densidad. Las proyecciones de las vias ventral y dorsal que alcanzan 
la corteza cerebral se superponen; pero en sus núcleos de origen las neu¬ 
ronas están bien organizadas y agrupadas en zonas particulares que envían 
sus axones a áreas específicas dei cerebro. Además, las neuronas dei rafe 
envían sus colaterales a áreas cerebrales que se encuentran funcionalmente 
relacionadas (p. ej., amígdala/hipocampo, sustanda negra/caudado). Esta 
inervación organizada por parte de las neuronas dei rafe significa que grupos 
concretos de neuronas ejercen funciones independientes, con un origen y 
una proyección específicos. No se trata, pues, de una función no selectiva 
o generalizada, sino bien determinada y específica. 

En el hipocampo, la inervación alcanza todas las regiones. La densidad es 
alta en la capa molecular dei subículo y de CAI, y en el stratum molecular 
y radiado de CA3. Existe también una lâmina densa de terminadones sero¬ 
tonérgicas en el hilio dentado adyacente a la capa granular. 

La abundante y extensa presencia de muy variados tipos y subtipos 
de receptores serotonérgicos en el SNC, clasificados y explicados en el 
capítulo 20 (v. tabla 20-3), dota al sistema de una riquísima capacidad de 
modulación de funciones neurales muy diversas. En el cerebro humano, 
el subtipo de receptor 5-HT 1A presenta las densidades más altas en las 
regiones corticales y límbicas (corteza cerebral, hipocampo, corteza ento- 
rrinal, septum, amígdala), adoptando una posición postsináptica. También 
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se encuentran en otras áreas troncoencefálicas de gran interés para las 
funciones vegetativas, así como en neuronas serotonérgicas de los nú¬ 
cleos dei rafe, en donde se comportan como autorreceptores somatoden- 
dríticos implicados en la autorregulación funcional negativa de la actividad 
serotonérgica neuronal. 

Se consideró que los receptores 5-HT ]B (de roedores) y 5-HT 1D (de la es- 
pecie humana y otras especies) eran iguales. El receptor 5-HT lw humano es 
equivalente al 5-HT 1B dei roedor, y el 5-HT ltta humano es considerado 5-HT, 0 
dei roedor. El receptor 5-HT, B está ampliamente localizado en los gânglios 
basales, especialmente en globus pallidus y la sustancia negra, y también 
en la corteza prefrontal; se encuentran en terminaciones presinápticas en 
donde regulan la liberación de otros neurotransmisores. Hay receptores 5-HT 1B 
postsinápticos situados en artérias cerebrales y menlngeas cuya activación 
produce vasoconstricción, y receptores presinápticos situados en terminales 
nerviosos que inervan los vasos, cuya activación inhibe la liberación de trans- 
misores flogógenos inhibiendo así la inflamación neurógena y la extravasación 
de plasma en los vasos de la duramadre. El receptor 5-HT l0 se encuentra 
en gânglios basales (globus pallidus, caudado/putamen, sustancia negra), 
rafe dorsal y locus coeruleus, y están situados en terminales axónicos de 
neuronas serotonérgicas y no serotonérgicas, por lo que pueden controlar 
la liberación de 5-HT por parte dei rafe dorsal. Se ha propuesto que la in¬ 
flamación neurógena y la nocicepción dei trigémino están bajo el contrai de 
estos receptores 5-HT, 0 . 

En contraste con la amplia distribución regional de los receptores de la 
categoria 5-HT,, los receptores 5-HT M se encuentran ubicados de forma post- 
sináptica y de forma muy abundante en la corteza cerebral, especialmente 
en las áreas frontales, y en el claustro, una región conectada con la corteza 
visual. Dentro dei sistema límbico, el hipocampo contiene densidades bajas 
de estos receptores, y en cuanto a la amígdala, la presencia de los receptores 
5-HT 2 ocupa un rango intermédio, con una ligera predominância en el 
núcleo lateral. 

El receptor 5-HT 2B en el SNC se expresa en el cerebelo, la corteza cerebral, 
la amígdala, los gânglios basales, el tálamo, el hipotálamo y la retina. Los 
receptores 5-HT 2C abundan en las células epiteliales de los plexos coroideos. 
También están presentes, con menos densidad, en diversos núcleos dei 
cerebro límbico y en núcleos asociados con el movimiento. 

Los receptores 5-HT, se distribuyen abundantemente en el sistema 
nervioso autónomo y entérico, localizados en las terminaciones nerviosas 
de carácter sensitivo. Pero también están en el SNC, preferentemente en 
el área postrema, la corteza entorrinal, la amígdala, los núcleos dei tronco 
cerebral (núcleo dei tracto solitário y los núcleos sensoriales dei vago y 
dei trigémino) y la sustancia gelatinosa dei asta posterior de la médula 
espinal. Su presencia es muy escasa, en cambio, en la corteza cerebral 
(neuronas GABA), cuerpo estriado, área tegmental ventral (neuronas DA) 
y diencéfalo. El bloqueo farmacológico de estos receptores se trata en los 
capítulos 20 y 43. 

Los receptores 5-HT 4 se encuentran situados también en el sistema 
nervioso periférico (muy especialmente en el sistema entérico; v. cap. 43) y 
en el SNC; su densidad es alta en el pálido, el tubérculo olfatorio, la sustancia 
negra y el núcleo caudado, y menor en el hipocampo y la corteza cerebral. 
El 5-HT 6 se encuentra en el estriado, el núcleo accumbens, el tubérculo 
olfatorio, el hipocampo y la corteza cerebral. El 5-HT, se encuentra en baja 
densidad en la corteza, el septum, el tálamo, el hipotálamo, la amígdala y 
el hipocampo. 

5.7. Papel funcional 

El sistema serotonérgico desempena un papel decisivo en el mantenimiento 
dei tono interno afectivo y dei tono vital, de forma que las alteraciones dei 
sistema en su proyección cortical y límbica pueden ser responsables de 
los trastornos depresivos, ciertas formas de ansiedad, cuadros obsesivo- 
compulsivos, ideación suicida (v. cap. 32), o de la agresividad expresada 
consigo mismo o hacia otras personas (v. cap. 34). 

Las proyecdones hipotalámicas regulan la secreción hipotálamo-hipofisaria, 
así como los sistemas que controlan la ingesta de alimentos (v. cap. 55). 
Los sistemas mesencefálicos y troncoencefálicos de proyección espinal 
participan en el contrai de diversas funciones, entre las que destacan la 
regulación dei vómito (v. cap. 43), la transmisión nociceptiva (v. fig. 26-3) 
y los ritmos circadianos de suefio y vigilia. Otras posibles funciones son 
sugeridas en la tabla 20-3. 


6. Sistema histaminérgico 

Los cuerpos celulares de las neuronas histaminérgicas están concentrados 
en el hipotálamo, en particular en el núcleo tuberomamilar, donde forman 
diversos grupos. Muchas de estas neuronas expresan también otros neuro¬ 
transmisores (p. ej., noradrenalina, met-encefalina-Arg-Phe, glutamato, TRH, 
sustancia P o GABA) o enzimas relacionadas con sustancias neuroactivas 
(p. ej, MAO B, glutamato descarboxilasa, etc). 

Las neuronas proyectan extensamente a todo el SNC, desde la corteza 
cerebral hasta la médula; las proyecciones ascienden a lo largo dei fas¬ 
cículo prosencefálico medial y la superfície ventral dei hipotálamo, y des- 
cienden a través de la sustancia gris dei mesencéfalo y la parte dorsal dei 
romboencéfalo. Las terminaciones histaminérgicas se localizan, con una 
densidad decreciente, en hipotálamo, septum y tálamo, corteza cerebral, 
gânglios basales, complejo amigdalino, tubérculos cuadrigéminos, bulbo 
olfatorio, hipocampo, tegmentum, bulbo, cerebelo y médula espinal. Sus 
proyecciones, además, alcanzan a células gliales y a los vasos sanguíneos 
incluídos los capilares. Se han identificado también en el SNC los cuatro 
tipos de receptores histamínicos H,-H 4 (v. cap. 20). La distribución de cada 
receptor es muy extensa por todo el SNC. 

Se ha implicado al sistema histaminérgico en muy diversas funcio¬ 
nes: estado de vigilia, diversas manifestaciones de conducta, funciones 
neuroendocrinas y vegetativas, modulación de la función vestibular y 
analgesia. 


Sistemas por aminoácidos 


1. Transmisión GABA 

El ácido -y-aminobutírico (GABA) es el prototipo de los aminoá¬ 
cidos que ejercen una poderosa función inhibidora en el SNC. Se 
encuentra ampliamente extendido por todo el SNC, si bien de forma 
irregular, desde la corteza hasta la médula espinal. 

Pueden distinguirse dos tipos de proyección gabaérgica: a) de 
largo alcance, característica de la corteza cerebeiosa, el globus pallidus, 
la sustancia negra (pars reticulata) y el núcleo reticular dei tálamo, 
y b) de corto alcance, en forma de interneuronas de axón corto 
que actúan localmente sobre neuronas próximas. Ambos sistemas 
son inhibidores y controlan la actividad de sistemas excitadores, 
de forma que el aumento o la reducción dei tono gabaérgico se 
traduce, respectivamente, en una disminución o un aumento de la 
actividad excitadora. La acción de la neurona de axón corto permite, 
asimismo, que su regulación se circunscriba a un grupo reducido 
de neuronas. 

Dada la amplia distribución dei sistema CABA, cualquier función 
dei SNC — sensitivo-motriz, vigilia, memória, atendón o emodón— 
está sometida a la actividad equilibradora y ajustable dei sistema 
GABA. Su eliminadón general conlleva el descontrol dei sistema, 
teniendo en las convulsiones su máxima expresión, mientras que 
su activación generalizada determina la depresión, también gene¬ 
ralizada, con suefio y coma. Por el contrario, la moduladón dei 
sistema GABA en estructuras y sistemas concretos constituye la base 
de actuaciones farmacológicas de indudable benefido terapêutico 
(v. más adelante). 

La síntesis dei GABA tiene lugar a partir dei ácido glutámico 
(fig. 25-5), merced a la acción de la ácido glutámico-descarboxilasa 
(GAD), una enzima específica cuya actividad es el factor Iimitante 
de la síntesis. El GABA es metabolizado por la GABA-transaminasa 
(GABA-T) que origina semialdehído succínico y regenera el ácido 
glutámico a partir dei ácido a-cetoglutárico; el semialdehído suc¬ 
cínico se puede convertir en áddo succínico que entra en el eido 
de Krebs y se vuelve a formar a-cetoglutarato o se convierte en 
áddo y-hidroxibutírico (GHB). La existência de GAD constituye 
un importante marcador para identificar a las neuronas GABA. 
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COOH-CHj -CHj -CHj NH, 

Acido •(■•aminobutlrico 


Figura 25-5 Vias de síntesis y metabolismo dei GABA. AR: aldehído- 
reductasa; GABA-T: GABA-a-oxoglutarato-transaminasa; GAD: ácido 
glutámíco-descarboxilasa; GD: ácido glutámico-deshidrogenasa; SSADH: se- 
mialdehido succínico-deshidrogenasa. 


Tabla 25-1 Perfil de actividad sobre los receptores GABA 


gaba a 

GABA a 

Sistema efector 

Canal de Cl* 

Proteína G^ 

Agonistas 

Badofeno 

Débil 

Potente 

CABA 

Potente 

Potente 

Musdmol 

Potente 

Débil 

Antagonistas 

Bicuculina 

Potente (competitiva) 

Inactiva 

Picrotoxina 

Potente (no competitiva) 

Inactiva 

Penicilina 

Baja potência, bloquea 
ionóforo Cl* 

? 

GABA: ácido 7-aminobutírico. 


El GABA es liberado en la terminación nerviosa por un mecanis¬ 
mo exocítico dependiente de Ca 2 *, aunque también cabe la posibi- 
lidad de que exista un mecanismo no exocítico. Al igual que ocurre 
con otros neurotransmisores, el GABA es recaptado en la mem¬ 
brana de su terminadón por un sistema de transporte en que se han 
detectado un componente de alta afinidad y otro de baja afinidad. 
El transportador de alta afinidad es una glucoproteína que utiliza 
la energia liberada por la bomba de Na* para cotransportar Na* y 
Cl* (v. cap. 3). Se han clonado dos subespecies de transportadores, 
el GAT-A y el GAT-B; el primero actúa en neuronas y glía, mientras 
que el segundo solo lo hace en neuronas. 

Muchas de las neuronas GABA son neuronas de circuito local que 
actúan localmente sobre neuronas muy próximas, comportándose 
como intemeuronas. Su función, pues, resulta muy precisa y con¬ 
creta. En estructuras estratificadas, como las de la corteza cerebral, 
la cerebelosa o el hipocampo, cada capa posee sus propias neuronas 
GABA de circuitos locales, con una morfologia propia. Numerosas 
neuronas gabaérgicas de la corteza cerebral y dei hipocampo contie- 
nen, además, transmisores de carácter peptídico, como por ejemplo 
coledstocinina, somatostatina, neuropéptido Y y péptidos opioides. 
Es frecuente, por lo tanto, la existência de cotransmisión en la iner- 
vación GABA, sin que se conozca todavia el papel que los péptidos 
pueden desempenar como moduladores de la acción GABA. 

Hay numerosas neuronas gabaérgicas en el estriado, el globus 
pallidus y la sustanda negra (zona reticulada), que conforman uno 
de los importantes sistemas eferentes dei estriado (v. cap. 30); son 
neuronas GABA las células de Purkinje dei cerebelo, así como algu- 
nas de las pequenas intemeuronas cerebelosas que conectan con las 
células de la corteza cerebelosa. Se encuentran también en el bulbo 
olfatorio, el núdeo orneado, el hipocampo, el septum lateral, en la 
corteza cerebral y los núdeos vestibulares, en el asta dorsal y ventral 
de la médula espinal, en núdeos diferenciados dei troncoencéfalo y 
en el hipotálamo, donde el GABA se puede comportar como neuro- 
transmisor inhibidor o induso ser vehiculado desde la eminencia 
media hacia la hipófisis. 

1.1. Actividad funcional 

El papel fundonal dei GABA, eminentemente inhibidor, puede tener 
lugar en múltiples sitios de la neurona, de acuerdo con el tipo de 


sinapsis que se establezca: inhibidón presináptica y postsináptica, 
inhibición local (recurrente) y lateral, así como fenómenos de 
desinhibidón cuando existen varias neuronas inhibidoras en serie. 
La inhibición postsináptica conlleva la apertura dei canal de Cl" en 
la membrana postsináptica con entrada masiva de este ión e hiper- 
polarización de la célula. Sin embargo, en la inhibición presináptica 
que se aprecia en las terminaciones de las neuronas sensoriales 
primarias, la activación dei receptor GABA a axónico provoca un 
fenómeno de despolarización porque el equilíbrio de Cl* en ese caso 
provoca la salida dei ión en lugar de la entrada; esta despolarizadón 
local de la terminación nerviosa hace que disminuya la libera- 
ción dei neurotransmisor, ya que en estas condiciones de despola¬ 
rización es menor la entrada de Ca 2 *. 

Los receptores sobre los que actúa el GABA son de tres tipos, A, B y C, cuya 
estructura molecular y sistemas efectores puestos en juego tras su activación 
se han descrito en el capítulo 3. El receptor GABA # está asociado al canal de 
Cl* y íorma parte de un magno complejo que permite la modulación alos- 
térica de numerosos fármacos (v. figs. 3-7 y 27-3), mientras que el GABA b 
es un heterodímero (B, y B 2 ) que está asociado a proteínas G i/o que inhibe 
la adenilil ciclasa y, a través de ellas, a vários sistemas efectores que inhiben 
la entrada de Ca 2 * y facilitan la salida de K* (v. tablas 3-1 y 3-3). El receptor 
GABA,, es similar al GABA S , rico en subunidades p y asociado también a la 
conductancia dei Cl . En la tabla 25-1 se indica el perfil farmacológico de los 
receptores A y B. 

La distribución de los receptores GABA a y GABA b en el SNC es bastante 
coincidente, aunque en la mayor parte de las regiones cerebrales predomina 
el GABA a . Son extraordinariamente abundantes en la corteza cerebelosa, en 
particular en las capas granular y molecular. Están ampliamente representa¬ 
dos en el tálamo, el hipocampo, la corteza cerebral, los núcleos de la base, 
los núcleos dei tronco y la médula espinal en sus diversas capas. Pero las 
subunidades que componen los receptores GABA a y sus respectivas variantes 
muestran una enorme variabilidad en su distribución dentro dei SNC, según 
se ha podido comprobar con técnicas de hibridación in situ. 

La combinación más abundante (60%) es la a, P 2 y 2 . Se localiza práctica- 
mente en todas las regiones cerebrales, y su densidad es mayor en la corteza 
cerebral, el hipocampo, el giro dentado, el pálido, el estriado, los núcleos 
talámicos, el bulbo olfatorio y el cerebelo. Los receptores que contienen las 
subunidades <x 2 y a, solo se expresan con alta densidad en tipos neuronales 
en los que la subunidad a, no está presente o lo está en muy baja den¬ 
sidad. La combinación a 2 p 5 y 2 supone un 15-20% dei total de receptores 
GABA a cerebrales. Se localiza con altos niveles de expresión en la corteza 
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cerebral, el hipocampo y el giro dentado, ei estriado, ei bulbo olfatorio, la 
oliva inferior, y en astas medulares anteriores y posteriores. La combinación 
a 5 p n y 2 representa un 10-15% dei total y se localiza preferentemente en 
corteza cerebral, hipocampo, estriado, núcleo talámico reticular, cerebelo y 
formación reticular bulbar. La subunidad a 5 solo se expresa en cantidades 
relevantes en el hipocampo, donde supone el 20% de la población de 
receptores GABA a ; su bloqueo especifico puede ser especialmente útil en 
situaciones de hiperactividad GABA en esa estructura. Téngase presente que 
la variabilidad en la composición de las subunidades va a tener una profunda 
repercusión en la afinidad de los correspondientes ligandos (GABA, fármacos 
como benzodiazepinas, hipnóticos, neuroesteroides, etc.) por los receptores. 
Todo ello se expone ampliamente en el capítulo 27. 

Los receptores GABA C se hallaron primeramente en las células bipolares 
de la retina, y posteriormente en el núcleo caudado, tronco cerebral, protu¬ 
berância y cuerpo calloso. 

La actividad funcional dei sistema gabaérgico es enormemente amplia 
y variada como corresponde a su extraordinária ubicuidad. Interviene en el 
contrai dei movimiento, a través de las vias eferentes gabaérgicas dei sistema 
de gânglios basales (pálido y sustancia negra; v. fig. 30-1). El contrai inhibidor 
generalizado evita o reprime la hiperactividad focal; de ahí su papel en la 
patogenia y contrai de las epilepsias (v. cap. 29). Es responsable de múltiples 
acciones inhibidoras circunscritas que pueden tener que ver con reducciones 
de función (p. ej., memória, transmisión dolorosa y tono muscular). El in¬ 
cremento de la actividad gabaérgica conseguido mediante fármacos explica 
las acciones hipnóticas (v. cap. 27), ansiolítica y amnésica (v. cap. 27), así 
como la de algunos anestésicos generales (v. cap. 28), fármacos antiespás- 
ticos (v. cap. 30, apartado VIII) y antiepilépticos (v. cap. 29). 

2. Ácido Y-hidroxibutírico (GHB) 

El GHB es un ácido graso identificado en el cerebro como derivado 
metabólico dei GABA y neuromodulador natural dei sistema ner- 
vioso. Se encuentra en terminales presinápticos junto con su enzima 
sintetizante, es liberado por despolarización de forma dependiente 
dei caldo, es recaptado por un transportador espedfko y almacena- 
do en vesículas, e interactúa con un receptor específico acoplado a 
proteínas G (receptor GHB) cuya activadón inhibe la liberadón de 
GABA. Sin embargo, la mayor parte de las acdones conseguidas a 
concentraciones fisiológicas o daramente farmacológicas se debe 
a su interacción con el receptor GABA,,. La adivadón de este receptor 
asociado a la vía de senalizadón de la adenilil ciclasa, en último 
término produce la activadón de una corriente de entrada de K*. 
Por sus distintas afinidades, a concentraciones fisiológicas (micro- 
molar) activa el receptor GHB, mientras que a dosis farmacológicas 
activa también el GABA b . El GHB que se une con alta afinidad al 
receptor GHB presináptico reduce la liberadón de GABA; cuando 
se une al receptor GABAj postsináptico de baja afinidad inhibe su 
proceso de endodtosis incrementando así su disponibilidad para 
ser activado por el GABA. De forma adicional, concentraciones altas 
(farmacológicas) de GHB facilitan su conversión en GABA y la pos¬ 
terior activadón de receptores GABA a . 

3. Glicina 

Se considera que la glidna es el prindpal neurotransmisor inhibidor 
en el tronco cerebral y la médula espinal, mientras que el GABA lo 
es en regiones más superiores dei SNC. De hecho, la glidna abunda 
particularmente en la médula espinal y más en las astas anteriores 
que posteriores, sobre todo en los segmentos cervicales y lumbares 
coincidiendo con el origen de las grandes raíces motoras y en los 
núdeos motores de los pares craneales. Sin embargo, existe también 
GABA en la médula espinal y glidna en regiones superiores dei SNC. 

La glicina es sintetizada en el propio organismo (no es un ami- 
noácido esencial), pero también es recaptada por un sistema de 
alta afinidad en la médula y el bulbo. Aunque la glicina puede fluir 
de la neurona, existe un proceso de liberación provocado por la 


estimulación nerviosa y eléctrica, y por la alta concentración de K\ 
proceso que es dependiente de Ca 2 *. 

El receptor de glicina (GlyR) y sus subtipos se han descrito en el capítulo 3. 
En el adulto, la isoforma a predominante es la x,. La farmacologia dei 
receptor glicinérgico se ha desarrollado en buena parte merced a la dis¬ 
ponibilidad de un antagonista específico, la estricnina, alcaloide obtenido 
de la semilla de Strychnos nux vomica. La estricnina se fija selectivamente 
a la isoforma a, y compite selectivamente en la fijación de la glicina al 
receptor. Por este motivo, la estricnina sirve para identificar en el SNC la 
existência de los GlyR que contienen la isoforma a,, no así la de los que 
contienen la a r En la médula espinal, los receptores están en las lâminas 
I, II, V y VII; hay también en los núcleos bulbares y pontinos, y en menor 
grado en el mesencéfalo, el tálamo y la corteza. 

El papel fundamental dei sistema glicinérgico al parecer es el contrai de 
la sensibilidad sensorial y de la función motora. De hecho, su bloqueo con 
estricnina provoca hipersensibilidad a la excitación sensorial (visual, táctil 
o acústica) y un exceso de respuesta motora que termina expresándose 
en forma de convulsiones. Esta función dei sistema glicinérgico se ha visto 
confirmada por el análisis genético de la «enfermedad dei sobresalto» (hiper- 
explexia o enfermedad de Kok), una enfermedad genética hereditária que 
consiste en que un estímulo intenso repentino de diverso carácter sensorial 
desencadena rigidez muscular. Muestra una mutación en el gen que codifica 
la subunidad a, dei GlyR, razón por la cual disminuye la sensibilidad a la 
glicina y, por lo tanto, su función inhibidora sobre las motoneuronas dei asta 
anterior de la médula espinal. 

4. Aminoácidos excitadores: glutamato y aspartato 

El glutamato está abundantemente distribuido por todo el SNC, des¬ 
de la corteza hasta la médula espinal, así como en algunos sistemas 
periféricos. La inmensa mayoría de las sinapsis exdtadoras en el SNC 
utilizan el glutamato como neurotransmisor. Es sintetizado a partir 
dei a-cetoglutarato formado en el ciclo de Krebs, mediante transami- 
nadón que transfiere un grupo amino donado por un aminoácido (en 
el cerebro, habitualmente la alanina) bajo la acción de aminotrans- 
ferasas. También se puede formar a partir de la glutamina mediante 
la enzima mitocondrial glutaminasa; pero esta glutamina proviene de 
astrodtos vednos que, habiendo captado el glutamato liberado por la 
terminadón glutamatérgica, lo transforman en glutamina mediante 
la acción de la glutamina sintetasa y posteriormente la transfieren a 
la terminadón glutamatérgica (fig. 25-6). 

El glutamato es liberado porun mecanismo dependiente de Ca 2 * 
y posteriormente es captado en la membrana terminal por un trans¬ 
portador de alta afinidad (K m = 10-40 p.M), pero baja especificidad, 
ya que transporta también otros aminoácidos de carácter ácido. El 
transporte está asociado al gradiente electroquímico de Na* creado 
por una ATPasa-Na*/K*. Se asocia la entrada de 1 Glu* y 2 Na* con 
la salida de 1 K* y 1 HCO,*. Se han donado no menos de tres trans¬ 
portadores diferentes (GLAST-1, GLT-1 y EAAC-1), proteínas que 
poseen entre 6 y 10 segmentos transmembrana, lo que las diferenda 
de los transportadores de monoaminas (v. cap. 3, apartado I, B, 2.1). 
Su actividad reduce la concentradón de glutamato en el espado 
extracelular, pero en caso de isquemia, la despolarizadón puede 
invertir el sentido dei transporte, elevar la concentradón extracelular 
de glutamato y provocar un exceso de activación de receptores 
glutamatérgicos que puede ser neurotóxica. 

Las vias nerviosas que utilizan glutamato son muy numerosas: 
a) vias descendentes largas que se originan en las células piramidales de 
la corteza y proyectan al estriado, sistema límbico, diencéfalo y estruc- 
turas dei tronco cerebral; b) vias sensoriales aferentes, tanto auditivas, 
que van al gânglio codear, como periféricas, que penetran en el asta 
posterior de la médula espinal; c) vias de proyecdón dei hipocampo 
al septo, neuronas intraestriatales e intrahipocámpicas, fibras paralelas 
que llevan la información desde las células granulares dei cerebelo 
hasta ias de Purkinje, yd) intemeuronas de la médula espinal. 
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Figura 25-6 Síntesis dei glutamato a partir 
de: A, cetoglutarato por transaminación, 
y B, de la glutamina (por la glutaminasa). 


En el capítulo 3 (apartado I, A, 2.2) se describen los tres tipos de receptores 
glutamatérgicos ionotropos (AMPA, kainato y NMDA) y el metabotrópico. 
Todos ellos permiten el flujo de iones que despolarizan las membranas plas- 
máticas de las neuronas. Se encuentran distribuídos por todo el cerebro. La 
activación de los receptores AM PA y kainato presenta una cinética de rápida 
despolarización seguida de rápida desensibilizarión. El receptor AMPA es 
el que media la mayoría de los procesos de neurotransmisión de cinética 
rápida por glutamato; pero además de iniciar los trenes de potenciales de 
acción contribuye a modelar la plasticidad sináptica. Además de su estructura 
tetramérica por ensamblaje de una o más de sus subunidades GluAl-4 
(homomérica o heteromérica; v. cap. 3), estos receptores se caracterizan 
por interactuar abundantemente con proteínas, muchas de las cuales están 
situadas en la misma membrana y son llamadas proteínas transmembrana 
reguladoras dei receptor AMPA (TARP), como la estragazina, que modulan 
la actividad y tráfico dei receptor. Los receptores kainato (KAR) no se encuen¬ 
tran de manera predominante en los complejos de senalización postsináptica 
excitadora sino que actúan principalmente como moduladores de la trans- 
misión sináptica y de la excitabilidad neuronal. Además pueden asodarse 
a las vias de senalización metabotrópicas. Los KAR realizan su función me¬ 
diante diversos mecanismos que induyen la despolarización postsinápti¬ 
ca en un conjunto de sinapsis excitadoras, la modulación presináptica 
tanto en la transmisión excitadora como inhibidora, el refinamiento de 
la fuerza sináptica durante el desarrollo, y el aumento de la excitabilidad 
neuronal. En conjunto, puede decirse que esta subdase de receptores está 
implicada en la regulación de la actividad de las redes sinápticas. 

El receptor NMDA, en cambio, es permeable para Na*, K* y Ca 2 *, por 
lo que su adivación, además de generar corrientes iónicas, generará otras 
acciones que son dependientes dei aumento intraneuronal de Ca 2 *: activa¬ 
ción de la CM-cinasa II, PKC, PLAj, activación de la NO sintasa (óxido nítrico 
[NOS]) e inducción de síntesis de derivados dei ácido araquidónico, los eico- 
sanoides. Además, el receptor NMDA necesita para ser activado que la región 
de membrana en que se encuentra sea despolarizada previamente para 
desplazar el bloqueo ocasionado por Mg 2 * (v. fig. 3-9) tras la breve exci- 
tación (1 ms) de receptores AMPA y NMDA. El resultado es una corriente 
postsináptica excitadora (EPSC) que tiene dos componentes: el derivado 
de la excitación de AMPA, que se eleva y decae rápidamente, y el debido 
a la activación dei receptor NMDA, con una elevación y caída mucho más 
lenta (vários cientos de milisegundos) que permite la suma temporal y 
espacial de otros estímulos. Su cinética es lenta, con una desensibilización 
más lenta que las de los otros receptores ionotropos y está sometida a 
la regulación de los diversos sitios moduladores que forman parte de su 


estructura molecular. En cuanto al receptor metabotrópico y sus diversos 
subtipos (de mglul a mglu8), por su asociación a G^,, o G^ ocasiona la 
activación de numerosas cinasas y segundos mensajeros (v. tabla 3-1 ). 

Los variados receptores glutamatérgicos están situados en la membrana 
de una misma neurona, de forma que la activación de los no NMDA con 
su consiguiente despolarización, cuando es persistente, termina por activar 
también el receptor NMDA y el metabotrópico, lo que provoca una am- 
plificación en la respuesta efectora a partir de la implicación de los sistemas 
dependientes de Ca 2 * (v. más adelante). 

4.1. Papel funcional 

La acción estimuladora dei glutamato se traduce en un amplio espectro de 
acciones neuronales que van desde la activación mínima necesaria para 
mantener abierto un circuito o vía de transmisión nerviosa hasta la excitación 
persistente que termina por manifestarse en una actividad patológica. 

La actividad fisiológica puede ser: a) la que se transmite en condicio¬ 
nes normales o fisiológicas en forma de potenciales excitadores (EPSP) 
tras excitación de receptores no NMDA, y b) la actividad que se conoce 
como potenciación a largo plazo (LTP), estudiada principalmente en el 
hipocampo, pero presente también en otras estructuras, en las que se im- 
plican ya receptores NMDA y metabotrópicos. La LTP es un fenómeno que 
se caracteriza por el hecho de que una estimulación aferente breve y de 
alta frecuencia provoca un aumento prolongado (minutos u horas) de los 
potenciales excitadores postsinápticos. En este proceso, que es claramente 
dependiente de Ca 2 *, intervienen mecanismos tanto presinápticos como 
postsinápticos (fig. 25-7). La intensa estimulación aferente favorece la 
abundante liberación de glutamato que activa receptores AMPA y kainato, 
receptores NMDA (directamente o previa despolarización local provocada 
por la abertura dei canal asociado al receptor AMPA) y receptores metabo¬ 
trópicos. La activación de receptores NMDA facilita la entrada de Ca 2 * y 
la consiguiente activación de CaMKII y otras cinasas, mientras que la acti¬ 
vación dei receptor metabotrópico activa la fosfolipasa C (PLC), con nueva 
activación de cinasas (muy especialmente la PKC) y la PLA 2 con libera¬ 
ción de ácido araquidónico (v. cap. 3, apartado II, 2.3). Las cinasas, entre 
otras funciones, fosforilarán receptores AMPA y NMDA, lo que refuerza su 
presencia y su función. Además, la CaMKII puede activar la NO sintasa y 
facilitar Ia liberación de NO que sale al espado sináptico, penetra en la 
terminación presináptica y facilita la liberación de más glutamato. Lo mis- 
mo ocurre con los derivados prostanoides dei ácido araquidónico que son 
liberados y estimulan receptores a nivel presináptico. De esta manera, se 
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Figura 25-7 Mecanismos implicados en la potenciación 
a iargo plazo (LTP) a partir de la activación de receptores 
glutamato (AMPA, NMDA y metabotrópicos). El Ca 2 * mo- 
viliza diversas cinasas que mantienen tuncionantes a los 
receptores glutamato y activan genes de acción inmediata. 
Se forman mensajeros con posible acción retrógrada (NO: 
óxido nítrico; AA: ácido araquidónico) sobre la terminación 
presináptica. 
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crean las condiciones para que exista un aumento persistente de transmisión 
sináptica en la que participan mecanismos presinápticos y postsinápticos. 
Se considera a la LTP como la base neurofisiológica de los procesos de 
memória y aprendizaje, entre otros. 

La actividad patológica dei glutamato tiene dos líneas principales de ex- 
presión: a) el exceso de facilitación sináptica capaz de originar focos irritativos 
que terminan por provocar focos epilépticos (v. cap. 29), y b) el exceso de 
penetración intraneuronal de Ca 2 * que termina por causar la toxicidad y la 
muerte de la neurona. Se están realizando notables esfuerzos farmacológicos 
dirigidos a bloquear estas acciones dei glutamato mediante antagonistas de 
sus receptores, en especial dei NMDA. 


IV. Sistemas por neuropéptidos 


A. Princípios generales 

El número de péptidos identificados en el SNC de mamíferos 
continua creciendo; en la tabla 25-2 se exponen los principales. 
Su distribudón en el SNC demuestra para cada neuropéptido una 
alta especificidad en la localizadón y en el patrón de arborización y 


despliegue. Su concentradón es muy pequena (10’ veces menor que 
la de monoaminas). Mudios de ellos son liberados por un sistema 
dependiente de Ca 2 * y es creciente el número de péptidos de los 
que se ha conseguido sintetizar análogos agonistas y antagonistas, 
algunos incluso de naturaleza no peptídica, que están permitiendo 
profundizar en sus acdones celulares y fisiológicas. La transmisión 
por péptidos presenta características peculiares que la diferencian 
daramente de la transmisión por monoaminas o por aminoáddos; 
esta diferenciación se manifiesta en los procesos de síntesis, libera- 
ción, degradadón y velocidad de recambio. 

1. Síntesis 

A diferenda de las monoaminas, los neuropéptidos son sintetizados 
en el retículo endoplásmtco rugoso (RER) dei cuerpo neuronal, don¬ 
de se forma un gran precursor, la pre-proproteím i, que es el producto 
inicial dei gen espedfico dei neuropéptido. 

La secuencia de aminoáddos «pre» o «sefial» (15-30 aa) es separada de 
la proteína incluso antes de que se termine de sintetizar toda la molécula, 
merced a una metaloendopeptidasa de las cisternas dei RER, formándose 
así la proproteína. Esta es posteriormente vehiculada hacia el aparato de 
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Tabla 25-2 Principales neuropéptidos aislados en el sistema nervioso central 

Péptidos gastrointestinales 

Hl Péptidos opioides 

Protaquicininas 

Prodinorfina 

- Neurocinina A (NKA) 

a-neoendorfina 

- Neurocinina B (NKB) 

p-neoendorfina 

- Sustancia P (SP) 

Dinorfina A (1-8), (1-17) 

Bombesina 

Dinorfina B (rimorfina) 

Colecistocinina (CCK-8) 

Leumorfina (dinorfina B, 1-29) 

Gastrina 

Proencefalina A 

Glucagón 

Amidorfina 

Insulina 

Heptapèptido 

Motilina 

Leu-encefalina 

Neuropéptido Y (NPY) 

Met-encefalina 

Neurotensina 

Metorfamida 

Polipéptido intestinal vasoactivo (VIP) 

Octapéptido 

Polipéptidos pancreáticos 

Proopiomelanocortina (POMC) 

Secretina 

p-endorfina (1-31), (1-27) 

Péptidos hipofisarios 

N-acetil-p-endorfina (1-31), (1-27) 

Otros 

ACTH (de la POMC) 

Endomorfina-1 

Melanocortinas 

Endomorfina-2 

Péptidos hipotalámicos 

|U Otros péptidos 

Corticoliberina (CRH/CRF, urotensina) 

Angiotensina II 

LHRH (Gn-RH) 

Bradicinina 

Neurofisina(s) 

Factor auricular natriurético (ANF) 

Oxitocina 

Somatocrinina 

Somatostatina 

TRH 

Vasopresina 

Péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP) 


Golgi, donde se va acumulando en grânulos secretores; a lo largo de este 
proceso de transporte y almacenamiento granular, la proprotelna sufre 
modificaciones estructurales (glucosilación, formación de puentes S-S y fos- 
foriladón) mediante enzimas específicas y sucesivos procesos de proteólisis 
que darán origen a los neuropéptidos. 

La biosíntesis de neuropéptidos requiere un conjunto de endoproteasas, 
exoproteasas y otras enzimas que modifican las terminaciones de los pép- 
tidos. La rotura endoproteolítica de los propéptidos suele ser la reacción 
que limita la velocidad en el procesamiento de síntesis dei péptido. Una 
importante exopeptidasa neuronal es la carboxipeptidasa E (CPE) que separa 
residuos básicos Lis o Arg de la terminación -COOH en los productos peptí- 
dicos intermédios originados tras la acción de las convertasas. La actividad y 
la especificidad de las endopeptidasas y carboxipeptidasas son factores im¬ 
portantes porque de ellas dependen la rapidez, la cantidad y la naturaleza de 
la división de neuropéptidos. Algunas son específicas de toda una familia 
de neuropéptidos, mientras que otras muestran relativa inespecificidad. Así, 
por ejemplo, la carboxipeptidasa B procesa numerosos neuropéptidos y 
hormonas, mientras que la carboxipeptidasa E parece específica de la síntesis 
de encefalina (encefalina convertasa). 

Existen propéptidos cuyo procesamiento origina vários neuropéptidos 
activos. Esto significa que, en función de la presencia y la actividad de las 
enzimas procesadoras, una neurona puede dirigir la formación de neuro¬ 
péptidos en una dirección o en otra o modificar la cantidad formada de un 
determinado neuropéptido. Ejemplo característico, pero en ningún modo 
único, es el de la proopiomelanocortina (v. apartado IV, B, 5) en las células 
de la hipófisis anterior en que predomina la formación de ACTH, mientras 
que en las de las células de la hipófisis intermedia predomina la formación 


de MSH. Además, dependiendo de que la secuencia o el núcleo fundamen¬ 
tal de un neuropéptido vaya acompanado de una cadena más larga o menos 
larga de aminoácidos, su capacidad de unirse a su receptor (afinidad) y 
de activarlo (actividad intrínseca) variará de forma sustancial. Esto significa 
que la neurona que comunica mediante neuropéptidos dispone de una 
particular versatilidad en función de cómo actúe su dotación de enzimas 
responsables dei procesamiento dei propéptido. Esta dotación está gené¬ 
ticamente controlada, pero su expresión puede estar sometida a sistemas 
epigenéticos, lo que significa que, según cuál sea la sefial, puede cambiar el 
tipo de información codificada en el neuropéptido particular que se libere. 
Además, si la neurona tiene capacidad para liberar vários neuropéptidos, 
puede emitirlos a todos por todas las terminaciones axónicas o bien ser 
emitidos selectivamente por distintas terminaciones. Por todo ello parece 
que, en principio, una neurona neuropeptídica dispone de mecanismos de 
comunicación mucho más versátiles que la monoamínica, que solo puede 
modular cuantitativamente la liberación de transmisor (salvo que posea 
cotransmisores). 

2. Famílias de péptidos 

Un hecho que caracteriza la síntesis de neuropéptidos es la frecuen- 
da con que se generan en forma de famílias. Se trata de péptidos que 
poseen secuencias comunes de aminoácidos con algunas variantes. 
Naturalmente, cada variante significa un péptido diferente con 
propiedades fisiológicas y farmacológicas distintas, pero que indica 
la existência de una homología transmitida desde el origen génico. 
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En ocasiones, los miembros de una família neuropeptídica son expresión 
de genes diferentes con secuencias homólogas de bases, lo que hace 
suponer que estos genes derivan o son producto evolutivo de un gen ances¬ 
tral común. Es el caso de los genes originadores de los péptidos opioides 
(proencefalina A, proencefalina B o prodinorfina y proopiomelanocortina), 
los genes que originan, respectivamente, las famílias de gastrinas y la familia 
de colecistocininas, relacionadas entre sí, y los genes originadores de vaso- 
presina, oxitocina y péptidos afines. 

Otras veces, un mismo gen origina vários neuropéptidos; en ocasiones, 
estos péptidos tienen secuencias homólogas, pero en otras no. Ejemplos 
son: el gen de proopiomelanocortina que origina, por una parte, tres melano- 
tropinas y la ACTH, con secuencias homólogas, y, por la otra, (3-endorfina; 
el gen que origina el péptido intestinal vasoactivo (VIP) y el péptido his- 
tidilisoleukina; el gen que origina el neuropéptido Y (NPY) y los llamados 
péptidos pancreáticos; el gen de la prodinorfina que origina varias dinorfinas y 
neoendorfinas; el gen de las proencefalinas A que contiene cinco secuencias 
de metencefalina, originando numerosos péptidos con dicha secuencia; el 
gen de las protaquicininas, que se caracteriza por transcribir vários ARNm 
por procesos de corte y empalme, originando así las diversas taquicininas 
(v. más adelante). 

3. Liberación y activación de receptores 

La liberación dei neuropéptido es un proceso dependiente de 
Ca 2 *, pero la molécula no es recaptada sino que sufre fenómenos 
de dispersión o difusión local, así como metabolización y degra- 
dación por peptidasas específicas e inespedficas. El péptido actúa 
sobre receptores específicos a concentraciones muy pequenas; 
sus acciones, sin embargo, pueden ser de larga duración, consis- 
tiendo a veces en câmbios iónicos con traducción bioeléctrica 
o en modificaciones bioquímicas derivadas de la interacción y 
producción de los segundos mensajeros analizados en el capítu¬ 
lo 3. Por ello, a menudo resulta difícil definidos en términos de 
neurotransmisión o neuromodulación. Además, el hecho de que 
con inusitada frecuencia se encuentren localizados en neuronas 
poseedoras de otros transmisores dando origen al fenómeno de 
la cotransmisión (v. cap. 13) hace aún más difícil el análisis de su 
acción final. 

Ciertamente, la cotransmisión amplia las posibilidades que una neurona tiene 
de transferir su información a nivel sináptico. La cotransmisión se encuentra 
extendida por todo el SNC, en cualquier región y núcleo. Sorprende a primera 
vista el hecho de que coexistan un transmisor cuya acción bioeléctrica es 
inhibidora (p. ej., el CABA) con otros péptidos considerados excitadores 
(p. ej., SP y CCK). Es preciso referirse a lo expuesto en el capítulo 13 para 
comprender el plantei de posibilidades moduladoras en la comunicación 
intemeuronal, tanto a nivel presináptico como postsináptico. 


El tipo de síntesis y liberación de un neuropéptido indica que, a diferencia 
de los transmisores convencionales, no es reciclado y, por lo tanto, la sinapsis 
tarda en ser rellenada una vez vaciada de péptido (si el estimulo liberador ha 
sido intenso). Puesto que las neuronas peptidérgicas se apoyan únicamente 
en la síntesis dei propéptido y en su transporte axonal para replecionar las 
sinapsis, es lógico que su velocidad de repleción varie de una sinapsis a 
otra e incluso guarde relación con la distancia a la que se encuentre de los 
órganos de síntesis y procesamiento. Más aún, si incluso en condiciones 
basales, determinados impulsos aferentes que la neurona peptidica recibe 
son decisivos para la movilización dei genoma y la síntesis dei ARNm y 
el propéptido, la velocidad de síntesis será función de la intensidad de 
estímulos -neurológicos o humorales- que recibe y la concentración final 
dei péptido en cada sinapsis será variable en función de la velocidad con 
que recibe el péptido y la intensidad con que lo libera. Ahora bien, como la 
síntesis dei péptido depende de un gran número de estímulos que influyen 
sobre ella, su concentración será muy variable a lo largo dei tiempo y a lo 
largo dei axón, y, si existe cotransmisión, la relación de las concentraciones 
entre un transmisor y otro será igualmente variable en el tiempo y en el 
espado, lo que de nuevo introduce un factor de «plasticidad» en la expresión 
de su mensaje. 

B. Principales sistemas neuropeptídicos 

En la imposibilidad de describir todos y cada uno de los sistemas 
neuropeptídicos, elegimos algunos que consideramos espedalmente 
representativos por su interés histórico o funcional. 

1. Taquicininas 

Forman una familia de péptidos que contienen la siguiente secuenda 
terminal en el extremo C: Phe-X-Gly-Leu-Met-NH 2 , donde X es un 
residuo hidrofóbico o aromático (fig. 25-8). El primer péptido de 
la serie fue detectado en 1931, el undecapéptido sustancia P (SP). 
Posteriormente se aislaron la neurocinina A (NKA), la NKA 3 ]0< 
la neurocinina B (NKB o neuromedina K), el neuropéptido K 
(NPK) y el neuropéptido y. Todos estos péptidos, excepto la NKB, 
se forman a partir de un gen que se conoce con el nombre de pre- 
protaquidnina A (PPT A o PPTI), mientras que la NKB deriva dei 
gen PPT B (PPTII). 

La localización de las taquicininas es intraneuronal, tanto en el SNC como 
en el periférico. Se encuentran en zonas neuronales ampliamente dis¬ 
tribuídas por todo el SNC, destacando los gânglios basales, en particular el 
estriado en su proyección a la sustancia negra, la amígdala, el hipocampo, 
ciertos núcleos dei tronco, la corteza cerebral y el asta posterior de la 
médula espinal, donde se aprecian abundantes terminaciones nerviosas. 
Se encuentra también en numerosos nervios periféricos, tanto somáticos 


Figura 25-8 A. Secuencias de aminoácidos en las 
taquicininas de mamífero (obsérvense sus homolo- 
gías). B. El gen PPT A codifica para tres proteínas 
precursoras (a-PPT A, (3-PPT A y y-PPT A) mediante 
corte y empalme de ARNm. Su procesamiento pos- 
translacional origina las taquicininas SP, NKA, NPK 
y NPg. La NKB deriva de la proteína precursora PPT 
B, codificada por el gen PPT B. 
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como vegetativos, en general como cotransmisor (v. cap. 1 3). Ha sido 
muy estudiada la localización de la SP en los gânglios raquídeos y en 
su proyección hacia la médula espinal, y se considera uno de los trans- 
misores de las aferencias sensitivas de fibras no mielínicas (fibras AS 
y C; v. fig. 26-3); la SP se encuentra también en abundancia en gânglios 
vegetativos y en el sistema nervioso entérico, formando parte de los plexos 
nerviosos (v. cap. 43). 

Se han propuesto tres subtipos de receptores para las taquicininas, 
en función de las respectivas afinidades, de las acciones farmacológicas 
ocasionadas sobre diversas preparaciones de tejidos aislados y de los 
estúdios de fijación. El subtipo NK, muestra mayor afinidad por la SP; el 
subtipo NKj muestra especial afinidad por NPK y NKA, y el subtipo NK 5 
tiene alta afinidad por la NKB. Estos subtipos se encuentran ampliamente 
distribuídos por el SNC y por tejidos periféricos, pudiendo coexistir en un 
mismo tejido. 

La SP produce con frecuencia fenómenos de activación celular; la aplica- 
ción local provoca en las neuronas despolarización de membrana con un 
fuerte aumento en la frecuencia de descarga de potenciales de acción, que 
persiste cierto tiempo después de retirada la SP. En tejidos aislados provoca 
contracción de células musculares lisas de órganos muy diversos (tracto gas¬ 
trointestinal, tráquea y bronquios y vejiga urinaria), estimulación de secreción 
salivai; produce también vasodilatación. Los receptores NK están asociados 
a proteínas G^,,, produciendo activación dei ciclo de fosfoinosítidos y de la 
PLC. La acción excitadora puede deberse a la inhibición de la conductancia 
al K*, mediada de forma primaria por una proteína G. 

Varias endopeptidasas pueden inactivar la SP; entre ellas se encuentran la 
enzima conversora de la angiotensina, la encefalinasa y otras de especificidad 
muy variable. 

Se han sintetizado análogos de la SP con propiedades antagonistas, 
mediante la incorporación de D-aminoácidos en diversas posiciones, tanto 
en derivados undecapéptidos como octapéptidos sin aplicación y eficacia 
comprobadas. Pero un antagonista sintético de receptores NK,, el aprepitant, 
posee actividad antiemética (v. cap. 43, apartado IV, B, 4). 

La sustancia P interviene activamente, entre otras funciones, en la trans- 
misión de la información somatosensorial llevada por las fibras amielíni- 
cas C (en cotransmisión con glutamato), que penetran en el asta posterior de la 
médula espinal; en la inflamación, tras liberación en la terminación periférica 
sensorial provocada por reflejos axónicos, en la formación de reflejos peris- 
tálticos dentro de la pared intestinal, y en el proceso dei vómito inducido 
por estímulos químicos en el aparato digestivo. 

La liberación de SP en las fibras sensoriales es favorecida por la capsaici- 
na, sustancia contenida en el grano de pimienta «chile» que produce picor 
y quemazón intensos. La capsaicina actúa sobre canales TRP (v. cap. 3) 
situados en la membrana de estas neuronas sensoriales, provocando la 
apertura de un canal iónico no selectivo que permite la entrada de Ca 2 * y 
Na*, y la salida de K*; la consiguiente despolarización favorece la liberación 
de SP. La acción mantenida de la capsaicina termina por desensibilizar la 
neurona con pérdida de respuesta al estímulo sensorial. Dosis altas de 
capsaicina pueden llegar a provocar lesiones neurotóxicas de las células 
que contienen SP sensibles a capsaicina, con degeneración neuronal y 
depleción de SP. 

2. Colecistocinina 

El gen de la colecistocinina (CCK) origina un propéptido dei que 
son procesados vários neuropéptidos que, manteniendo la misma 
secuencia carboxiterminal, poseen aminoácidos adicionales en el 
lado aminoterminal según el tipo de procesamiento realizado. El 
gen de la CCK es homólogo al de la gastrina, de ahí que la CCK y 
la gastrina presenten rasgos comunes (fig. 25-9). 

La CCK fue inicialmente aislada en las glândulas dei tubo digestivo y debe 
su nombre a su poderosa capacidad de contraer la vesícula biliar. En el SNC 
y en el intestino se aisló la CCK de 33 aminoácidos, que se considera la 
precursora dei neuropéptido activo CCK-8, el cual posee los ocho aminoá¬ 
cidos finales de la terminación carboxi; su forma más activa es la sulfatada 
en posición 2. Existe asimismo la CCK-4, un tetrapéptido que también 
puede considerarse un neuropéptido activo, con localización diferente a 
la de la CCK-8. 



CCK-8 

1 1 

SOjH 

1 ,---. 

Cotocialocinina: -Aap-Arg-Aap-Tyr-Met-i Gly-Trp-Me! -Asp-Pho-NH j, 


SOjH' 

Gastnnn: 

-GJu-Gtu-Glu-Alo-Tyr- iGly-Trp Moi Asp-Ptx?-NH ; [ 
SOjH j 

-Glu-G4rv-A»p-Tyr-Thf- jGty-Trp-Met-Asp-Phfr-NH.- j 

Cerulemn: 


Figura 25-9 Secuencias de aminoácidos en el grupo CCK/gastrina y 
homologías. 


La CCK-8 se encuentra distribuída amplia e irregularmente en el SNC; 
existe en la corteza cerebral, donde es, con mucho, el neuropéptido más 
abundante, presente en interneuronas intracorticales y con frecuencia 
como cotransmisor; se encuentra también en el hipocampo, la amígdala, 
el hipotálamo y algunos núcleos dei tronco cerebral. Destaca su presencia 
como cotransmisor en algunas neuronas dopaminérgicas dei área tegmen- 
tal ventral (AIO) que proyectan al sistema límbico, núcleo accumbens, 
tubérculo olfatorío, etc. (v. apartado II, 4). También se halla en el sistema 
nervioso periférico y forma parte dei sistema nervioso entérico. 

Es liberada por estímulos despolarizantes, mediante un mecanismo 
dependiente de Ca 2 *. En aplicación microiontoforética, lo más frecuente es 
que produzca intensa excitación bioeléctrica de las neuronas, de inmediata 
aparición y desaparición en forma similar a como lo hace el glutamato; pero 
en algunos campos se ha observado una acción inhibidora. La CCK-8 actúa 
sobre receptores específicos que han sido identificados por fijación y por 
autorradiografía. Existen dos subtipos de receptores, el CCK-A y el CCK-B, 
que pertenecen a la familia de receptores asociados a proteínas G^,, 
(v. cap. 3). Los CCK-B predominan en el cerebro y los CCK-A se encuentran 
ampliamente representados en el aparato digestivo, aunque también se 
detectan en ciertos núcleos dei tronco cerebral que precisamente tienen 
que ver con aferencias provenientes dei tubo digestivo. 

La CCK ha sido implicada en procesos que generan ansiedad y en el 
contiol dei apetito. 

3. Péptido intestinal vasoactivo 

En un péptido de 28 aminoácidos (fig. 25-10) que se encuentra en el 
tracto gastrointestinal y en el SNC. Al igual que la CCK, en la corteza cerebral 
se encuentra en mayor concentración, en particular en interneuronas dis¬ 
tribuídas homogéneamente por toda la corteza, en algunas como cotrans¬ 
misor. Se halla también en el hipocampo, el núcleo central de la amígdala, 
el hipotálamo, el núcleo basal de la estria terminal y la sustancia gris peria- 
cueductal. Muchas de las fibras circulan por la estria terminal y el fascículo 
prosencefálico medial; algunas terminan en la eminencia media, donde 
puede tener un papel como elemento regulador de la secreción hipofisaria. 
También se encuentra en abundancia en el sistema nervioso periférico, en 
las terminaciones aferentes primarias cuyos somas están en los gânglios 
sensitivos; estas neuronas pueden pertenecer al sistema aferente vegetativo. 
Se apredan, asimismo, abundantes fibras en la pared vascular, tanto de vasos 
cerebrales (v. apartado VI) como en la circulación extracerebral. 

Es liberado por un mecanismo dependiente de Ca 2 * y actúa sobre re¬ 
ceptores específicos que han sido identificados por los métodos habituales. 
Produce despolarización neuronal en aplicación local y activación de la 
adenilil cidasa. Sobre los vasos produce relajación, tanto in vivo como in vitro. 

4. Neurotensina 

Es un tridecapéptido que se encuentra en el SNC (v. fig. 25-1 0) y en el intes¬ 
tino. En el SNC está en estrecha asociación con núcleos sensoriales dentro 
de interneuronas, como, por ejemplo, la sustancia gelatinosa de Rolando 
(lâmina II de la médula espinal) y los núcleos sensoriales de los pares 
craneales, pero también se encuentra abundantemente en el hipotálamo 
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Potipéptido Intestinal vasoactivo (VIP) 

Hr»-Ser-A»p-Ala-VaHPt^Thf-A»p-A»n-TyT-Thr-Arg-Loo-Af9-Ly»-<3lrv-Met-Aie-Val-l.y*-Ly»-Tyr--Lei>-A»rv-Ser-ae-LatJ-A*r>-NH.> 

Naurotanaina 

p-Glu-Léo-TyT-Oo-Asn-Lys-Pro-Arg-Arg-Pro-Tyr-lle-Leu 

Nouropéptido Y (NPY) 

Tyr-Pro-Ser-t_y*-Pn>-Asp-AarvPro--Gty-Glu--Asp-Ala-Pro-Ala--Glu-Asp-Leo-Aia-Arg-Tyr-Tyr-Ser-AJa--Leo--Ar9-Ht»-Tyr-lte--Asr>-Leo-tle(>- 

Ttv-Arg-Gtn-Arg-Tyr-NH.' 

Figura 25-10 Secuencias de aminoácidos de vários neuropéptidos. 


(área preóptica y eminencia media), el núcleo amigdaloide central, el núcleo 
basal de la estria terminal y el núcleo accumbens. Existen terminaciones en 
el locus coeruleus, el núcleo dorsal dei rafe, la sustancia gris periacueductal, 
la sustancia negra y el tegmentum ventral; en cambio, su existência en la 
corteza cerebral es más bien escasa. 

Por los métodos convencionales se han detectado receptores de la 
neurotensina, que la fijan de manera especifica. Muchos de ellos están 
localizados en neuronas catecolaminérgicas, como el locus coeruleus, el 
tegmentum ventral y la sustancia negra. Esto sugiere claros mecanismos 
de interacción entre ambos sistemas. En aplicación microiontoforética, la 
neurotensina produce con frecuencia hiperpolarización e inhibición de 
la actividad bioeléctrica neuronal. 

5. Péptidos opioides 

Son denominados así porque actúan como ligandos naturales de los 
receptores opioides (v. cap. 26). Los primeros descubiertos fueron 
los pentapéptidos met-encefalina y leu-encefalina (fig. 25-11 ) y el 
péptido de 31 aminoácidos (3-endorfina. Posteriormente se identi- 
ficaron otros péptidos naturales de diverso tamano (v. tabla 26-2), 
caracterizados por tener la misma secuencia, por lo menos, de 
met- o de leu-encefalina. Identificado un cuarto receptor opioide, 
el NOR, se aisló su ligando natural la orfanina-FQ o nociceptina. 
Los péptidos derivan de sus respectivas moléculas precursoras 
(v. fig. 25-11). La proencefalina (PENC) contiene seis copias de 
met-encefalina y una de leu-encefalina; la prodinorfina (PDIN) 
presenta tres copias de leu-encefalina que conforman la dinorfina A 
y B; la proopiomelanocortina (POMC) contiene un péptido opioi¬ 
de (P-endorfina) y otros no opioides (melanocortinas y ACTH), y 
la proorfanina codifica a la orfanina y otros péptidos. Las enzimas 
que fragmentan las moléculas precursoras no siempre liberan en 
forma pura las secuencias de met-encefalina y de leu-encefalina 
sino asociadas a fragmentos de cadenas de aminoácidos que mo- 
difican sustancialmente la afinidad y la potência de acción sobre 
los receptores opioides. Por último, se identificaron en el SNC de 
mamífero, incluido el humano, dos tetrapéptidos: la endomorfi- 
na X (Tyr-Pro-Trp-Phe-NU,) y la endomorfina 2 (Tyr-Pro-Phe-Phe- 
NH 2 ). Destacan por mostrar extraordinária potência y selectividad 
por el receptor opioide p. (v. cap. 26), pero no se conocen todavia la 
proteína ni el gen de los que proceden; se investiga muy activamente 
en la obtención de análogos agonistas y antagonistas. 

La distribución de los péptidos propios de cada sistema génico en el SNC 
y periférico es muy diferente (fig. 25-12). Las neuronas de la POMC se 
encuentran concentradas en el núcleo arcuato dei hipotálamo y el núcleo 
dei tracto solitário, desde donde proyectan sus axones largos hacia muy 
diversas estructuras. La POMC se encuentra en grandes cantidades en los 
lóbulos anterior y medio de la hipófisis. Su procesamiento en términos 
de ACTH, p-endorfina o melanotropinas depende de la naturaleza de la 
célula, su ubicación y su especialización, por lo que la distribución de cada 


péptido en el SNC difiere sustancialmente. Las neuronas que contie- 
nen péptidos derivados de la PENC se hallan distribuídas por todo el SNC 
desde la corteza hasta la médula en sus astas posteriores (v. fig. 25-12). 
Algunas forman pequefios circuitos locales, mientras que otras extienden 
sus proyecciones a regiones más distantes. Por su extensa distribución de 
neuronas PENC en el sistema nervioso, el sistema participa en abundantes 
funciones nerviosas, tanto sensoriales como motoras y neuroendocrinas. El 
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Figura 25-11 Diagramas de estructuras de las proteínas precursoras 
(esquema superior) y genes (esquema inferior) de las cuatro famílias de 
péptidos opioides. En la base, se detalla la secuencia de la met-encefalina 
y la leu-encefalina. 
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Figura 25-12 Representación esquemática de los tres sistemas de pép¬ 
tidos opioides en el SNC de rata, sección sagital. Los cuerpos neuronales 
se senalan con circulos negros, y las fibras y terminaciones con puntos 
finos. (Según Watson et al„ con autorización de Taylor & Francis.) ABL: amíg¬ 
dala, núcleo basolateral; AC: núcleo accumbens; ACE: amígdala, nú¬ 
cleo central; ACO: amígdala, núcleo cortical; AM: amígdala, núcleo 
medial; AON: núcleo olfatorio anterior; AP: asta posterior de la médula 
espinal; ARC: núcleo arcuato; AT: núcleo anterior dei tálamo; BET; núcleo 
basal de la estria terminal; CF: corteza frontal; CG: corteza cingulada; 
Cl: tubérculo cuadrigémino inferior; CO: corteza occipital; CS: tubérculo 
cuadrigémino superior; DM: núcleo dorsomedíal; DR: núcleo dorsal dei 
rafe; DT: núcleo dorsotegmental; ENT: corteza entorrina; EST: neoestriado; 
ET: núcleo espinal trigemino; FC: núcleo fastigial cerebelo; GD: gyrus 
dentatus; GP: globus pallidus; GPV: pálido ventral; H: habénula; HIP: nipo- 
campo; HL: hipotálamo lateral; IP: núcleo interpeduncular; LC: locus 
coeruleus; LG: lâmina glomerulosa dei bulbo olfatorio; M: núcleo mamilar; 
MR: núcleo magno deírafe; MT: núcleo medial dei trigémino; NTS: núcleo 
dei tracto solitário; PB: núcleo parabraquial; PIR: corteza piriforme; PV: nú¬ 
cleo paraventricular; PVT: núcleo periventricular dei tálamo; RGC: núcleo 
reticular gigantocelular; RL: núcleo reticular lateral; RPG: núcleo reticular 
paragigantocelular; S: septum; SGP: sustancia gris periacueductal; SNR: sus¬ 
tância negra, pars reticulata; SO: núcleo supraóptico; TO: tubérculo 
olfatorio; TV: núcleo tegmental ventral; V: núcleo vestibular; VM: núcleo 
ventromedial. 


sistema PDIN también se halla ampliamente extendido por el SNC, pero en 
un grado mucho menor que el PENC (v. fig. 25-1 2). Tanto la PENC como la 
PDIN se expresan también en los lóbulos de la hipófisis, el sistema nervioso 
vegetativo y entérico y la médula suprarrenal. La distribución dei sistema 
orfanina (N/OFQ) en el SNC es muy extensa en la corteza, amígdala, 
núcleo subtalámico y áreas sensoriales. Su relación con la sensibilidad 
dolorosa es muy especial, de modo que el ligando endógeno puede 
ejercer analgesia o antianalgesia, dependiendo dei estado fisiológico dei 
organismo. En cuanto a la distribución de las endomorfinas, la endomorfina 

1 se encuentra en la corteza cerebral, septo, banda diagonal de Broca y 
núcleo dei lecho de la estria terminal. La contribución de la endomorfina 

2 en las estructuras telencefálicas es mucho menor. En el tronco cerebral 
ambos péptidos están en los tubérculos cuadrigéminos, sustancia gris 
periacueductal, locus coeruleus, núcleo parabraquial, núcleo dei tracto 


solitário y núcleo espinal dei trigémino. En la médula espinal predomina 
la endomorfina 2 en astas posteriores, pero se encuentra también en 
las neuronas de los gânglios raquídeos y en las terminaciones aferentes 
primarias (en colocalización con sustancia P y péptido relacionado con el 
gen de la calcitonina). 

Los receptores opioides (naturaleza, distribución y funciones) se explican 
ampliamente en el capítulo 26. 

6. Neuropéptidos hipotalámicos e hipofisarios 

En el capítulo 49 se detallan las características principales de las 
hormonas hipotalámicas y en el capítulo 50 las de la vasopresina 
y la oxitocina. El hecho de que muchos de ellos se encuentren 
incorporados a neuronas ampliamente distribuídas por el SNC y 
que estas neuronas proyecten a diversos núcleos y áreas cerebrales, 
obliga a considerar su función en términos mucho más amplios. 
En este caso, solo se indican algunos ejemplos. 

6.7. Melanocortinas 

Además de generar |}-endorfinas, el gen codificador de la proo- 
piomelanocortina (POMC) promueve un segundo producto, las 
melanocortinas, que comprende a las hormonas adrenocortico- 
tropina (ACTH) y las a-, 3- y y-estimuladoras de melanocitos 
(melanotropinas o MSH, que estimulan la melanogénesis). Dentro 
dei SNC, la POMC expresa melanocortinas en neuronas dei núcleo 
arqueado dei hipotálamo (las mismas neuronas que expresan 
el tránscrito anoréctico relacionado con la cocaína-anfetamina, 
CART) y el núcleo comisural dei tracto solitário. En la periferia 
lo hace en la hipófisis, piei y folículo piloso. Las melanocortinas 
actúan por activación de sus cinco subtipos de receptores, MCI R 
a MC5R, que pertenecen a la clase A de los GPCR, activadores dei 
AMPc (v. cap. 3). 

En el SNC, las melanocortinas son agonistas de MC3R y MC4R. El MC2R 
es activado específicamente por la ACTH. Desde el núcleo arqueado, las 
neuronas POMC proyectan a diversos núcleos de la comisura anterior, 
región septal, núcleo accumbens, vários núcleos hipotalámicos implicados 
en el contrai de la ingesta y la saciedad, y otros diversos dei tronco cerebral 
induido el núcleo dei tracto solitário. En el núcleo arqueado se encuentran 
junto a neuronas que expresan NPY y la proteína relacionada con el gen 
agutí (NPY/AgRP), potentes péptidos antagonistas de los receptores MOR 
y MC4 que tienen marcado carácter anorexígeno. 

Las fundones de las melanocortinas en el SNC abarcan la estimulación de 
la ingesta en interrelación con las neuronas NPY/AgRP de acción contrapues- 
ta y los compuestos grelina y leptina (v. cap. 55), la actividad neuroprotectora 
y antiinflamatoria mediante la inhibidón dei NF-kB, y diversas actividades 
autonômicas (cardiovascular, función eréctil, natriuresis). 

6.2. Factor liberador de corticotropina (CRF y CRH) 

El CRF humano es un polipéptido de 41 aminoácidos que se 
forma a partir dei precursor pre-proCRF de 196 aminoácidos. 
Pertenece a una familia de neuropéptidos que comprende a la 
sauvagina, la urotensina, la urocortina (UCN) y sus congéneres 
estrescopina o urocortina II, y el péptido relacionado con la estres- 
copina o urocortina III. El CRF es sintetizado mayoritariamente 
en las neuronas dei núcleo paraventricular dei hipotálamo que 
proyecta a la eminencia media, pero también es producido por 
numerosas neuronas de otros núcleos hipotalámicos, corteza cere¬ 
bral (capas 2 y 3), núcleo ventral de la amígdala, núcleo dei lecho 
de la estria terminal, sustancia innominada, diversas regiones dei 
hipocampo, septum y muy diversos núcleos dei tronco cerebral 
incluídos el locus coeruleus, la sustancia gris periventricular, el 
núcleo parabraquial y el núcleo dei tracto solitário. En la médula 
espinal hay neuronas CRF en la columna intermediolateral y en 
las lâminas V a VII y X. 
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La extensa distribución dei CRF y su lógica asociación con la secredón 
de ACTH a la que estimula explican el importante papel que el sistema 
CRF desempefia en los estados de adaptación al estrés, el aprendizaje y 
la memória. 

Estos péptidos actúan sobre receptores específicos CRF, y CRF 2 , que 
presentan gran homología de identidad (70%). Pertenecen a la clase B 
de receptores GPCR que provocan activación de PKA y de PKC. El CRF, se 
encuentra ampliamente distribuído por la hipófisis (secredón de ACTH) y SNC 
(corteza, cerebelo, amígdala, hipocampo, bulbo olfatorio, hipotálamo, locus 
coeruleus). En tejidos periféricos se encuentra en pequefias cantidades en 
los testículos, ovários y glândulas suprarrenales. El receptor CRF 2 tiene tres 
variantes funcionales. El receptor CRF M es el que predomina en la especie 
humana y se expresa principalmente en tejidos periféricos (miocitos cardíacos, 
tracto gastrointestinal, pulmón, ovário y músculo esquelético), si bien también 
se aprecia en el SNC (núcleo parvocelular dei hipotálamo, septum lateral, 
amígdala, hipocampo). 

Los estímulos estresantes provocan la estimulación dei sistema CRF 
y la liberación dei neuropéptido a nivel hipotalámico (v. cap. 27), con el 
consiguiente aumento de ACTH (por procesamiento selectivo de la POMC, 
antes descrita) y de hormonas corticoides, pero al mismo tiempo aumenta la 
actividad en otros grupos neuronales CRF, cuya función ya no es incrementar 
la secredón de ACTH sino activar determinados núcleos cerebrales que con- 
tribuyen a formar la respuesta al estímulo estresante: aumento de actividad 
simpática e incremento dei estado de vigilia (mediante la activación dei locus 
coeruleus y su sistema difuso de adivación, descrito en el apartado II, 2), 
inhibición de la ingesta alimentícia y de la actividad psicomotora, interrupción 
de conductas interactivas o aumento de la conducta de evitadón que indican 
cierto estado de ansiedad o de conflicto. 

Las posibilidades de manipular terapéuticamente el sistema CRF se ana- 
lizan en el capítulo 49, apartado V, B. 

6.3. Vasopresina y oxitocina 

Además de encontrarse en las células magnocelulares de los núcleos pa- 
raventricular y supraóptico dei hipotálamo (v. cap. 50), se encuentran en 
neuronas de otras regiones dei cerebro. La vasopresina está en el núcleo 
supraquiasmático, la amígdala medial, el núcleo dei lecho de la estria terminal 
y el locus coeruleus. La oxitocina está preferentemente en el núcleo paraven- 
tricular. Sus proyecciones son profusas. Existen aferencias oxitodnicas al 
hipocampo, la amígdala y la médula espinal, conectando en su recorrido 
con numerosos grupos de la sustancia gris mesencefálica, núcleos reticulares 
dei tronco, núcleos dei rafe, núcleo dei tracto solitário y dorsal dei vago. 
Dentro de la médula espinal, sus terminaciones se encuentran alrededor 
dei epéndimo, en la lâmina II y en los núcleos intermediolaterales de los 
segmentos torácico y lumbar superior. 

Los receptores vasopresínicos están asociados a proteínas G (v. tabla 3-2 
y cap. 51); los que se encuentran en el cerebro son los V, A . La acción central 
más estudiada de la vasopresina ha sido la relacionada con la adquisición 
de memória y el aprendizaje. Aunque existen serias dudas sobre la actividad 
facilitadora de la vasopresina en estos procesos, no se puede descartar por 
completo que puedan tener cierto papel favorecedor. 

La oxitocina actúa sobre receptores OT asociados a proteínas G, y su 
presencia está fuertemente influenciada por las hormonas sexuales. Los 
sistemas oxitodnicos intervienen abundantemente en conductas de carácter 
social, como el apego materno-filial y el cuidado materno, la afinídad y la 
relación entre parejas, la confianza, la familiaridad, el recuerdo y la memória; 
buena parte de estas actividades requieren la interacción con los sistemas 
dopaminérgicos de la satisfacción y prêmio. 


7. Neuropéptido Y 

El neuropéptido Y (NPY) es un péptido de 36 aminoácidos (v. fig. 25-10) 
que pertenece a una familia de péptidos que comprende el polipéptido pan- 
creático de ave (APP) y el péptido YY (PYY) que se localiza principalmente 
en el intestino. 

El NPY es el péptido más abundante dei sistema nervioso de mamífero, 
se halla tanto a nivel central como periférico. En su mayor parte se encuentra 
almacenado junto con la noradrenalina. En el SNC, los somas neuronales 
de NPY se sitúan en la corteza cerebral, el neoestriado, el hipocampo, el 


hipotálamo y el núcleo dei tracto solitário. Del hipotálamo (núcleo arqueado), 
las neuronas proyectan al núcleo paraventricular y al área preóptica medial. 
Existen terminaciones de NPY en amígdala, núcleos talámicos paraventricu- 
lares, núcleo accumbens, septum y núcleo intermediolateral de la médula 
espinal. Es muy abundante su participación en la inervación constrictora de 
vasos cerebrales (v. apartado VI). 

Se han identificado y clonado receptores específicos asociados a pro¬ 
teínas G (G Vo ); algunos son presinápticos y otros postsinápticos. El NPY 
tiene mayor o igual afinidad que PYY en Y a e Y 5 (denominado receptor de 
ingesta de alimentos). El NPY, además de actuar mediante la activación 
de sus receptores específicos, puede hacerlo por mecanismos indirectos, 
por ejemplo, inhibiendo presinápticamente su liberación y la de otros 
cotransmisores (5-HT y NA), potenciando la acción vasoconstrictora de 
otros neurotransmisores (NA y angiotensina II) o induciendo liberación 
de histamina. Los receptores Y se encuentran ampliamente distribuídos 
por todo el SNC, con predomínio en la corteza cerebral, el hipocampo y 
el hipotálamo. 

8. Bombesina 

Es un péptido de 14 aminoácidos. En el SNC, se han identificado y caracteri¬ 
zado dos péptidos relacionados con la bombesina: el péptido liberador de 
gastrina (GRP) y la neuromedina B (NMB). Todos ellos producen acciones 
periféricas, pero, en el SNC, parecen ejercer su influencia reguladora sobre 
ia secredón de jugo gástrico, la motilidad gastrointestinal, la temperatura 
corporal, la glucemia, la sensación de saciedad, ciertas formas de conducta 
estereotipada y la regulación y el mantenimiento de ritmos circadianos. 
Existen dos tipos de receptores, uno más específico para el GRP y otro para 
Ia NMB, con características propias de los GPCR. 

9. Péptidos relacionados con la calcitonina 

La calcitonina es una hormona peptídica aislada inicialmente en la glândula 
tiroides, que contiene 32 aminoácidos y ejerce funciones importantes 
sobre el metabolismo fosfocálcico (v. cap. 56). El mismo gen que ex¬ 
presa la calcitonina es capaz de expresar otro péptido distinto de 37 
aminoácidos, el péptido relacionado con elgen de la calcitonina (CGRPot), 
mucho menos potente que la calcitonina sobre el metabolismo cálcico, 
y presente en numerosos grupos neuronales dei SNC y periférico. Un 
segundo homólogo CCRPp es derivado de otro gen distinto. Existen otros 
dos miembros de la misma familia CGRP: la amilina, de 37 aminoácidos, 
y la adrenomedulina, de 52 aminoácidos. Los cuatro péptidos poseen 
un puente disulfuro. Se encuentran distribuídos ampliamente en el SNC 
y en los tejidos periféricos, donde producen diversos efectos; algunos de 
estos efectos son similares (p. ej., vasodilatación periférica), mientras que 
otros difieren según el producto, lo que indica la variedad de receptores 
sobre los que actúan. El CGRPot es abundante en vários núcleos motores 
y sensoriales de los pares craneales, en los núcleos parabraquiales, en 
las motoneuronas y en terminaciones nerviosas de las aferencias senso¬ 
riales primarias, en el hipotálamo, en los gânglios dei trigémino y en los 
gânglios raquídeos, donde se encuentra a menudo como cotransmisor 
junto con la sustancia P. 

Se distinguen tres subtipos de receptores: CGRP, (para ambas formas 
ot y p), amilina y adrenomedulina; todos ellos activan la proteína G os . La 
particularidad de estos receptores estriba en la presencia necesaria de 
proteínas chaperonas que contribuyen a la especificidad de la interacción 
ligando-receptor. 

10. Otros neuropéptidos 

Las características y propiedades de la angiotensina se estudian 
en el capítulo 22. Debe senalarse en este caso que en el cerebro 
existen también angiotensinógeno, la enzima renina que genera 
angiotensina 1 y la enzima conversora que la transforma en angio¬ 
tensina II activa. Esta se halla en distintos núcleos hipotalámicos, 
núcleo amigdalino central, cuerpo calloso, locus coeruleus y sustancia 
gelatinosa de la médula espinal. Actúa sobre receptores específicos 
que son bloqueados por antagonistas. 
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Las atriopeptinas forman una familia de péptidos inicialmente 
localizados en la pared auricular y más tarde hallados en neuronas 
hipotalámicas cuyas proyecciones han sido definidas (v. cap. 22, 
apartado I, D). 

Aunque la grelina es una hormona peptídica que se produce y 
segrega en el estômago, ejerce importantes acciones en el SNC. Posee 
28 aminoácidos y deriva de la pre-progrelina; la forma activa es la 
forma acetilada que pasa a la sangre y penetra en el cerebro. En él 
actúa sobre el receptor GHSR, (de la familia de los CPCR) que se 
encuentra en la hipófisis donde estimula la secreción de la hormona 
de crecimiento (GH; v. cap. 49), en el hipotálamo donde promueve 
la ingesta, en el hipocampo, sustancia negra, área tegmental ventral, 
diversos núcleos dei tálamo y dei tronco cerebral, y médula espinal. 
Por ello, además de regular de manera importante la secreción de 
GH y la ingesta, se piensa que puede participar en los procesos 
de memória y aprendizaje, motivación y prêmio, ansiedad y de- 
presión, y neuroprotección. 


V. Otros sistemas 


1. Adenosina y trifosfato de adenosina 

Además de participar en el metabolismo celular, las purinas son 
liberadas por las neuronas y la glía e interactúan con receptores 
específicos. Los prindpales ligandos de estos receptores son, el trifos¬ 
fato de adenosina (ATP), el uridintrifosfato (UTP), la adenosina y 
los polifosfatos de diadenosina (dos adenosinas unidas por enlace 
éster a tres o seis radicales fosfato). 

El ATP es captado por las neuronas mediante el transporta¬ 
dor VNUT, es empaquetado en los grânulos secretores de las 
neuronas, glía y células cromafines, y liberado en «quanta» por 
los potenciales de acción. Frecuentemente, el ATP es liberado 
como cotransmisor de la acetilcolina, de la noradrenalina, o dei 
glutamato, GABA, CGRP, SP, VIP, NPY, etc. Una vez liberado el 
ATP es hidrolizado por diversas ectonucleotidasas. La adeno¬ 
sina no suele ser considerada como neurotransmisor clásico. 
Abunda en el espacio extracelular, en parte por el catabolismo de 
los nucleótidos extracelulares (p. ej., ATP) y en parte por trans- 
locación desde el citoplasma de las células mediante proteínas de 
transporte de nudeósidos, especialmente en tejidos isquémicos. 
De esta manera, la adenosina se comporta como un mensajero 
metabólico que informa sobre el estado metabólico intracelular 
de una determinada célula a través de receptores de membrana. 
La adenosina puede ser recaptada o degradada en inosina por la 
adenosindesaminasa. 

Existen receptores P, (o A) para la adenosina, y P 2 para el ATP divididos 
en los ionotropos P2X y metabotrópicos P 2¥ . De los cuatro receptores ade- 
nosínicos A t , A 2a , k lís y Aj, los A, y A ; están acoplados a G i/o y, además de 
inhibir la adenilil cidasa, activan canales de K* e inhiben canales de Ca 2 ' 
tipo N. Se encuentran repartidos por todo el cerebro y ocasionan reducción 
de la liberación de neurotransmisores, tanto excitadores como inhibidores. 
Los Aj a y A 28 se acoplan a la G ¥ y estimulan la adenilil cidasa. Por todo ello 
la adenosina ejerce múltiples funciones en el SNC, induida la modulación 
de funciones neuronales y gliales, de la seflalización neurona-glía y dei 
desarrollo neural. 

Los receptores P 2X están asociados a canales iónicos; son trlmeros 
formados por subunidades codificadas de siete genes distintos (P 21(l a 
Pj,,,) que se expresan siempre en células neurales, tanto centrales como 
periféricas, de forma homo- o heteromérica. Los receptores P 2¥ son GPCR; 
'os P 2¥ „ P 2V2 , P 2W P 2¥6 y P 2¥M utilizan G/G,,, mientras que P 2¥t2 a P 2¥l4 
utilizan G i/o . Se distribuyen en neuronas y glía. Los P 2¥ generan homodl- 
meros y heterodlmeros con otros receptores P 2¥ o con receptores de otros 
neurotransmisores. 


Las fundones dei ATP en el SNC son variadas. Puede mediar corrientes 
sinápticas excitadoras, ser liberado como cotransmisor de vários neurotrans¬ 
misores modulando la actividad presináptica o postsináptica, actuar como 
transmisor en la glía, tener junto a la adenosina una función neuroprotedora, 
actuar en la transmisión de la información dei dolor y actuar en la neuro- 
rregeneradón. 

2. Neuroesteroides 

Al igual que las suprarrenales, las gónadas o la placenta, el 
SNC es capaz de sintetizar esteroides que, por su localización 
y efectos, reciben el nombre de neuroesteroides. Para ello, el 
SNC requiere la expresión coordinada y la regulación de genes 
que codifican las enzimas esteroidogénicas, que se ubican en 
diferentes tipos de células (neuronas y glía) y en diferentes 
localizaciones que van desde la corteza a la médula espinal. 
Esta síntesis se inicia a partir dei colesterol (fig. 25-13) y sufre 
variaciones a lo largo dei desarrollo; a su vez, los productos 
resultantes —neuroesteroides— pueden influir poderosamente 
sobre el desarrollo (p. ej., determinados aspectos de la diferen- 
ciación sexual; v. cap. 51 ). 

Las enzimas neuroesteroidogénicas son de dos clases: a) relacionadas con 
el citocromo P450, son oxidasas unidas a un grupo hemo (v. cap. 6), de 
localización mitocondrial o microsomal; una enzima puede actuar sobre 
múltiples pasos enzimáticos; b) no relacionadas con el citocromo P450, 
también de localización mitocondrial o microsomal; cada proteína regula 
una única reacción específica. 

Además de la síntesis de novo de los neuroesteroides, los esteroides cir¬ 
culantes, tanto naturales como sintéticos, penetran en el SNC donde pueden 
actuar como tales, uniéndose a sus específicos receptores, o ser previamente 
convertidos en diversos neuroesteroides por las enzimas citadas. 

Las acciones de los neuroesteroides comprenden dos tipos fun- 
damentales de mecanismos: a) genómicos, por acción directa sobre 
su receptor intracitoplásmico o indirecta, y b) no genómicos, por 
activadón de su propio receptor o por la modulación de la actividad 
de receptores pertenecientes a otros neurotransmisores, como se 
senala en la tabla 25-3. 

La acción moduladora sobre el receptor GABA a se ejerce a través de algu- 
nas de sus subunidades (p. ej., a, (3, 8). La potenciación de la inhibición 
propia dei GABA puede deberse a câmbios en la frecuencia y duración 
de la apertura dei canal de CL, o a la prolongación de los procesos de 
desactivación dei canal. 

Las consecuencias de la acción central de los neuroesteroides son múlti¬ 
ples, dada la variedad de compuestos, de ubicación de su síntesis y sus 
receptores, así como de sus acciones. Son de destacar sus posibles efectos 
sobre las reacciones al estrés, la ansiólisis, los fenómenos relacionados con 
la memória y el aprendizaje, la neuroprotección, el humor y la depresión (tan 
cambiante, p. ej., según el ritmo de producción de esteroides). 

3. Óxido nítrico 

Además de su presencia y función como mediador intercelular en 
múltiples órganos y sistemas, el óxido nítrico (NO) actúa como 
neurotransmisor tanto en el sistema nervioso periférico como en el 
SNC, induida la médula espinal. Las neuronas poseen una isoforma 
especial de NO sintasa (NOSn). En el capítulo 21 se expone am- 
pliamente la acdón dei NO en el sistema nervioso. 

4. Sistema cannabinoide 

La identificación de receptores cannabinoides específicos me¬ 
diante el producto específico de la Cannabis sativa AMetrahi- 
drocannabinol y otros análogos puso de manifiesto la existência 
de un sistema cannabinoide endógeno en el SNC y la ulterior 
identificadón de sus posibles ligandos endógenos. Existen dos 
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Figura 25-13 Sintesis de neuroesteroides. 


subtipos de receptores, el CB, y el CB 2 que pertenecen a la clase 
GPCR (v. cap. 3). Se postulan otras variedades (GPR18, GPR55) 
aún no bien caracterizadas. El CB, humano interactúa con la 
proteína G. /o que provoca la inhibición de la adenilil ciclasa, 
bloqueo de canales de Ca 2 * tipo N y P/Q, y la activación dei 
canal rectificador de entrada de K*; también estimula las cinasas 
activadas por mitógeno (MAPK) y ejerce una acción ambivalente 
sobre el sistema NO, ya que puede inhibir la sintesis de NO, o 
facilitar su liberación. 

En el cerebro humano adulto, los CB se encuentran ampliamente re¬ 
presentados en numerosos núcleos dei cerebro, cerebelo, tronco cerebral 
y médula espinal. Los receptores se ubican preferentemente en las fibras 
nerviosas y terminaciones axónicas. Muchas de las neuronas que poseen 
receptores CB, son de carácter gabaérgico y glutamatérgico, por lo que se 
piensa que la acción cannabinoide modula la actividad de estas neuronas. 
La distribución de estos receptores explica buena parte de las acciones de 
los cannabinoides, como los efectos sobre la percepción y la cognición, sen- 
soriales, hipotérmico, antinociceptivo y antiemético (v. cap. 43), motóricos y 
posturales, y sistemas de satisfacción y prêmio (v. cap. 33, apartado II, 9). 

En el SNC existen vários derivados de ácidos grasos que ejercen efectos 
similares a los de los cannabinoides exógenos. Algunos de ellos poseen es- 
tructura de tipo eicosanoide, con notable afinidad por los receptores CB. Entre 
estas moléculas destacan dos: la anandamida (araquidoniletanolamida) 
como agonista parcial y el 2-araquidonil glicerol (2-AG) como agonista 
pleno, en los receptores CB, y CB 2 . Ambas sustancias son sintetizadas y 
liberadas bajo demanda por células neuronales y, aunque por su naturaleza 
hidrofóbica no son almacenadas en vesículas sinápticas, difunden al es¬ 
pado sináptico, y se unen y activan los receptores CB. Sus acciones son 
bloqueadas por antagonistas competitivos y agonistas inversos específicos 


exógenos (p. ej., SR 141716A). Su acción es finalizada tanto por recaptación 
mediante transportador específico, como por degradación enzimática. Los 
endocannabinoides pueden actuar sobre otros receptores no CB, lo que 
explica su amplia acción neuromoduladora. 

5. Melatonina 

Es la N-acetil-5-metoxitriptamina, una hormona derivada de la 5-hidroxitripta- 
mina (v. cap. 20) que se secreta fundamentalmente en la glândula pineal y la 
retina de los vertebrados durante las horas de oscuridad. Su importância estri¬ 
ba en su capacidad de regular numerosos procesos fisiológicos relacionados 
con los ritmos biológicos y la función neuroendocrina. Su acción bioquímica 
consiste principalmente en la inhibición de la adenilil ciclasa, probablemente 
por actuar sobre receptores asociados a proteínas G. Dentro dei SNC se 
han descrito sítios de ftjación específicos para melatonina en la retina, pars 
fuòerafe/eminencia media, núcleo supraquiasmático dei hipotálamo, área 
postrema y otras estructuras relacionadas con la sincronización de ritmos 
biológicos (v. cap. 27, apartado II, A, 6). 


VI. Factores de crecimiento 
y factores neurotróficos 


1. Características generales y principales famílias 

Los factores neurotróficos o factores de crecimiento conforman un 
gran grupo de polipéptidos y proteínas que promueven y regulan 
el desarrollo, el crecimiento y la supervivencia de las neuronas y cé¬ 
lulas gliales. Además regulan la plastiddad morfológica y funcional 
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Tabla 25-3 

Receptores de neurotransmisores afectados 
por los neuroesteroides 

Receptor Esteroide 

Modulación 

AM PA 

Sulfato de pregnenolona 

Negativa 

GABA a 

Derivados 3a5a y 3a5p de la 
progesterona, 11 -desoxicorticos- 
terona y testosterona 

Positiva 


Pregnenolona y sulfato 
de pregnenolona 

Negativa 

Glicina 

Progesterona y sulfato 
de pregnenolona 

Negativa 

5-HT 3 

17a y 17p-estradiol, 
progesterona, testosterona 
y 3a5a-tetrahidroprogesterona 

Negativa 

Kainato 

17p-estradiol y progesterona 

Positiva 


Sulfato de pregnenolona 

Negativa 

NMDA 

Deshidroepiandrosterona 
y sulfato de pregnenolona 

Positiva 


17p-estradiol 

Negativa 

Nicotínico 

Progesterona 

Negativa 

Oxitocina 

Progesterona 

Negativa 

Sigma (tipo 1) Sulfato de 

deshidroepiandrosterona 

Positiva 


Sulfato de pregnenolona 

Negativa 


mediante la regulación de ia síntesis y liberación de neurotrans¬ 
misores, de la plasticidad sináptica y de ia estabilización de los 
contactos sinápticos. Actúan sobre receptores específicos situados 
en la membrana de la célula (v. más adelante). 

Los factores de crecimiento proceden, por una parte, de las cé¬ 
lulas diana con las que las neuronas han de establecer contacto; 
pero también las neuronas y la glía los reciben por mecanismos 
menos específicos, ya que numerosas células los sintetizan y los 
vierten al espado extracelular y, a partir de ahí, pueden ejercer una 
acdón paracrina o, incluso, autocrina. Cada neurona o célula glial 
puede recibir la influencia de uno o vários factores, y un mismo 
factor puede ejercerla sobre diversas células. Muchas células poseen 
receptores pertenecientes a distintos factores de crecimiento, por lo 
que pueden redbir senales múltiples que se complementan. 

Además, es posible que la actividad de un factor sobre una neuro¬ 
na se manifieste solo en un período concreto dei desarrollo o de la 
vida de adulto, lo cual significa que las neuronas tienen capaddad 
para expresar los receptores de ese factor en un período determinado 
de su existenda y no en otro; es dedr, una vez conseguida la dife- 
rendadón es posible que no necesiten un factor determinado que 
era el que dirigia su diferenciadón y, en cambio, pasan a depender 
de otro que asegure su mantenimiento. Una lesión o factor tóxico 
puede desencadenar la expresión de receptores que permitan a 
la neurona responder a la acción reparadora o rescatadora de los 
correspondientes factores. Pero Ia acdón de estos factores no atane 
solamente a influencias a largo plazo que tienen que ver con desa¬ 
rrollo, crecimiento y mantenimiento de una neurona, sino que 


puede mostrarse también como acción inmediata, a corto plazo, 
que provoca câmbios sustanciales en la actividad neuronal. 

Todos estos hechos indican las posibilidades que se abren a 
la aplicación de factores neurotróficos, pero al mismo tiempo 
complican su aplicabilidad práctica porque, siendo todos ellos de 
naturaleza peptídica, tienen un acceso difícil para llegar al grupo 
o grupos de neuronas sobre las que deben actuar. A pesar de estos 
inconvenientes, son ya numerosos los intentos terapêuticos que se 
realizan, una vez conocida la posibilidad de que un determinado 
grupo neuronal responda positivamente a un determinado factor. 
Además, puesto que algunos de ellos se sintetizan en órganos 
diana (p. ej., músculo esquelético) y desde ahí influyen retrógra¬ 
damente sobre las neuronas, es posible aplicarlos en enfermedades 
degenerativas para que, desde la periferia, actúen sobre los grupos 
de motoneuronas espinales. Por último, teniendo en cuenta que 
los factores neurotróficos, en general, se caracterizan por ejercer 
acciones de duración mantenida y, a largo plazo, se considera la 
posibilidad de que influyan sobre fenómenos funcionales que 
también tienen un desarrollo lento porque dependen de modifica- 
ciones que se realizan a largo plazo, ya que exigen modificaciones 
en la síntesis de proteínas; por ejemplo, câmbios cualitativos y 
cuantitativos en la síntesis de determinados neurotransmisores 
que coexisten en una misma neurona, fenómenos implicados en 
la adquisición de memória y aprendizaje, etc. Esta es la base de la 
abundante investigación sobre el estado de los factores neurotróficos 
en enfermedades psiquiátricas, neurodegenerativas y dei desarrollo. 

En Ia tabla 25-4 se senalan las principales famílias de factores 
neurotróficos que actúan en el sistema nervioso, sus receptores y 
algunas situaciones clínicas en las que han sido ensayados como 
agentes terapêuticos. 

2. Sistemas de receptores 

Las acciones intraneurales iniciadas tras la estimulación de los 
receptores específicos de los factores neurotróficos están, en su 
inmensa mayoría, asociadas con la activación de tirosincinasas y 
de las consiguientes cascadas de reacciones que se originan y que 
conforman una o varias vias de senaiización intraneuronal. 

En una gran parte de factores, la tirosincinasa forma parte constitutiva dei 
receptor (v. cap. 3, apartado II, B, 4). Es el caso de los receptores para las 
familias de neurotrofinas (Trk), dei factor de crecimiento fibroblástico (FGFR), 
de factores derivados de plaquetas (PDGFR), de factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR o HER) y de receptor tipo-insulina (IGF-1R). La inicial 
activación tirosincinásica puede desencadenar simultáneamente varias 
cascadas de sefialización. Así, por ejemplo, en el caso de los Trk inicia la 
cascada RAS/ERK (v. cap. 3), la cascada PLC-y (que, a diferencia de 
la PLC-p asociada a proteínas G, está asociada a tirosincinasa) inductora 
de diacilglicerol e inositol trifosfato, y la cascada de la fosfatidilinositol-3-dnasa 
(PI3K) que, en último término, activará otras cinasas como la Akt que ejerce 
efectos antiapoptósicos. 

En otros receptores, la tirosincinasa se encuentra desligada dei receptor, 
en el interior de la célula en la superfície interna de la membrana o en el 
citoplasma, o incluso en el núcleo. En este caso, la unión dei factor neuro- 
trófico a su receptor o a un complejo de subunidades receptoriales favorece 
la producción de sefiales de interacdón con las tirosincinasas intraneuronales. 
En el caso de la familia de las neurocinas (v. tabla 25-4), el complejo re- 
ceptorial está compuesto por diversas subunidades (LIFRfl, gp 130, CNTFRa, 
H6Ra) en combinaciones múltiples, y este complejo traduce la senal a 
tirosincinasas de la familia KAK, a partir de las cuales se estimulan diversas 
vias de sefialización intracelular. A diferencia de las anteriores familias, la 
dei factor p transformador dei crecimiento (TGF-p) utiliza un complejo 
receptorial formado por dos subunidades, y ambas poseen actividad serina/ 
treonina cinásica. 

La acción sobre algunos receptores puede ser transactivada por la acción 
de otros receptores no neurotróficos, por ejemplo los A 24 . 
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Tabla 25-4 Principales factores neurotróficos activos en el sistema nervioso 

Familia y factor 
neurotrófico 

Receptor 

Células diana (SN) 

Posible indica- 
ción terapêutica 

Factor de crecimiento 
nervioso (NGF) 

TrkA, p75 N ™ 

Neuronas colinérgicas gânglios basales, estriato-colinérgicas, 
simpáticas y sensoriales periféricas pequenas 

EA, LME 

Factor neurotrófico 
derivado dei cerebro 
(BDNF) 

TrkB, p75 N,B 

Neuronas colinérgicas gânglios basales, dopaminérgicas 
mesencéfalo, motoneuronas, estriato-gabaérgicas, 
sensoriales periféricas pequenas, ganglionares retina 

EA, ELA, EH, EP, LME 

Neurotrofina 3 (NT-3) 

TrkC, p75 NTB 

Neuronas colinérgicas gânglios basales, locus coeruleus, 
dopaminérgicas mesencéfalo estriato-gabaérgicas, 
sensoriales grandes 

EA, EH, EP LME 

Neurotrofina 4/5 (NT-4/5) 

TrkB, p75 N, “ 

Neuronas colinérgicas gânglios basales, locus coeruleus, 
dopaminérgicas mesencéfalo estriato-gabaérgicas, 
motoneuronas, simpáticas y sensoriales periféricas, retina 

EA, ELA, EH, EP, LME 

Factores de crecimiento fibroblástico (FGF) 

FGF-1 (FGF ácido) 

FGFR1 a 4 

Neuronas colinérgicas gânglios basales, dopaminérgicas 
mesencéfalo, motoneuronas, retina 

EP, LME, ictus 

FGF-2 (FGF básico) 

FGFR1 a 3 

Neuronas colinérgicas gânglios basales, dopaminérgicas 
mesencéfalo, estriatales, corticales, hipocámpicas, retina, 
células progenitoras 0-2A 

EA, EDM, EP, LME, 
ictus 

Neurocinas 

Cardiotrofina 1 (CT-1) 

[CT-1 Ra + LIFRp + gpl 30] 

Neuronas dopaminérgicas mesencefálicas, motoneuronas y 
simpáticas 

EU, EP 

Factor inhibidor de 
leucemia (LIF) 

[LIFRfJ + gp130] 

Células diana de CNTF más neuronas cerebelosas, cocleares, 
olfatorias y trigeminales 

EU, LME 

Factor neurotrófico 
ciliar (CNTF) 

[CNTFRa + LIFRp + gpl 30] 

Neuronas colinérgicas gânglios basales, gabaérgicas gânglios 
basales, hipocámpicas, motor hipotalámicas, sistema 
simpático, neuronas sensoriales, células progenitoras 0-2A 

EU, EDM, EM, LME 

Factor-b de crecimiento transformante (TGFb) 

Artemina (ART) 

[GFRa-3 + RET], 

[GFRa-1 + RET] 

Neuronas dopaminérgicas mesencefálicas, simpáticas, 
sensoriales 

EP 

Factor neurotrófico 
derivado de Ifnea 
células gliales (GDNF) 

[GFRa-1 + RET], 

[GFRa-2 + RET] 

Neuronas dopaminérgicas mesencéfalo y estriado, 
hipotalámicas, locus coeruleus, parasimpático, sensoriales, 
motoneuronas, estriatales colinérgicas y gabaérgicas, 
simpáticas, talámicas 

EA, EU, EH, EM, EP, 
LME, ictus 

Factores de crecimien- 
to/diferenciación (GDF) 

[BMPR-I + BMPR-II]; [otras 
ALK + ActR-ll] 

Neuronas dopaminérgicas mesencéfalo, serotonérgicas dei 
rafe 

EP 

Neurturina (NTN) 

[GFRa-2 + RET], 

[GFRa-1 + RET] 

Neuronas hipotalámicas, dopaminérgicas mesencefálicas, 
motoneuronas, gabaérgicas estriatales, simpáticas, talámicas 

EH, EM, EP 

Persefina (PSP) 

GFRa-4 

Neuronas cerebelosas, corticales, hipocámpicas, 
dopaminérgicas mesencefálicas, motoneuronas 

EM, EP 

Proteínas morfogénicas 
dei hueso (BMP) 

[BMPR-I + BMPR-II]; [otras 
ALK + ActR-ll] 

Neuronas cerebelosas, corticales, hipocámpicas, 
dopaminérgicas mesencefálicas 

EP, ictus, LCTA 

TGFp 

[T0R-I + TpR-ll] 

Neuronas dopaminérgicas mesencéfalo y estriado, 
hipocámpicas, retinianas amacrinas 

EDM, EP, ictus, LCTA 

Factores de crecimiento epidérmico 

Factor de crecimiento 
epidérmico (EGF) 

HERI/ErbBI 

Neuronas cerebelosas, dopaminérgicas mesencefálicas, 
neocorticales, olfatorias 

EP 
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Tabla 25-4 Principales factores neurotróficos activos en el sistema nervioso (cont.) 

Familia y factor 
neurotrófico 

Receptor 

Células diana (SN) 

Posible indica- 
ción terapêutica 

Factor de crecimiento 
transformante-a (TGFot) 

HER 1/ErbB 1 

Neuronas cerebelosas, dopaminérgicas mesencefálicas, 
neocorticales, olfatorias 

EP 

Neurregulinas 

HER2/ErbB2 HER3/ErbB3 
HER4/ErbB4 

Neuronas cerebelosas y simpáticas; células progenitoras 

0-2A 

EDM 

Factores de crecimiento de tipo insulina 



Factor-1 de crecimiento 
de tipo insulina (IGF-1) 

IGF-1R, IGF-2R, receptor 
de insulina 

Neuronas colinérgicas basales, cerebelosas, corticales, 
hipocámpicas, hipotalámicas, dopaminérgicas mesencefálicas, 
motoneuronas, simpáticas, células progenitoras 0-2A 

EA, ELA, EDM, EM, 

EP, ictus, LCTA 

Factor-2 de crecimiento 
de tipo insulina (IGF-2) 

IGF-2R, IGF-1 R, receptor 
de insulina 

Neuronas colinérgicas basales, cerebelosas, hipocámpicas, 
motoneuronas, sensoriales y simpáticas 


Otros factores neurotróficos 

Factor neurotrófico 
dependiente de 
actividad (ADNF) 


Neuronas corticales, hipocámpicas y espinales 

EP, ictus 

Factores de crecimiento 
derivados de plaquetas 
(PGDF) 

PGDFRa, PGDFRp 

Neuronas dopaminérgicas mesencefálicas, células 
progenitoras 0-2A 

EDM, EP, ictus 

ActR: receptor de tipo activina; ALK: cinasas de receptor de tipo activina; EA: enfermedad de Alzheimer; EDM: enfermedades desmielinizantes; EH: enfermedad 
de Huntington; ELA: esclerosis lateral amiotrófica; EM: enfermedad de la motoneurona; EP: enfermedad de Parkinson; LCTA: lesión cerebral traumática aguda; 

0-2A: oligodendrocito de tipo 2; p75 H,s : receptor neurotrofinas de baja afinidad; trk: receptor de neurotrofinas de alta afinidad 

Tomado de Thorne y Frey, 2001 
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Fármacos analgésicos opioides 

M.A. Hurlé y J. Flórez 


Propiedades generales 


1. Origen y características químicas 

Los analgésicos opioides constituyen un grupo de fármacos con 
afinidad selectiva por los receptores opioides de cuya activación se 
deriva analgesia de elevada intensidad. El representante principal es 
la morfina, alcaloide pentacíclico fenantrénico (fig. 26-1) presente 
en el opio, jugo extraído de la adormidera (Papaver somniferum). 

En el opio coexisten: a) otros derivados fenantrénicos: la codeína, 
de menor actividad analgésica, y la tebaína, que carece de propie¬ 
dades analgésicas, y b) derivados bencilisoquinolínicos, entre los 
que destacan la papaverina y la noscapina. 

Se suelen utilizar de forma indistinta los términos opiáceo y 
opioide. Pero, en sentido estricto, opiáceo se refiere a los productos 
obtenidos dei opio y, por extensión, a los productos derivados de 
la morfina, mientras que opioide abarca al conjunto de sustancias 
endógenas o exógenas con afinidad por receptores opioides y que 
interactúan con ellos de manera específica. 

En un intento de reducir sus efectos adversos, se realizaron modi- 
ficadones de la estructura morfínica, lo que dio lugar a numerosas 
famílias de opioides, con diferentes características químicas, cuyas 
propiedades de agonistas puros, agonistas/antagonistas mixtos, 
agonistas parciales y antagonistas puros se explicarán más adelante. 

a) Estructura pentacídica: 

i) Productos naturales dei opio: morfina y codeína. 

ii) Derivados semisintéticos: los agonistas heroína 

y dihidrocodeína, y el agonista/antagonista mixto 
nalorfina. 

iii) Derivados morfinónicos: los agonistas oxicodona, 
oximorfona, hidromorfona, hidrocodona, el agonista/ 
antagonista mixto nalbufina, y los antagonistas puros 
naloxona y naltrexona. 

b) Estructura hexaddica: oripavinas. El agonista puro etorfina 
y el agonista pardal buprenorfina. 

c) Estructurti tetracíclica: morfinanos. El agonista levorfano, 

el antagonista levalorfano y el agonista/antagonista mixto 
butorfanol. El dextrorfano es un estereoisómero 
dei levorfano que carece de actividad opioide. 

d) Estructura triddica: benzomorfanos. Los agonistas/ 
antagonistas mixtos pentazocina, ketocidazocina 
y ciclazocina. 

e) Estructura biddica. 

i) 4-Fenilpiperidinas. Las principales son el agonista 

petidina (meperidina) y los antidiarreicos loperamida 
y difenoxilato (v. cap. 43). 


ii) 1,2- y 1,3-Diaminas. Sus principales representantes son 
fentanilo, sufentanilo, alfentanilo y remifentanilo. 

f) Derivados de 3,3-difenilpropilamina. Metadona, 
L-a-acetilmetadol. 

g) Otros. Tramadol, tapentadol. 

2. Receptores opioides 

La existência de receptores opioides específicos fue inicialmen¬ 
te postulada sobre la base de rigurosos datos farmacológicos: 
la estereoselectividad de los diversos fármacos opiáceos, la ex¬ 
traordinária potência de algunos de ellos, la existência de un 
antagonismo específico y la capacidad para fijarse a los tejidos de 
manera estereoselectiva, saturable y compatible. Además, los per¬ 
files farmacológicos y la batería de efectos subjetivos y objetivos, 
tanto agudos como crónicos, mostrados por los diversos fármacos 
y antagonistas in vivo, obligaron a postular la existência funcional 
de diversos tipos de receptores. La presencia de receptores opioi¬ 
des fue corroborada por el descubrimiento de péptidos opioides 
endógenos y finalmente confirmada por el clonaje conseguido 
primero en tejidos de rata y ratón y después en tejido humano. El 
camino que condujo al descubrimiento de los péptidos opioides 
en 1975, hallazgo que revolucionó Ia ciência neurobiológica, es- 
tuvo jalonado por tres datos fundamentales: a) la demostración 
de que se podia inhibir la penetración de estímulos dolorosos en 
la médula espinal mediante activación cerebral, b) esta analgesia 
era antagonizada por naloxona, y c) había moléculas en el SNC a 
las que se fijan de forma específica y estereoselectiva las moléculas 
opioides. Los primeros ligandos opioides endógenos descubiertos 
fueron los pentapéptidos met-encefalina y leu-encefalina, a los 
que siguió el aislamiento de la (3-endorfina, las dinorfinas A 
y B y la nociceptina u orfanina F/Q (tabla 26-1). Además, las 
endomorfinas 1 y 2 son péptidos identificados como ligandos 
selectivos de los receptores opioides p., pero cuyos genes codifi- 
cantes y proteínas precursoras no han podido ser identificados 
todavia (v. tabla 26-1). La biologia de estos péptidos se describe 
en el capítulo 25, apartado IV, B, 5. 

Se han clonado cuatro tipos de receptores opioides: p. (MOR/ 
MOP), 8 (DOR/DOP), K (KOR/KOP) y ORL1/NOP para los que 
existen en la actualidad ligandos, tanto peptídicos como no pep- 
tídicos, altamente selectivos y potentes, con actividad agonista 
y antagonista (tabla 26-2). Cada receptor se distribuye de forma 
anatómicamente específica en el SNC, periférico y entérico, de modo 
que su activación origina acciones específicas que caracterizan a 
sus respectivos ligandos. El clonado de los receptores permitió la 
génesis de ratones modificados genéticamente que carecen de di- 
chos receptores y, como consecuencia, la disección de las funciones 
fisiológicas de cada uno de ellos. 
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Figura 26-1 Estructura química de las principales famílias de fármacos opioides. 


Los receptores opioides pertenecen al grupo de los receptores de 
membrana asociados a proteínas G (GPCR) con siete segmentos 
transmembrana (fig. 26-2). Al igual que ocurre con otros GPCR, los 
receptores opioides pueden formar homodímeros y heterodímeros. 
Sus características más importantes, su relación con sistemas efec- 
tores celulares, y sus ligandos más específicos naturales y sintéticos 
se exponen en la tabla 26-2. 

La homología de la secuencia de aminoácidos entre los tres principales re¬ 
ceptores alcanza hasta el 60% en su conjunto, si bien existen regiones en las 
que la homología es mayor, como es el caso de los segmentos hidrofóbicos 
transmembrana y el de los bucles intracelulares. Los bucles extracelulares y el 
dominio N-terminal difieren marcadamente entre receptores y determinan la 
selectividad p., 8 y k. Los bucles intracelulares y el dominio C-terminal poseen 
sitios de regulación mediante glucosilación, palmitoilación y fosforilación. El 
tercer bucle intracelular interviene probablemente en los procesos de acopla- 
miento con las diferentes proteínas G. Los receptores opioides están sometidos 
a procesos de corte y empalme (splicing) alternativo dei ARN que pueden 
producir variantes de ese receptor que condicionen câmbios en la afinidad 
por los ligandos, tanto endógenos como exógenos. La respuesta celular está 
condicionada por el tipo de proteína G activada tras la activación dei receptor. 

El reconocimiento por parte dei núcleo dei receptor de sus ligandos es 
extraordinariamente dinâmico, de manera que las interacciones entre un 
ligando concreto y su receptor pueden ser diferentes y originar senales 
celulares distintas. Además, receptores opioides y proteínas G no funcio- 
nan aisladamente, sino que interactúan con otras proteínas reguladoras 
y de andamiaje moduladoras de la seóal, cuyo reclutamiento al complejo 
sefializador ligando-receptor-proteína G también pueden variar en función 
dei agonista implicado. A todo ello, se suma la existência de homodímeros 
de un receptor y heterodímeros de dos de ellos (p. ej., p./8, S/*c), que con- 
tribuye a la diversidad de propiedades farmacológicas, ya que la dimerización 
puede modificar la afinidad y la eficacia intrínseca dei complejo receptorial. 

Todos estos fenómenos podrían estar en relación con la gran disparidad 
entre la existência de solo cuatro genes de receptores opioides y la gran 
variedad de fenotipos farmacológicos provocados por los diferentes agonistas 
opioides. Hoy en día sabemos que la senalización intracelular desencade- 
nada tras la activación de un mismo receptor por diferentes agonistas no es 
necesariamente unívoca y que las respuestas farmacológicas no dependan 


exclusivamente dei tipo de receptor activado sino también dei particular 
ligando que lo activa (v. cap. 2, apartado II, 3 y 4.3). 

Los receptores opioides se encuentran localizados a lo largo de todo 
el SNC y periférico, así como en células de tejidos paracrinos y exocrinos 
y células implicadas en procesos de inflamación e inmunidad; de hecho, 
muchas de estas células, al igual que muchas neuronas ubicadas en puntos 
diversos dei neuroeje, sintetizan péptidos opioides. En el sistema nervioso 
periférico, los receptores se encuentran en sus fibras aferentes primarias y 
simpáticas, en los plexos mioentérico y submucoso dei aparato digestivo, 
en la vejiga urinaria, conductos deferentes, etc. La presencia de receptores 
puede aumentar en algunos tejidos en presencia de inflamación. 

3. Activación de receptores y consecuencias 
moleculares 

Los GPGR activados por fármacos opioides son fundamentalmente 
de tipo inhibidor Gi/o. Los efectos resultantes dependerán dei 
fármaco y de los subtipos de receptores opioides presentes en la 
neurona. La respuesta neuronal inmediata más común a la acción de 
un opioide se caracteriza por: a) reducción de la actividad bioeléc- 
trica espontânea y de la respuesta a estímulos, y b) reducción de la 
liberación de neurotransmisores, sea cual fuere su naturaleza, acti- 
vadora (p. ej., glutamato) o inhibidora (p. ej., GABA). Estos efectos 
son el resultado de la activación de numerosas vias de senalización 
intracelulares que condicionan modificaciones dei estado de fos¬ 
forilación de muy diversas proteínas, câmbios en la conductancia 
iónica y modificaciones en la expresión de genes. 

Las acciones intracelulares mejor conocidas son las siguientes: a) inhibición 
de la adenilil ciclasa por activación de subunidades G Wo y G oz que originará, 
entre otros efectos, la reducción de la amplitud de una corriente de entrada 
(l h ) que es capaz de provocar actividad eléctrica espontânea; b) activación 
de la conductancia de K*, en especial la mediada por el canal GIRK, proba¬ 
blemente por la activación de las subunidades p/y; c) inhibición de la 
conductancia dei Ca 2 * tras activación de las subunidades p/y, debido al cierre 
de canales en parte tipo N; d) inhibición de la liberación dei neurotransmisor 
debida a las tres acciones anteriores; e) activación de la fosfolipasa A 2 /C y, 
consiguientemente, de la proteincinasa (PKC), acción en la que intervienen 
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Tabla 26-1 Péptidos opioides naturales y sintéticos 

Péptidos naturales de anfíbios 

Dermorfinas: 

Tyr-D-Ala-Phe-Gly-Tyr-Pro-Ser-NH 2 

Tyr-D-Ala-Phe-Gly-Tyr-Pro-Lys 

Deltorfinas: 

A: Tyr-D-Met-Phe-His-Leu-Met-Asp-NH 2 
(deltorfina, dermencefalina) 

B: Tyr-D-Ala-Phe-Glu-Val-Val-Gly-NIHj 
(deltorfina II) 

Péptidos naturales de mamíferos 

Met 5 -encefalina: 

Tyr-Gly-Gly-Phe-Met 

leu 5 -encefalina: 

Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu 

p-endorfina: 

Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Gly-Lys-Ser-Gln- 

Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-Phe-Lys-Asn-Ala-lle- 

Ile-Lys-Asn-Ala-Tyr-Lys-Lys-Gly-Glu 

Dinorfina A: 

Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-lle-Arg-Pro-Lys- 

Leu-Lys-Trp-Asp-Asn-Gln 

Dinorfina B: 

Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-Gln-Phe-Lys-Val- 

Val-Thr 

a-neoendorfina: 

Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Pro-Lys 

Nociceptina: 

Phe-Gly-Gly-Phe-Thr-Gly-Ala-Arg-Lys-Ser-Ala- 

Arg-Lys-Leu-Ala-Asn-GIn 

Endomorfina 1 : 

Tyr-Pro-Trp-Phe-NH 2 

Endomorfina 2: 

Tyr-Pro-Phe-Phe-NH 2 

Péptidos sintéticos 

DAMGO: 

[D-Ala 2 , MePhe 4 , Gly (ol) 2 ]encefalina 

DPDPE: 

[D-Pen 2 , D-Pen 2 ]encefalina 

DSBULET: 

Tyr-D-Ser(OtBu)-Gly-Phe-Leu-Phr(OtBu) 

CTOP: 

D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Orn-Ther-Pen-Thr-NH 2 

Morficeptina: 

Tyr-Pro-Phe-Pro-NH 2 


tanto las subunidades p/-y como la Ga,; f) movilizadón intracelular dei Ca 2 * 
a partir de los depósitos dei retículo endoplásmico, acción que puede estar 
relacionada con la activación de la fosfolipasa C, y g) los opioides pueden 
originar también activación de la proteína G s y favorecer la activación de la 
adenilil ciclasa y de la proteincinasa A (PKA), dando origen a acciones de 
carácter estimulador; en general, esta se verá enmascarada por la acción 
inhibidora, pero en situaciones de tolerância a la acción inhibidora puede 
prevalecer la acción estimuladora. 

Además, la activación de los receptores opioides ejerce acciones diferidas 
sobre la expresión génica que, en condiciones de administración crónica de 
opioides, podrian ser causa de los fenómenos de tolerância y dependencia. 
En esta acción nuclear están implicadas preferentemente las subunidades 
|J/y de las proteínas y promueven la activación de las vias de sefialización 
relacionadas con MAPK y ERK, con fosforilaciones de dianas tanto citoplás- 
micas como nucleares (p. ej., el factor CREB y otros factores de transcripción) 
(v. cap. 3, II, B, 2). Estos efectos transcripcionales también dependen de 
la activación de la vía de la PKA, particularmente durante el tratamiento 
crónico con opioides. 


4. Regulación de receptores opioides 

La activación dei receptor opioide va seguida de un proceso de 
desensibilización, que impide el acoplamiento funcional dei recep¬ 
tor con su vía de sefialización dependiente dei complejo proteí¬ 
na G/segundo mensajero. En esta desensibilización participa la fosfo- 
rilación dei receptor provocada por cinasas de receptores acoplados a 
proteína G (GRK) y ei reclutamiento de la proteína 0-arrestina, y por 
otras cinasas (PKA, PKC, Ca/CMK II) (v. cap. 3, apartado II, A, 3). 
La endocitosis sucede con frecuencia a Ia desensibilización provocada 
por GRK/P-arrestina, de modo que los receptores son internados 
desde la membrana celular hasta los compartimentos intracelulares. 
Estos mecanismos sirven para modular fisiológicamente la serial 
dei ligando y evitar la sobreactivación de la vía de sefialización. 
Una vez concluída la endocitosis, el receptor puede ser reciclado y 
su actividad restaurada, de modo que vuelve a la membrana con 
capacidad funcional (resensibilización) o puede ser degradado, 
disminuyendo así su presencia en la membrana celular (regulación 
receptorial a la baja). 

La activación de los receptores opioides por agonistas endógenos tipica¬ 
mente pone en marcha la fosforilación, desensibilización y endocitosis dei 
receptor, seguidas de su desfosforilación, resensibilización y reciclado en 
la membrana. Este ciclo de activación/inactivación/recuperación funcional 
permite, por un lado, regular la intensidad de las sefiales intracelulares y, por 
otro lado, preservar la capacidad sefializadora dei receptor. Tras el tratamiento 
crónico con morfina y otros opioides los procesos de desensibilización dei 
receptor están favorecidos, mientras que los responsables de su resensibili¬ 
zación están perturbados. Se ha postulado que el potencial de un agonista 
opioide para desarrollar tolerância estaria inversamente relacionado con su 
eficacia para promover endocitosis; los agonistas internalizadores débiles, 
por ejemplo la morfina, serían los más proclives al desarrollo de tolerância, 
mientras que no se desarrollaría tolerância a los internalizadores más eficaces, 
como los péptidos opioides endógenos. Esta teoria, aunque ampliamente 
extendida, es excesivamente simplista y algunas de sus bases no han podido 
ser corroboradas. 

5. Dualismo de receptores. Clases de agonistas 

Las acciones farmacológicas derivadas de la activación de los recep¬ 
tores opioides se resumen en la tabla 26-3. Los opioides presentan 
el fenómeno denominado dualismo farmacológico, es decir, dos fár¬ 
macos diferentes pueden producir la misma acción farmacológica, 
en este caso analgesia, por mecanismos neuronales diferentes que 
utilizan tipos de receptores distintos. Así, la morfina es agonista dei 
receptor opioide |x, cuya activación produce analgesia. Otro opioide 
puede comportarse como agonista de un receptor diferente (p. ej., k), 
pero en cambio comportarse como antagonista competitivo dei 
receptor p. Guando este opioide actúe solo, producirá analgesia (por 
activación k), pero si actúa en presencia de un fármaco agonista p 
podría interferir en la acción analgésica de este último, dada su 
propiedad de antagonista p. Estaríamos ante un analgésico opioide 
que se comporta al mismo tiempo como agonista y antagonista. 
En función de estas posibilidades, que son reales, los fármacos 
opioides se dividen en: 

a) Agonistas puros: se comportan como agonistas muy preferentes 
y, en ocasiones, selectivos sobre receptores p, mostrando 

la máxima actividad intrínseca. Pertenecen a este grupo: 
morfina, heroína, oxicodona, petidina, metadona, fentanilo, 
remifentanilo y sufentanilo. 

b) Agonistas-antagonistas mixtos: actúan sobre más de un tipo 
de receptor opioide, concretamente el p y el k. Sobre el k 
se comportan como agonistas mientras que sobre el p lo 
hacen como agonistas parciales o incluso como antagonistas. 
Estos fármacos serán analgésicos pero, en función de su 
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Tabla 26-2 Receptores opioides: características y principales ligandos 



8 

K 

N/OFQ 

Nomenclatura IUPHAR 

MOP 

DOP 

KOP 

NOP 

Nomenclatura molecular 

MOR 

DOR 

KOR 

NOR 

Estructura 

400 aa. (humano) 

398 aa. (roedor) 

372 aa. (humano y roedor) 

380 aa. (humano y roedor) 

370 aa. 

Cromosoma humano 

6q24-25 

1p34.3-36.1 

8q11.2 

— 

Sítios de glucosilación 

4-5 

2 

2 


Palmitoilación 

S! 

SI 

SI 


Sistema efector GJG a0 

1 AMPc 

i AMPc 

i AMPc 

G/G 0 


1 canal Ca 2 * 

J. canal Ca 2 * 

4- canal Ca 2 * 



T canal K* 

T canal K* 

T canal K* 


Sistema efector GJG a0 

t AMPc 

T AMPc 

t AMPc 



T PLC y Ca 2 * 

T PLC y Ca 2 * 

T PLC y Ca 2 * 


Ligandos endógenos 

(3-endorfina 

Encefalinas 

Dinorfina A 

N/OFQ 


Endorfinas 

p-endorfina 



Ligandos exógenos 

Selectivos 

- Agonistas 

DAMGO 

DPDPE 

Dinorfina IA 

R0646198 


Morfina 

Deltorfina 

U69593 



Metadona 

DSBULET 

0977 



Sufentanilo 

Dermorfina 


10197067 


- Antagonistas 

CTOP 

Naltrindol, NNDT, TIPP 

Nor-binaltorfimina 

J113397 

No selectivos 

- Agonistas 

Levorfanol 

Levorfanol 

Levorfanol 



Etorfina 

Etorfina 

Etorfina 

Etilketociclazocina 


- Antagonistas 

Naloxona 

Naloxona 

Naltrexona 



Naltrexona 

p-Funaltrexamina 

Naltrexona 

Naloxona 


CTOP, DAMGO, DPDPE y DSBULET: péptidos desarrollados en la tabla 26-1. 



CI977: (5ft)-(5a, ta, 8p)-(-)-/V-metil-/V-(7-[1-pirrolidinil]-1-oxaspirol[4,5)dec-8-yl)-4-benzofuranacetamida monoclorhidrato. 


ICI197067: (25)-N-[(2W-metil-3,4-diclorofenilacetamido)-3-metilbutil]pirrolidona clorhidrato 

J113397: 1-[3fl,4/?)-1-ciclooctilmetil-3-hidroximetil-4-piperidil]-3-etil-1,3-dihidro-2H-benzimidazol-2-ona 



NNDT: W(CH J ) 2 -(2'6'-CH J )-Tyr-Tic-OH 

PL017: |W-MePhe3,DPro*]morficeptina 




Ro646198: ( 1 S,3aS)-8-(2,3,3a,4 5 6-hexahidro-1 H-fenalen-1 -yl)-1 -fenil-1,3,8-triazaspirol[4,5)decan-4-ona 



TIPP: H-Tyr-Tic-Phe-Phe-OH 





U69593: 5a7a,8f$-(-)-/V-metil-W-(7-[1-pirrolidinil)-1-oxasiprol(4,5)dec-8-yl)benzeno acetamida 
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Figura 26-2 Receptor opioide p. humano. Los resíduos 263, 281 y 365 son sítios posibles de fosforilación. 


actividad intrínseca sobre receptores p, también pueden 
deprimir Ia respiración. En presencia de un agonista puro (p) 
se comportarán como antagonistas, tanto más cuanto menor 
sea su actividad intrínseca sobre el receptor p. Pertenecen a 
este grupo nalorfina, pentazocina, butorfanol y nalbufina. 

c) Agonistas pardales: actúan selectivamente sobre receptores p, 
pero con actividad intrínseca inferior a la de los agonistas 
puros, de ahí que en presencia de un agonista puro puedan 
comportarse también como antagonistas. Pertenece a este 
grupo la buprenorfina. 

d) Antagonistas puros: tienen afinidad por los tres tipos 

de receptores opioides, pero carecen de actividad intrínseca. 
Pertenecen a este grupo la naloxona y la naltrexona. 

Los antagonistas selectivos mencionados en la tabla 26-2 
carecen de aplicadón clínica. 


II. Morfina 


La morfina es el fármaco prototipo y el que más se utiliza para fines 
terapêuticos (v. fig. 26-1). 

1. Acciones farmacológicas 

La morfina activa con gran afinidad y potência los receptores p. De 
hecho, Ia eliminación de estos receptores o su anulación funcional, 
mediante modificaciones genéticas o herramientas farmacológicas 
en el animal de experimentación, suprime la mayor parte de sus 
acciones. 

1.1. Efectos generales 

En la especie humana puede producir sedación y estupor o bien 
sintomas de bienestar y euforia. El resultado final depende fre- 
cuentemente de las circunstancias y dei ambiente: situación previa 


de dolor e insomnio, experiencias anteriores, etc. La euforia puede 
ir seguida de indiferencia y reducción de los impulsos y apetitos 
internos. Dosis crecientes provocan sueno profundo y coma. La 
morfina produce alteraciones en el electroencefalograma (EEG): 
reduce el ritmo a e incrementa el ritmo lento. Dosis muy elevadas 
llegan a provocar episodios críticos, con aparición de ritmos rápidos 
de alto voltaje y paroxísticos, que se acompanan de convulsiones, 
alternando con períodos de silencio bioeléctrico. 

1.2. Analgesia 

Es su propiedad terapêutica más importante y guarda estricta 
relación con la dosis. Sirve para aliviar o suprimir dolores de 
gran intensidad, tanto agudos como crónicos, cualquiera que 
sea su localización. La analgesia es consecuencia de la acción 
de la morfina sobre los receptores (principalmente p) situados 
en diversos puntos dei SNC, tanto sobre el sistema aferente que 
vehicula la información nociceptiva como sobre el sistema eferente 
que la controla. 

En el sistema aferente, la morfina interactúa con receptores opioi¬ 
des localizados en terminaciones nerviosas periféricas (nocicep- 
tores), en las terminaciones de las fibras sensitivas primarias que 
penetran en las astas posteriores, así como con los localizados en 
somas y dendritas de las neuronas espinotalámicas de las lâminas 
I y V (fig. 26-3). Por este mecanismo reduce la actividad que ha de 
ascender por la vía espinotalámica. Deprime la actividad aferente 
sobre la sustancia gris periacueductal y periventricular, y los núcleos 
intralaminares dei tálamo, estructuras que forman parte de las vias 
espinorreticular y espinomesencefálica. 

El sistema eferente o descendente que regula la transmisión de 
la información nociceptiva en la medula espinal tiene su origen 
en localizaciones cortical, mesencefálica y bulbar (v. fig. 26-3). 
Abundan en él neuronas y terminaciones de carácter opioide en 
conexión con otros sistemas (serotonérgicos, noradrenérgicos, sus¬ 
tancia P, neurotensina, etc.), que proyectan sus prolongaciones hacia 
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Tabla 26-3 Acciones de los opioides y receptores implicados 

Acción 

Receptores 

Localización 

Inhibición dei dolor 

|X, 5, K 

Asta posterior de la 
médula espinal y centros 
supraespinales 

Depresión res¬ 
piratória 

p, 8 

Tronco cerebral: centro 
respiratório 

Adicción 

p > K 

SNC: sistemas 
«gratificantes» 

Euforia y sedación 

p 

SNC 

Disforia y 
psicotomímesis 

K 

SNC 

Miosis 

P. K 

SNC 

Rigidez muscular 

P 

SNC: núcleos basales 

Dependencia física 

p > k; 8? 

SNC y SNA 

Tolerância 

p, K, 8 


Náuseas, vómitos 

p, K, 8 

SNC 

Motilidad 

gastrointestinal 

p, 8? 

SNE y centros espinales 

Motilidad vesical 

P 

SNA y centros espinales 

Diuresis 

Inhibición 

P 

Hipotálamo/hipófisis 

Estimulación 

K 

iRinón? 

Bradicardia 

p > 8 = K 

Tronco cerebral 

Hipotensión 

8 = K > p 

SNA y tronco cerebral 

Acciones 

endocrinológicas 


Hipotálamo/hipófisis 

Liberación de 
prolactina 

p 


Liberación de GH 

8 > p. 


Liberación de ACTH 

P, K 


Inhibición de ADH 

K 


Inhibición de LH 

p, 8 


SNA: sistema nervioso autónomo; SNC: sistema nervioso central; 

SNE. sistema nervioso entérico. 


las astas posteriores de la medula espinal. La estimulación de los 
receptores opioides situados en estos niveles, particularmente en 
el mesencéfalo (sustancia gris periacueductal) y en e! bulbo (nú¬ 
cleos rostroventrales), provoca la activación de un sistema neuronal 
inhibidor de la transmisión nociceptiva, de proyección descendente 
(sistema off dei bulbo), al tiempo que inhibe un sistema contrapues- 
to también bulbar y descendente de carácter excitador (sistema 
on). La morfina y los demás agonistas puros potencian la fúndón 


Tálamo, hipotálamo, 
sistema limbico. corteza 



Figura 26-3 Esquema de las vias aferentes de la sensibilidad dolorosa, 
las vias eferentes que la controlan y la localización de neuronas y termi- 
naciones de carácter opioide (neurona punteada) a diversos niveles. Los 
botones blancos son de carácter excitador y los negros de carácter inhibidor. 
Obsérvese la multiplicidad de sistemas neuroquimicos y la hipótesis de 
que algunos de ellos cotransmitan en un mismo sistema. A8 y C: fibras 
de la sensibilidad nociceptiva aferente; CM: célula marginal en lâmina 
1; IMA: noradrenalina; NRM: núcleo magnus dei rafe; NT: neurotensina; 
RDA: célula de rango dinâmico amplio en lâmina V; Rpgl: núcleo reticular 
paragigantocelular; SP: sustancia P. 


inhibidora descendente que se expresa, en último término, en las 
astas posteriores de la médula. 

La morfina actúa también a nivel limbico y cortical, donde hay 
abundantes receptores opioides; de este modo, el opiáceo no 
solo suprime o reduce la sensibilidad dolorosa sino que también 
atenúa la percepción dei tono desagradable o angustioso dei 
dolor, sustituyéndolo incluso en ocasiones por una sensación de 
bienestar o de agrado. Este conjunto de acciones ejercidas a todos 
los niveles de las vias responsables de la percepción dei dolor 
condiciona, sin duda, un efecto multiplicador y potenciador, 
y es la razón de que el efecto analgésico sea tan intenso y tan 
completo. 


1.3. Depresión respiratória 

La morfina deprime la respiración de manera dependiente de Ia 
dosis, por su acción sobre los receptores p y 8 situados en las neu¬ 
ronas de los núcleos bulboprotuberanciales que participan en la 
función dei centro respiratório. Dosis elevadas llegan a producir 
ritmos anormales y apnea. La morfina provoca una reducción de la 
sensibilidad dei centro respiratório al C0 2 y a la hipoxia; por ello 
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despiaza hada la derecha la curva de reladón entre P C02 y ventiladón 
alveolar y eleva el umbral apneico. Como consecuencia de la dis- 
minudón de la ventiladón alveolar, aumenta la P c02 y se reducen el 
pH arterial y la P 02 , apareciendo acidosis respiratória. En determi¬ 
nadas enfermedades que requieren un mayor esfuerzo respiratório 
de los músculos intercostales (enfisema, dfoscoliosis, obesidad y 
cor pultnonale ) aumenta la respuesta depresora a la morfina y se 
incrementa el riesgo de insuficiência respiratória grave. 

El grado de depresión no solo depende de la dosis, sino también 
de la vía de administración y de la velocidad de acceso al SNC; 
ia depresión es máxima por vía intravenosa e intraventricular, y 
mínima por vía oral y epidural. En este último caso puede aparecer 
una depresión respiratória diferida (varias horas después de la ad¬ 
ministración), probablemente como consecuencia de un acceso en 
dirección ascendente al encéfalo, vía líquido cefalorraquídeo (LCR). 

Como la mayoría de los opioides, la morfina deprime la tos 
principalmente por afectar a las neuronas respiratórias que con- 
trolan los movimientos convulsivos de la tos (v. cap. 42). Puede 
producir cierto grado de broncoconstricción, en parte por acción 
vagai y en parte por liberación de histamina. 

1.4. Otras acciones centrales y neuroendocrinas 

La morfina en humanos suele producir hipotermia de origen hipota- 
lámico. Produce miosis de gran intensidad por acción desinhibidora 
sobre el núcleo de Edinger-Westphal; esta miosis puede ser inhibida 
por fármacos de carácter atropínico. En casos de grave hipoxia, la 
miosis se convierte en midriasis paralítica. 

Provoca con frecuencia náuseas y vómitos, sobre todo tras la 
primera administración y si el indivíduo está en posición erecta, 
que se deben a la activación de la zona quimiorreceptora dei área 
postrema y se pueden controlar con benzamidas, neurolépticos y 
antagonistas 5-HT r 

En ocasiones, y dependiendo de la dosis, puede producir hiperto- 
nía muscular de origen central, por activación de receptores opioides 
en los gânglios basales. 

La morfina puede modificar la secreción hipofisaria por actuar 
tanto sobre el hipotálamo como sobre la hipófisis. Estimula la 
secreción de ACTH, somatotropina, prolactina, (3-MSI I y hormona 
antidiurética, e inhibe la secreción deTSH, LH y FSH, aunque a las 
dosis empleadas comúnmente en clínica, estas acciones endocrinas 
no suelen tener especial importância. 

1.5. Otros efectos 

Los efectos cardiovasculares son complejos porque intervienen 
factores neurógenos, cardíacos y vasculares, así como el estado 
fisiológico de la persona; si la ventiladón pulmonar está asegurada, 
la fúnción cardiovascular resiste mucho a la acción de ia morfina. 
Puede producir bradicardia vagai, más apreciable en administra- 
dón intravenosa, hipotensión por acdón sobre el centro vasomotor 
así como por vasodilatación arterial y venosa, reduciendo la pos- 
carga y la precarga. Solo a dosis muy elevadas o en situadones de 
shock puede perjudicar gravemente la fúndón cardiovascular. Parte 
de su acción vascular puede deberse a la liberación de histamina. 

En la circulación cerebral causa vasodilatación por el aumento 
de P C02 y eleva la tensión intracraneal; en traumatismos cerebrales 
o fenómenos expansivos hay que asegurar la normocapnia. 

En el aparato digestivo, además de las náuseas y los vómitos 
de origen central, la morfina eleva el tono miógeno de la pared 
gastrointestinal, incluído el de los esfínteres, e inhibe la actividad 
neurógena, lo que repercute en depresión de la motilidad gas¬ 
trointestinal. Como consecuencia aparece retraso en el vaciado 
gástrico, estrenimiento y aumento de la presión en las vias biliares. 


con hipertonía dei esfínter de Oddi. En estos efectos intervienen 
una acción central, espinal y supraespinal, y otra periférica sobre 
los plexos mientéricos, donde inhibe la liberación de neurotrans- 
misores implicados en reflejos locales (v. cap. 43). Los receptores 
implicados son preferentemente p.. 

En el tracto urinário provoca con frecuencia retención urinaria 
por inhibición de la respuesta refleja a la micción. Se trata de una 
acción supraespinal y espinal. 

La acción en el sistema inmunitario es variable en fúnción de 
las circunstancias clínicas. En estúdios experimentales los opiáceos 
han mostrado una actividad depresora de la respuesta inmunitaria 
por acción directa sobre células inmunes que poseen receptores 
opioides, y por acción central neuroendocrina, con implicación de 
receptores 8 y p. La repercusión clínica es variable, ya que el dolor 
crónico por sí mismo también puede ejercer una acción depresora 
sobre la respuesta inmunitaria. Las consecuencias de la adminis¬ 
tración crónica de opiáceos sobre la respuesta inmunitaria podrían 
repercutir sobre la instauración de infecciones en pacientes inmu- 
nodeficientes, así como sobre la expansión de las células tumorales 
en pacientes con câncer. 

1.6. Desarrollo de tolerância 

Los opioides desarrollan tolerância a muchos de sus efectos con 
relativa rapidez; se manifiesta por el acortamiento en la duración 
de la acción o por una disminución en la intensidad de la respuesta, 
lo que obliga a aumentar la dosis. 

La velocidad con que se desarrolla no es homogénea sino que 
varia según el efecto que se considere; en general, se desarrolla más 
fácilmente a analgesia, depresión respiratória, euforia, sedación e 
hipotensión y, en mucho menor grado, a la miosis y a la acción 
gastrointestinal. La rapidez con que aparece la tolerância es tanto 
mayor cuanto más intensamente actúa el opioide. 

La naturaleza de esta tolerância es farmacodinámica y los meca¬ 
nismos dependen dei tipo de receptor opioide acúvado. No parece 
depender de la reguladón a la baja de los receptores opioides, sino 
que más bien parece tratarse de un mecanismo de desensibilización 
o, más propiamente, de desacoplamiento entre el receptor y los ele¬ 
mentos que partidpan en las ulteriores vias de senalización. Es dedr, 
puede haber toleranda sin que disminuya el número de receptores. 

Cuando se desarrolla toleranda en animales a la analgesia de la morfina, 
se aprecian diferencias en el grado de acoplamiento receptor-proteína G 
entre diferentes regiones cerebrales: el desacoplamiento es marcado en 
las regiones relacionadas con la analgesia y la depresión respiratória y nulo 
en otras regiones responsables de los efectos reforzadores que tienen los 
opioides, un efecto para el que no se crea toleranda. A ello se puede sumar 
la adivación de una fracción de receptores p. que provoca estimulación 
de G, y efectos excitadores (p. ej., efectos pronociceptivos en lugar de 
antinociceptivos). 

En el desarrollo de la toleranda partidpan vários mecanismos. Se produce 
un incremento en los niveles celulares de AMPc, contrapuesto al efecto inicial 
inhibidor, que refleja la puesta en marcha de mecanismos de adaptación de 
adenilil ciclasas; en estas condiciones, los opioides ya no consiguen ejercer 
los efectos debidos a la inhibición dei AMPc Además, el aumento de AMPc 
y de su vía de senalización hasta activar CREB modifica la expresión de otros 
genes, lo que repercute en la producción y liberación de neurotransmisores. 
Por ejemplo, además dei aumento de CREB, aumentan los factores de trans- 
cripción dependientes de AF-1 y AfosB que favorece la sobreexpresión de 
receptores glutamatérgicos NMDA. 

Por otra parte, la administración crónica de opioides pone en juego la acti¬ 
vación de otras vias de seóalización relacionadas con MAPK, que pueden dar 
origen a la sobreactivación de los llamados sistemas antiopioides endógenos. 
Forman parte de estos sistemas algunos péptidos endógenos antiopioides 
como son la opiorfina, el péptido Tyr-Pro-Leu-Gly-NH 2 , el neuropéptido FF y 
el OFQ/N. Otros sistemas antiopioides pueden ser el de la colecistocinina, 
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los receptores NMDA dei glutamato y los receptores opioides asociados a 
G s . La participación dei sistema glutamatérgico a través de la regulación al 
alta de los receptores NMDA es especialmente importante. 

7.7. Desarrollo de dependencia física 

Cuando una persona recibe de forma crónica morfina u otro opioide 
por vía sistémica, la suspensión brusca dei opioide o la administradón 
de un antagonista desencadena un síndrome de abstinência, con intensa 
sintomatologia central y vegetativa mayoritariamente simpática, que 
demuestra la existência de un estado de dependencia física. 

No se deben confundir los signos de dependencia física con el de¬ 
sarrollo de la conducta adictiva, complejo fenómeno que implica la 
instauración de una conducta compulsiva que induce a mantener 
la búsqueda y la administradón dei opiáceo (v. cap. 33). 

La dependencia física se debe a una situación de hiperadividad o hiperex- 
citabilidad en vários núcleos y sistemas cerebrales, muchos de los cuales 
son de naturaleza adrenérgica. La sustancia gris periacueductal puede ser 
el sitio crucial en el que se inicien y expresen los signos somáticos de la 
abstinência. Recibe abundante inervación de regiones telencefálicas (núcleo 
accumbens, amígdala, núcleo paraventricular dei hipotálamo) que, a su vez, 
son inervadas por el núcleo dei lecho de la estria terminal. La sustancia gris 
periacueductal inerva núcleos bulbares (bulbo ventromedial rostral, núcleo 
magno dei rafe, núcleo paragigantocelular y núcleo dei trado solitário), 
que son los responsables de la expresión somática y vegetativa. El locus 
coeruleus, antiguamente senalado como principal protagonista dei síndrome 
de abstinência, es un núcleo más de los inervados por el paragigantocelular. 

En las neuronas hiperadivadas se aprecian fenómenos moleculares 
contrários a los ocasionados por la acción aguda dei opioide: aumento de 
la adividad de la adenilil ciclasa, de la formación de AMPc, de la fosforila- 
ción consiguiente de proteínas y adivación de genes de acción inmediata 
(c -fos, c-jun, etc), facilitación de flujos de salida de Na* y de entrada de Ca 2 * 
con aumento de la adividad bioelédrica. Este conjunto de fenómenos crea 
un estado de hiperadividad celular que cuando se libera al desaparecer el 
opioide, se manifiesta de manera más o menos explosiva. 

2. Características farmacocinéticas 

Es preciso considerarias atendiendo a las múltiples vias y formas de 
administración (tabla 26-4). 

Por vía oral — la más utilizada en el dolor crónico — la absorción 
es buena, pero la biodisponibilidad es baja y variable (15-64%) 
debido al intenso fenómeno dei primer paso en el hígado (ffacdón 
de extracción hepática de 0,7), luz y pared dei tubo digestivo. La 
relación dosis-nivel entre indivíduos es muy pobre aunque bastante 
constante en un mismo padente. 

En solución acuoso se alcanza la concentración máxima en unos 30 min, 
mientras que en comprimidos lo hace en 1-2 h. En las formas orales de 
liberadón sostenida la morfina se absorbe de manera prolongada, aunque la 
biodisponibilidad y la semivida de eliminación son iguales a las de la forma 
convencional. El pico de concentración máxima se alcanza a las 3-3,5 h, y la 
duración dei efecto analgésico es de 8 a 12 h para las formas de comprimido 
(que no debe ser triturado ni masticado porque perdería sus propiedades 
de absorción sostenida), y de 12 h para la de cápsulas (que contiene micro- 
gránulos independientes, por lo que la cápsula puede ser abierta y disponer 
de su contenido a voluntad). 

Por vía rectal, la biodisponibilidad es dei 30%. Por vía intramus¬ 
cular y subcutânea, las C ii>4í( se alcanzan a los 30-60 min y el efecto 
dura unas 4-6 h; para tratamientos de larga duración, se recomienda 
la infusión subcutânea por su eficacia y comodidad. Por vía intrave¬ 
nosa el efecto analgésico máximo se alcanza rápidamente, pero es 
fugaz (2-3 h), por lo que si se precisa un efecto mantenido se debe 
utilizar infusión continua o analgesia controlada por el paciente 
(v. más adelante). La mayoría de los sistemas permiten combinar la 
infusión continua con la administración rápida de «bolos». 


Por vía espinal la cinética es muy distinta, y es diferente si la aplica- 
ción es intratecal o epidural. Como la morfina es poco liposoluble, 
permanece mucho tiempo en el espacio raquídeo (hasta 24 h) y 
alcanza concentraciones en el LCR que son entre 40 y 200 veces 
superiores a las dei plasma. Tras la aplicadón epidural, parte de la 
morfina pasa a la circulación sistémica o queda secuestrada en el 
espacio epidural, por lo que la concentración alcanzada en el asta 
posterior es inferior a la que se alcanza por vía intratecal. 

La morfina se distribuye con rapidez por todo el organismo, pero 
porsu hidrofilia atraviesa con dificultad, aunque sufidentemente, la 
BHE (concentración en LCR: 17,5% de la plasmática) y bien 
la placentaria. En el plasma está unida a la albúmina el 35%. Se 
elimina el 90% por metabolizadón hepática: en su mayor parte lo 
hace por glucuronidación con formadón de morftna-3-glucurónido 
(M-3-G) y morfina-6-glucurónido (M-6-G), por N-desmetiladón 
con formación de normorfina, por sulfatación y por metiladón. 

Los metabolitos más abundantes son la M-3-C en mucho mayor grado que 
la M-6-G, especialmente cuando se emplea la vía oral. La M-3-G carece 
de actividad analgésica y no tiene afinidad por los receptores opioides; sin 
embargo, parece capaz de reducir parte de la actividad analgésica de la 
morfina y contribuir a algunos de los efectos de intolerância morfínica. En 
cambio, la M-6-G tiene afinidad por los receptores y ejerce acciones opioides 
(analgesia y depresión respiratória), por lo que contribuye a la acción de la 
morfina; esta puede ser la razón de que la morfina oral en dosis múltiples 
presente un índice de potência oral/parenteral superior al que se presenta 
con dosis única (1:2 frente a 1:6). 

La excredón de los metabolitos y de morfina se realiza por vía 
renal, la t |/2 es variable, con un valor medio de 3 h para la morfina 
y algo mayor para los metabolitos (de 2,5 a 7 h). En la insuficiência 
hepática se conserva la capacidad de conjugación de la morfina, por 
lo que no cambia sustancialmente sus constantes farmacocinéticas. 
La insuficiência renal favorece la acumulación de los metabolitos, en 
especial la M-3-G, sin afectar prácticamente la de la morfina. En el 
anciano disminuyen el volumen de distribución y el aclaramiento. 
En el nino prematuro, recién nacido y hasta 1 ano de edad, la t 1/2 
de eliminación es mayor que en el adulto (de 7 a 14 h), con menor 
unión a proteínas y menor aclaramiento plasmático por inmadurez 
renal y hepática. 

3. Reacciones adversas e interacciones 

Pueden aparecer inicialmente: a) náuseas y vómitos, que son ma- 
yores cuando el paciente se encuentra en posición erguida o ambu¬ 
latória, y aparecen en cerca dei 50% de los pacientes, pero se crea 
tolerância parcial; b) somnolencia e inestabilidad, y c) estados con- 
fusionales. En uso continuado, Io más frecuente es el estrenimiento, 
que requiere una enérgica y permanente prevención o tratamiento 
con dieta adecuada e incluso con laxantes, y puede continuar la 
sensación nauseosa. En ocasiones, aparecen retención urinaria, 
sequedad de boca, diaforesis, prurito, alucinaciones, hipertonía mus¬ 
cular, mioclonías, hipertensión endocraneal e hipotensión postural. 

La depresión respiratória varia según las circunstancias; el mayor 
riesgo se corre cuando la administración es por vía parenteral, es¬ 
pecialmente la intravenosa; su mejor antídoto es el dolor, pero si 
este cede, la depresión puede aparecer de modo abrupto. El riesgo 
aumenta si el paciente presenta insuficiência respiratória. La adminis¬ 
tración prolongada y a dosis altas de morfina, como las que se están 
utilizando en la actualidad en el tratamiento dei dolor neuropático, 
puede ocasionar reacciones paradojicas de hiperalgesia que exigen 
cambiar de opiáceo, así como reacciones endocrinas e inmunológicas. 

Algunos efectos adversos de la morfina pueden ser considerados intolera- 
bles y requerir tratamiento sintomático, reducdón de la dosis (si el dolor lo 
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Tabla 26-4 Datos farmacocinéticos de los principales analgésicos opioides 



Biodispo- 


Semivida 


Duración 

Índice de 




nibilidad 


de elimi- 

Excreción 

dei efecto 

potência 

Comenta- 

Fármaco 

Via 

(%) 

Wh> 

nación (h) 

renal (%) 

(h) 

PO 

rios 

Buprenorfina 

SL 

60 

3 

4-45* 

70 (heces) 

6-8 

1:0,02 

Metabolito 


IM 

40-90 

2-5 

30 min 


6 


moderada- 


IV 


2 



6 


mente activo 


TD 


12-24 



30 



Codeína 

PO 

50 

1 

3-4 

10 

4 

1:12 

(■Profármaco 
de morfina? 

Dihidroco- 

delna 

PO (retard) 





12 



Fentanilo 

IV 



2-7* 

5-24 

0,75-1 


Almacena- 


TD 

90 

14 



48-72 


miento en 


TM 

50 

5-10 min 



30 min 


tejidos 


Espinal 

Véase texto 

Véase texto 



Véase texto 



Hidromor- 

PO (retard) 

10-65 



35 

12-24 

1:0,2 

Metabolitos 

fona 








activo y 
tóxico 

Metadona 

PO 

90 

1,5 

18-47* 

30 

4-6 

1:0,3-0,25 

Almacena- 


IM 


0,5-1 



4-8 


miento en 
tejidos 

Morfina 

PO 

15-64 

1,5-2 

2,5-3 

5-10 

4-6 

1 

Metabolitos 


PO (lib. 
lenta) 


3-3,5 



8-12 

1 

activos de 
eliminación 
más lenta 


IM/SC 


0,5-1 



4-6 

1:0,5-0,15* 



IV 


0,1-0,3 



2-3 

1:0,5-0,15 6 



Espinal 

Véase texto 

Véase texto 



Véase texto 



Oxicodona 

PO 

87 

1-1,5 

4-5 

Parcial 

6 

1:0,7 

Metabolito 


PO (lib. 


3 

4-5 


12 


activo 


lenta) 








Pentazocina 

PO 

40 

1-3 

2-3 

10 

3-4 

1:1,8 



IM 


0,25-1 






Petidina 

IM 


0,25-0,5 

4-6 

10 

2-4 

1:8 

Metabolito 
tóxico de 
eliminación 
más lenta 

Remifenta- 

nilo 

IV 


5 min 

3,5 min 


10-15 min 



Tramadol 

PO 

68 

1,5-2 

5 

20 

4-6 

1:10 

Metabolito 


PO (lib. 

3-3,5 

4,9-6,5 



12 


activo 


lenta) 









IM 

100 

0,75 







IV 

100 

0,5 







Rectal 

78 







IM: intramuscular, IV: intravenosa; PO: oral; SL; sublingual; TO: transdérmica; TM: transmucosa 




'Según sea administración única o múltiple 
“Puede ser más lenta con dosis altas o múltiples 
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permite) o sustitución por otro opiáceo. Son los siguientes: estasis gástrica 
(procinéticos), sedación excesiva (psicoestimulantes), delirio y alucinacio- 
nes (haloperidol), mioclonías (benzodiazepinas), hiperexcitabilidad con 
alodinia, hiperalgesia y sacudidas musculares (cambio de opiáceo), vértigo 
(antihistamínicos), intenso prurito y broncoespasmo (antihistamínicos o 
broncodilatadores). 

Por sobredosificación aparecen estupor, que evoluciona hacia el 
coma; depresión respiratória, que llega a la apnea, y alteraciones 
metabólicas secundarias (acidosis respiratória). Su tratamiento 
requiere el empleo de naloxona, que tiene además valor diagnóstico, 
a la dosis de 0,4 mg por vía intravenosa, que se puede repetir varias 
veces a intervalos cortos. Hay que vigilar posibles signos cardiovas¬ 
culares de rebote (hipertensión y taquicardia) o la aparición de un 
síndrome de abstinência en un drogadicto. Son necesarias otras 
medidas de apoyo respiratório y electrolítico, y hay que considerar 
el cuadro psicológico y sociológico por el que se ha llegado a la 
sobredosificación. De forma ocasional puede producir hipertonfa 
muscular y mioclonías. 

En cuanto a la producción de acciones psicológicas e inducción 
de farmacodependencia, consúltese el capítulo 33. 

Las interacciones farmacológicas quedan reflejadas en la 
tabla 26-5. Al favorecer la liberación de hormona antidiurética, 
puede reducir la eficacia de los diuréticos. El retraso en el vaciado 
gástrico retrasa la absorción de otros fármacos. 

4. Aplicaciones terapêuticas 

Véase el apartado VIII y la tabla 26-6. 


Otros agonistas puros 


Son los opiáceos que, con independenda de su origen y estructura, 
ejercen acdones estrictamente agonistas por actuar de manera prefe¬ 
rente sobre receptores p.. Su potenda en reladón con la morfina es muy 
variable en razón de su afinidad, si bien, salvo excepdones, la eficacia 
antiálgica es similar. Las reacdones adversas son también similares a 
Ias de la morfina con algunas excepdones que en cada caso se senalan. 

1. Derivados semisintéticos 

1.1. Heroína 

Derivado diacetilado de la morfina, tiene mayor liposolubilidad que 
esta, por lo que llega antes al cerebro y alcanza allí mayores concen- 
traciones: quizá por eso ejerce una intensa acdón euforizante. Es un 
poderoso analgésico que puede emplearse por vía oral y parenteral, 
pero no está admitido en Ia mayoría de los países por temor a su 
poderosa adictogénesis. En el organismo se convierte en monoa- 
cetilmorfina, morfina y M-6-G, que son los autênticos compuestos 
activos. Como analgésico, no ofiece espedales ventajas prácticas. Es 
de utilidad como terapia complementaria a la metadona en aquellos 
adictos con un perfil de riesgo grave (v. cap. 33, apartado II, 3). 

1.2. Codeína y dihidrocodeína 

La codeína y la dihidrocodeína son los derivados metilado y dihi- 
drogenado de la morfina, respectivamente. Ambas presentan mu- 
cha menor afinidad por los receptores p, por lo que su potência y 
eficacia analgésica son inferiores a las de la morfina. Igualmente, 
deprimen menos el SNC y no ocasionan farmacodependencia. 
Además, presentan acción antitusígena (v. cap. 42) y capacidad de 
provocar estrenimiento (v. cap. 43). Su analgesia es muy útil en 
dolores de tipo medio o moderadamente intensos, bien solos o 
asociados a antipiréticos y antiinflamatorios no esteroideos (AINE). 
Pueden producir náuseas y vómitos, mareo e inestabilidad. 


Se absorben bien por vía oral, con una biodisponibilidad dei 50% para 
la codeína y dei 20% para la dihidrocodeína (v. tabla 26-4). La C máx 
se alcanza en 1 h para la codeína y en 1,5-2 h para la dihidrocodeína. 
La codeína se elimina principalmente por metabolización: el 90% por 
N- y O-desmetilación, y el resto por conjugación. La N-desmetilación 
la convierte en morfina, claramente activa (2-10%); este proceso es¬ 
tá sometido a polimorfismo genético (CYP2D6) (v. cap. 5), de forma 
que los metabolizadores lentos o los pacientes tratados con inhibidores 
enzimáticos responderían menos a la codeína, y viceversa. Su metabo¬ 
lismo es susceptible de interacciones farmacológicas (v. tabla 26-5). 
La excreción es renal, con una t 1/2 para ambos compuestos de 3-4 h. 
En insuficiência renal la dosis debé ser ajustada. 

Existe una formulación oral de dihidrocodeína de liberación prolongada 
cuyo efecto dura unas 12 h. La dosificación está expuesta en la tabla 26-6. 
La Agencia Europea de Medicamentos prohíbe la administración de codeína 
a nifios menores de 12 anos. 

1.3. Oxicodona y dihidrocodona 

La oxicodona es un derivado semisintétko de la tebaína que en 
Espana se emplea por vía oral, en forma de liberación normal y 
prolongada. Su eficacia es similar a la de la morfina oral o el fen- 
tanilo transdérmico. Está sometida a un menor metabolismo de 
primer paso que la morfina, siendo su biodisponibilidad oral dei 
87%. La liberación de oxicodona de los comprimidos de liberación 
controlada es bifásica, con una liberación inicial rápida, seguida de 
una liberación retardada que determina las 12 h de duración de su 
acción. La concentración máxima en plasma se alcanza en 1,5 h 
(liberación normal) y a las 3 h (retardada); sus concentraciones pico 
y valle en administración de 10 mg en liberación prolongada cada 
12 h se asemejan a las obtenidas por la oxicodona convencional, 
5 mg cada 6 h. La t,. 2 de eliminación de oxicodona de liberación 
controlada es 4,5 h, lo que conduce a alcanzar un estado estacioná¬ 
rio en aproximadamente 1 día. La oxicodona es metabolizada por 
el sistema enzimático citocromo P-450, lo que puede dar lugar a 
interacciones farmacológicas (v. tabla 26-5). 

Los comprimidos se deben tragar enteros; no se deben partir ni masticar; 
ello provocaria la rápida liberación y absorción de una dosis potencialmente 
fatal. La dosis inicial habitual es de 10 mg cada 12 h y se puede aumentar 
en incrementos dei 25-50%. Las reacdones adversas son las propias de los 
agonistas opioides, siendo las más comunes náuseas, vómitos y estrefiimien- 
to, somnolencia, vértigo, prurito. La incidência global de efectos adversos 
en los ensayos clínicos con oxicodona no es diferente a la observada con 
morfina. Existe un preparado oral que combina oxicodona con dosis bajas 
de naloxona. 

La oxicodona está indicada para el tratamiento dei dolor crónico. Para el 
dolor crónico oncológico, se ajustará la dosis hasta que se consiga suprimir 
el dolor en el paciente durante 12 h, salvo que lo impidan las reacciones 
adversas. En el dolor crónico no-maligno, se debe utilizar de forma breve e 
intermitente para minimizar el riesgo de dependencia. La interrupción dei 
tratamiento prolongado con dosis elevadas de oxicodona debe realizarse 
reduciendo la dosis paulatinamente a lo largo de vários dias, para evitar la 
aparición de un síndrome de abstinência. 

La hidromorfona es un derivado semisintético de la morfina, 6-8 veces 
más potente que esta. Por vía oral, está disponible en presentaciones de 
liberación inmediata y prolongada durante 12 o 24 h. Su perfil farmacológico, 
propiedades analgésicas y efectos secundários son similares a los de la 
morfina. En el tratamiento dei dolor agudo, la hidromorfona presenta una 
equivalência analgésica similar a otros opioides. En el tratamiento dei dolor 
crónico no ha mostrado diferencias significativas respecto a la morfina en 
cuanto a eficacia, efectos secundários y mejoría de la calidad de vida. En 
pacientes que no reciben opioides, la dosis inicial de los comprimidos de 
liberación prolongada no deberia exceder 8 mg/cada 24 h. En pacientes que 
reciben opioides, se calcula la dosis inicial usando el factor de corrección 
estándar (v. tabla 26-5). En el curso dei tratamiento crónico, los comprimidos 
de liberación inmediata pueden utilizarse para el dolor irruptivo a una dosis 
que no debe exceder 1-2 mg. 
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Tabla 26-5 Interacciones de opioides con otros fármacos 

Interacciones farmacodinámicas 

Consecuencia 

Recomendación 

Otros fármacos 

Opioides 



Depresores dei SNC (opioides, alcohoi, 
antipsicóticos, ansiollticos, hipnóticos, 

AG, antihistamlnicos sedantes) 

Todos 

Potenciación 

A/C 

Opioides antagonistas, agonistas parciales y 
agonistas-antagonistas mixtos 

Todos 

Antagonismo 

E 

IMAO 

Todos 

Excitación/inhibición SNC 
Flipotensión/hipertensión 

Depresión respiratória 

E 

Antagonistas dei cálcio 

Morfina 

Potenciación analgesia 

A 

Antihipertensores 

Oxicodona 

Riesgo hipotensión 

A 

Proconvulsivantes 

Tramadol 

Ataques convulsivos 

C 

Opioides 

Otros fármacos 



Todos 

IMAO 

t toxicidad 

E 


Depresores dei SNC 

T depresión SNC 

A 


Relajantes musculares 

T bloqueo, depresión respiratória 

C 


Antidiarreicos 

Estrenimiento/lleo paralítico 

C 

Fentanilo 

Amiodarona 

Hipotensión, bradicardia 

C 

Oxicodona 

Antidepresivos 

T riesgo S. serotoninérgico 

E 

Petidina 

(IMAO, ATC, ISRS, duales) 



Tapentadol 

Triptanos 

T riesgo S. serotoninérgico 

E 

Tramadol 

Anticoagulantes orales 

Tinr 

C 


Fármacos que reducen el 
umbral convulsivo 

Convulsiones 

E 

Hidromorfona 

Anticolinérgicos 

Riesgo fleo paralítico 

E 

Hidromorfona 

Anestésicos generales. 

Riesgo cardiovascular 

E 

Interacciones farmacocinéticas 

Consecuencia 

Recomendación 

Otros fármacos 

Opioides 



Inhibidores CYP3A4 (fluconazol, antifúngicos 

Buprenorfina 

t niveles plasmáticos 

E/A 

azólicos, macrólidos inhibidores proteasa, 

Alfentanilo, fentanilo 



cimetidina) 

Metadona 

Oxicodona 

Petidina 

Tramadol 

Codeína 

i metabolismo a morfina 

A 

Inhibidores CYP2D6 (ISRS, bupropión, ritonavir, 

Morfina 

i metabolismo 

A 

quinidina buprenorfina, cimetidina) 

Oxicodona 

Petidina 

Tramadol 

Codeína 

i metabolismo a morfina 

A 


(Continua) 
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Tabla 26-5 Interacciones de opioides con otros fármacos (cont.) 

Interacciones farmacocinéticas 

Consecuencia 

Recomendación 

Otros fármacos 

Opioides 



Inductores enzimáticos (rifampicina. 

Buprenorfina 

t metabolismo 

A 

dexametasona, barbitúricos, carbamazepina, 

Fentanilo 


A 

fenitoína, hipérico, INNIT) 

Morfina 


A 


Metadona 


A 


Tapentadol 




Petidina 

t metabolito tóxico 

E 


Codeína 

t conversión en morfina 

C/A 

Inhibidores de glucoproteína-P 

Metadona 

t niveles plasmáticos 

AA/ 

Acidificantes orina 

Metadona 

t adaramiento renal 

A 

Amiodarona 

Fentanilo 

Hipotensión, bradicardia 

C 

Amiodarona 

Tramadol 

i niveles plasmáticos 

A 

Antidepresivos tricíclicos 

Morfina 

t niveles plasmáticos 

A 

Vasoconstrictores nasales 

Fentanilo nasal 

i absorción 

E 

Zidovudina 

Metadona 

i niveles plasmáticos 

AA/ 

Opioides 

Otros fármacos 



Metadona 

Zidovudina 

t niveles plasmáticos 

A N 


Didanosina, estavudina 

i niveles plasmáticos 

A/V 

Morfina 

Trovaflozacina 

1 niveles plasmáticos 

AA/ 

Recomendaciones: A: ajustar dosis, AG: anestésicos generales, C: controlar; E: evitar; IMAO: inhibidores monoamino oxidasa; ISRS: inhibidores selectivos de la 

recaptación de serotonina; M: monitorizar; V: vigilar disminución efecto 




2. Petidina 

Es 10 veces menos potente que la morfina, pero posee igual actividad 
como agonista para producir analgesia, depresión respiratória y 
farmacodependencia. Tiene además propiedades anticolinérgicas, 
de ahí que pueda producir taquicardia y no provoque miosis tan 
intensa; también provoca mayor grado de hipotensión. Carece 
de acción antitusígena y produce menos estrenimiento. A dosis 
altas causa cardiotoxicidad. La petidina es utilizada para analgesia 
durante el parto, pero debe tenerse en cuenta que cruza la placenta, 
y que como otros analgésicos opioides, puede causar depresión res¬ 
piratória en el neonato (aunque en menor grado que la morfina). 

Su acción se inicia rápidamente y dura unas 3 h (v. tabla 26-4). Por vfa 
oral, la biodisponibilidad es baja debido a su abundante metabolismo de 
primer paso; lo habitual es administraria por vía parenteral para dolores 
agudos, siendo la de 15-30 min (vía intramuscular). El 50% se une a 
proteínas y alcanza concentraciones en el LCR un 50% inferiores a las plas- 
máticas. Atraviesa la barrera placentaria. En el hígado se metaboliza por hi- 
drólisis, desmetilación y conjugación, y destaca el metabolito norpetidina por 
su abundancia y actividad tóxica. La petidina y la norpetidina se excretan 
por vía renal; sus semividas de eliminación son de 4-6 h y 14-21 h, res¬ 
pectivamente; por lo tanto, con administraciones repetidas el metabolito 
se acumula y provoca efectos tóxicos con mayor facilidad. Esta es la razón 
de que pacientes ancianos, recién nacidos u otros con insuficiência renal o 
hepática toleren muy mal la petidina: en la cirrosis, el adaramiento se reduce 
el 25%; en la insuficiência renal, la reducción alcanza el 67%; en los recién 
nacidos, la semivida de la petidina es de 13 h y la de la norpetidina de 62 h. 

Aparte de las reacciones adversas típicas de los opioides, la petidi¬ 
na produce efectos adversos de carácter neurológico y cardiológico. 


especialmente por su conversión en norpetidina. Puede originar 
fenómenos de excitación con sequedad de boca, desasosiego, au¬ 
mento de la actividad muscular, agitación, temblor muscular o 
sacudidas, fenómenos delirantes con desorientación, alucinaciones 
y, de forma ocasional, crisis convulsivas que serán más posibles en 
enfermos epilépticos. La toxicidad cardiovascular se manifiesta 
en forma de arritmias ventriculares. Sus interacciones farmacológi¬ 
cas se muestran en la tabla 26-5. Los IMAO aumentan la toxicidad 
de la petidina (hipotensión, depresión respiratória, hiperpirexia, 
hipertensión, convulsiones, alucinaciones y coma). Los inductores 
enzimáticos favorecen su metabolismo, incrementando los niveles 
plasmáticos de su metabolito tóxico, norpetidina. 

La dosificación se expone en la tabla 26-6. 

3. Metadona 

Derivado de 3,3-difenilpropilamina (v. fig. 26-1 ), es ligeramente más 
potente que la morfina, con la que comparte todas sus propiedades 
farmacológicas (v. tabla 26-3). Además de activar receptores opioides, 
antagoniza el receptor glutamato NMDA. No hay un buen paralelis¬ 
mo entre su actividad analgésica, depresión respiratória y concen¬ 
traciones plasmáticas, por lo que dosis sucesivas administradas con 
el ritmo impuesto por la reaparición dei dolor llegan a producir acu- 
mulación e intensa depresión respiratória. Posiblemente esto se deba 
a una distribudón y fijación heterogéneas en los núcleos cerebrales. 

En tratamiento crónico, la metadona se fija ampliamente a los teji- 
dos donde se acumula como reservorio y desde donde se redistribuye 
al plasma y los tejidos; de ahí que, en tratamientos prolongados, la 
semivida se prolongue y la ffecuencia de administración sea menor. 
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Tabla 26-6 Dosificación de los opioides con fines analgésicos 


1. Buprenorfina 


Parenteral: 0,3-0,6 mg cada 8 h 

Oral: 0,4-0,8 mg cada 8 h (o más en caso de toierancia) 

Transdérmica: 35-70 mg/h; cambiar parche cada 3 dias 


2. Codefna 


Oral: 30-200 mg cada 4 h 


3. Fentanilo 


Transdérmico: 50-100 pg/h; cambiar parche cada 3 dias 
Epidural: 100 pg 


4. Hidromorfona 


Oral (retard): la dosis inicial no debe exceder 8 mg cada 24 h 
Oral (inmediata): para el dolor irruptivo la dosis no debe exceder 
1-2 mg 


5. Metadona 


Oral o intramuscular: empezar con 5-10 mg cada 6-8 h, y modificar 
según respuesta, grado de toierancia, etc. 


6. Morfina 


a) Dolor agudo 

Bolo intravenoso: 2,5 mg cada 5 min hasta que ceda el dolo 
Perfusión IV: dosis inicial de 5-15 mg en 30 min, seguida de 
2,5-5 mg cada hora 
Intramuscular: 5-15 mg cada 2-4 h 
Epidural: 2-15 mg cada 12-24 h 
Intratecal: 0,25-1 mg cada 12-24 h 
Rectal: 15 mg cada 2-4 h 
Nihos (postoperatorio IV): 10-30 pg/kg/h 

b) Dolor crónico 

Oral: 5-200 mg cada 2-4 h 
Oral 0- lenta): cada 8-12 h 
Intravenosa: 10-100 mg cada 2-4 h 
Perfusión IV: 5-200 mg/h 
Perfusión SC: 5-200 mg/h 
Intramuscular: 5-200 mg/h 
Epidural: 5-100 mg cada 8-24 h 
Subaracnoidea: 0,5-5 mg cada 8-24 h 
Infusión subaracnoidea: 0,5-30 mg/dla 
Intraventricular: 0,25-1 mg cada 12-24 h 
Rectal: 10-30 mg cada 2-4 h 


7. Nalbufina 


Parenteral: 10-20 mg (paciente de 70 kg) cada 3-6 h 
Nihos: 0,3 mg/kg 


8. Oxicodona 


Oral convencional: 5 mg cada 6 h 
Oral (I. prolongada): 10 mg cada 12 h 


9. Pentazocina 


Oral: 50-100 mg cada 3-4 h, modificar dosis y ritmo según 
necesidad hasta un máximo de 500 mg/dfa 
Nihos (< 12 anos): 25 mg cada 3-4 h 
Rectal: 50 mg 

Parenteral: 30 mg IV o 30-60 mg IM (SC) cada 3-4 h 
Nihos (< 12 anos): 0,5 mg/kg IV o 1 mg/kg IM (SC) 


10. Petidina 


Oral: 50-100 mg cada 3-4 h 

Intramuscular: 50-100 mg cada 3-4 h (150 mg, si el dolor es muy 
intenso) 

Intravenosa: 25-50 mg lentamente cada 3-4 h (máximo: 

200 mg/dla) 

Nihos: 1-2 mg/kg IM o 1 mg/kg en perfusión IV lenta, cada 4 h 


11. Tramadol 


Oral: 50-100 mg cada 5 h 

Oral (I. lenta): 50-100 mg cada 12 h 

Rectal: 100 mg cada 8-12 h 

Parenteral (SC, IV): 100 mg cada 6-12 h 

Infusión IV: 12-14 mg/h 

Nihos: 1-1,5 mg/kg/dla 


12. Tapentadol 


Oral: 50-250 mg/12 h 


Por vía oral, la absorción es buena y rápida, aunque variable, y su bio- 
disponibilidad es elevada (90%) (v. tabla 26-4), alcanzándose la C mlJ 
entre I y 5 h. Se une a proteínas en el 60-90% (principalmente a la 
a,-glucoproteína) y se distribuye ampliamente por los tejidos, donde se 
acumula. Se metaboliza por desmetilación y reducción; se ha sugerido la 
posibilidad de autoinducción. La fracción metabolizada aumenta cuando 
el tratamiento es crónico. Se excreta principalmente por vía renal (entre el 
15 y el 60% tras dosis única). Los acidificantes urinários como el cloruro 
amónico favorecen su eliminación. 

Tras administración única, la t 1/2 es de unas 18 h, pero la dura- 
ción de la analgesia es de 4-6 h; en cambio, tras administración 
crónica la semivida aumenta hasta 47 h, quizá por la acumula- 
ción en los tejidos, y la duración de la acción analgésica alcanza 


las 6-12 h o más. La disparidad entre duración de la analgesia y 
semivida hace que exista peligro de acumuladón y toxicidad. La 
insuficiência hepática o renal no exige modificar las pautas de 
administración, pero los fármacos inductores enzimáticos pueden 
reducir la duración de la analgesia (v. tabla 26-5). La dosificación 
se indica en la tabla 26-6. 

Los pacientes que no se benefician de la morfina o no la toleran 
pueden mejorar de forma sustancial con metadona. 

4. Fentanilo y derivados 

Están relacionados estructuralmente con la petidina (v. fig. 26-1). 
El fentanilo es de 50 a 150 veces más potente que la morfina. Se 
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caracteriza por tener una liposolubilidad muy elevada, que condi¬ 
ciona su cinética y utilización, y muy escasa cardiotoxicidad. la gran 
potência y la baja toxicidad lo dotan de un índice terapêutico muy 
favorable, por lo que se considera el fármaco de elección para las 
modernas técnicas de anestesia con opioides en cirugía cardiovas¬ 
cular y en las unidades de vigilância intensiva (v. cap. 28). 

La cinética dei fentanilo sigue un patrón tricompartimental, 
en que el compartimento central está formado por los órganos 
más vascularizados (cerebro, corazón, pulmón, hígado y rinón) 
y el más periférico, por los tejidos muscular y adiposo. Tras la 
administración intravenosa, penetra con gran rapidez en el SNC, 
y se alcanza el máximo de acción central en 4-5 min; enseguida 
se redistribuye a plasma, tejidos muscular y adiposo, donde se 
acumula, constituyendo órganos de depósito desde los cuales 
se irá de nuevo difundiendo en función de los gradientes. To¬ 
do ello condiciona que la analgesia y demás acciones centrales 
desaparezcan en 30 min; pero al administrar dosis elevadas o 
sucesivas, la t I/2 de eliminación aumenta, los efectos son más 
duraderos e incluso puede haber acumulación, con signos de de- 
presión central diferida (p. ej„ en postoperatorios). Se metaboliza 
por N-desalquilación (norfentanilo), hidrólisis dei grupo amida, 
diversas hidroxilaciones y conjugación. No se han observado 
modificadones farmacodnéticas en pacientes cirróticos, con in- 
sufidencia renal o ancianos. 

La disponibilidad de nuevas vias de administración permite obte- 
ner concentradones más estables en la médula espinal (vía epidural) 
o en sangre (vias transmucosa oral y transdérmica), razón por la 
que se utilizan también para controlar el dolor (agudo y crónico). 
Por vía espinal, su elevada liposolubilidad facilita la rápida pene- 
tración en la médula, donde alcanza altas concentradones, pero 
también es más rápida ia salida, así como el escape dei opioide hada 
los vasos sanguíneos medulares, perimedulares y peridurales. Por 
todo ello, la analgesia es rápida y profunda, pero menos duradera 
(máximo: 1-4 h) que con morfina. Por la vía transmucosa oral, la 
biodisponibilidad es de casi el 50%, con un t, lUx de 25 min y una C nlix 
de 1,4-3,8 ng/ml; la semivida de eliminación es de 7 h. Por vía trans¬ 
dérmica, la absordón es buena, aunque lenta. La biodisponibilidad 
llega a ser dei 90%; las concentraciones plasmáticas alcanzadas se 
estabilizan hacia las 14 h y se mantienen estables durante 48-72 h, 
lo que permite reponer el parche cada 2 o 3 dias. El fentanilo trans- 
dérmico produce menos estrenimiento que la morfina oral; a veces, 
en la transidón de la morfina al fentanilo puede aparecer un cuadro 
de abstinência (cólicos intestinales, diarrea, náuseas, sudoración, 
desasosiego). 

La dosis como analgésico por vía intravenosa es de 100-200 pgy 
como anestésico de 50-150 pg/kg. Por vía epidural, la dosis anal¬ 
gésica es de 100 pg y por vía transdérmica las dosis varían entre 25 
y 100 pg/h. 

El remifentanilo contiene la misma estructura básica de los 
anteriores, pero con la adición de un grupo metilpropanoico en 
enlace éster, unido al anillo piperidínico. El grupo metiléster es hi- 
drolizado rápidamente por las esterasas plasmáticas y tisulares, por 
lo que la t 1/2 dei fármaco es muy corta (3-5 min) e independiente de 
las funciones hepática y renal. Por este motivo, el opioide es admi¬ 
nistrado en infusión y sus acciones se ajustan con bastante precisión 
a la velocidad de infusión, de forma que, al suspenderia, los efectos 
opioides desaparecen con rapidez. Su aplicación más inmediata es 
en anestesia y en la analgesia postoperatoria (v. cap. 28). La vía es¬ 
pinal está contraindicada porque la solución contiene glicina como 
vehículo, que podría ocasionar una parálisis motora temporal. 

El sufentanilo tiene una liposolubilidad dos veces mayor que el fentanilo, 
por lo que su penetrabilidad en el SNC es aún más rápida; su potência 


es de 400 a 1.000 veces mayor que la de la morfina. Sus propiedades 
farmacodinámicas son similares a las dei fentanilo, aunque su potência 
analgésica es 10 veces mayor. Se emplea preferentemente en anestesia 
(v. cap. 28), aunque también se está utilizando como analgésico por vias 
especiales (epidural y nasal). Se une a proteínas plasmáticas en el 93% 
y presenta un t l/2(l de 2,7 h, siendo su aclaramiento de 12,7 ml/kg/min. 
La dosis analgésica por vía intravenosa es de 15-30 pg y la anestésica, de 
5-20 pg/kg. 

El alfentanilo es menos liposoluble que el sufentanilo y se une más inten¬ 
samente a proteínas plasmáticas, por lo que su volumen de distribución es 
más pequerto y es más asequible al metabolismo hepático; en consecuenda, 
el aclaramiento hepático es más rápido y la semivida de eliminación más 
corta que la dei fentanilo (75-95 min). Penetra con rapidez en el SNC; a la 
dosis de 170 pg produce pérdida de conciencia y con 5-8 pg/kg produce 
buena, pero corta, analgesia. 

5. Tramadol y tapentadol 

El tramadol es una fenilpiperidina ciclohexano que presenta cierta 
similitud con la codeína (v. fig. 26-1 ) y, como esta, tiene una débil- 
moderada afinidad por los receptores opioides, más por los p que 
por los 8 o los k. En consecuenda, su acdón analgésica es moderada 
(entre codeína y buprenorfina); pero no toda ella es antagonizable 
por naloxona, por lo que se acepta que en la acción participa el 
incremento de actividad de los sistemas serotonérgicos y nora- 
drenérgicos troncoespinales (v. fig. 26-3), ya que el fármaco inhibe 
la recaptadón de las correspondientes aminas. 

Se absorbe bien por vía oral con una biodisponibilidad dei 68% 
(v. tabla 26-4). Se distribuye con rapidez, se une a proteínas en el 
20%, y pasa la barrera placentaria. Se metaboliza en ei 80% por 
desmetilación y posterior conjugación. Uno de sus metabolitos es 
el O-desmetiltramadol, también activo, cuya semivida es superior 
a la dei tramadol (7-9 frente a 5-6 h). Esta desmetiladón requiere 
la acdón dei CYP2D6 y está sometida a un polimorfismo genético 
de tipo debrisoquina (v. cap. 5). 

El tramadol puede provocar náuseas, vómitos, sedación, sequedad 
de boca, irritación nerviosa, hipotensión ortostática con taquicardia 
y moléstias gastrointestinales. Es infrecuente la depresión respira¬ 
tória, la retendón urinaria o el estrenimiento. De forma ocasional 
se han descrito reacdones anafilácticas y convulsiones que pueden 
ser más frecuentes en pacientes predispuestos (p. ej., epilépticos). 

El tapentadol, al igual que el tramadol, tiene propiedades agonistas dei 
receptor opioide p y propiedades adicionales de inhibición de la recaptadón 
de serotonina y noradrenalina. Su formulación de liberación prolongada 
está autorizada para el tratamiento dei dolor crónico intenso en adultos 
que solo puede ser tratado adecuadamente con analgésicos opioides. Se 
administra aproximadamente cada 12 h hasta una dosis diaria máxima de 
500 mg. Su eficada se ha evaluado en ensayos clínicos de corta duración, 
mostrando un alto índice de abandonos. No hay ensayos que lo comparen 
directamente con otros opioides. Sus efectos adversos son similares a los 
de otros opioides. 


IV. Agonistas-antagonistas mixtos 


1. Concepto y acciones farmacológicas 

Son opioides que tienen diversa afinidad por los receptores p, tc, 
8 y, algunos de ellos, por los <7. En general tienen elevada activi¬ 
dad intrínseca sobre receptores k, por lo que se comportan como 
agonistas k, pero escasa o nula sobre receptores p, en los que se 
comportan como agonistas parciales o incluso como antagonistas 
de los agonistas p puros. 

Puesto que, en virtud dei dualismo de receptores (v. I, 5), la 
activación p y k produce analgesia, miosis e hipotermia, los 
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agonistas-antagonistas mixtos evocan estos efectos (v. tabla 26-3). 
En animales de experimentación es posible diferenciar la analgesia 
|x y tc, tanto espinal como supraespinal, según el tipo de excitación 
dolorosa térmica, química o mecânica. Esto no es posible hacerlo 
en la especie humana a las dosis clínicas utilizadas, pero la acción 
analgésica de los activadores k tiene un techo de eficacia antiálgica 
algo inferior al de los agonistas p.. Puesto que la depresión res¬ 
piratória y la hipertonía dei tubo digestivo son efectos p. (y 8), los 
fármacos de este grupo ejercen menor depresión respiratória o, al 
menos, su techo de depresión es menor (pendiente plana de las 
curvas dosis-efecto) y no provocan incrementos de presión en vias 
biliares. 

La activación k produce efectos subjetivos claramente diferen- 
ciales de los inducidos por la activación p.. Aparecen sensaciones 
de cansancio, somnolencia, desorientación, embriaguez, falta de 
coordinación, mareo y vértigo, nerviosismo y ansiedad. A dosis 
altas pueden aparecer cuadros de seudoalucinaciones, que no deben 
confúndirse con las alucinaciones autênticas evocadas por la fenci- 
clidina y otros agonistas de receptores o\ 

Estos efectos, en buena parte de carácter disfórico, invitan me¬ 
nos a abusar de los agonistas-antagonistas mixtos; sin embargo, 
llegan a producir farmacodependencia, de naturaleza diferente a 
la generada por agonistas p,, de forma que no existe dependencia 
cruzada entre ambos grupos. En efecto, el síndrome de abstinên¬ 
cia produddo al suspender la acción p no es suprimido ni aliviado por 
los agonistas/antagonistas mixtos; por el contrario, en virtud de su 
acción antagonista p, estos fármacos son capaces de desencadenar 
un síndrome de abstinência en pacientes que reciban cronicamente 
agonistas p puros. 

lx)s principales fármacos de este grupo en utilización clínica son: 
pentazocina y butorfanol; más discutibles son la nalorfina y la 
nalbuíina. Para algunos, también debe incluirse la buprenorfina 

(v. fig. 26-1). 

2. Pentazocina 

Por via parenteral es menos potente que la morfina; 30-60 mg equivalen a 
10 mg de morfina. Por vía oral, su eficacia analgésica es moderada, entre la 
dei paracetamol y la codeína. Por los efectos psicomiméticos y disfóricos que 
produce, no conviene pasar de los 45-60 mg en cada dosis. Con frecuencia 
provoca taquicardia, hipertensión y elevación dei consumo miocárdico de 0 2 , 
por lo que no se debe utilizar en la angina de pecho e infarto de miocardio, 
pero sí en hipotensos. 

Se absorbe bien por vía oral, pero sufre abundante metabolismo presis- 
témico, por lo que muestra amplia variabilidad en las concentraciones plas- 
máticas alcanzadas. Sus características farmacocinéticas se seflalan en la 
tabla 26-5. La dosis parenteral habitual es de 20-60 mg (por vía intramus¬ 
cular, subcutânea o intravenosa) cada 3-4 h, sin superar los 360 mg/día. Por 
vía oral, la dosis es de 50-100 mg cada 3-4 h sin pasar de los 600 mg/día. 
En algunos países, la forma oral está asociada a naloxona a dosis que por 
demás de las reacciones adversas y los problemas propios de los agonis 
esta vía no alcanza niveles antagonistas, para evitar su utilización ilegal 
por vía intravenosa. Por vía rectal, 50 mg proporcionan una analgesia algo 
más prolongada que por vía oral. En nifios pequenos, la dosis es de 0,5 mg/ 
kg por vía intravenosa o 1 mg/kg por vía subcutânea, y en nifios de 6-12 
aftos, 25 mg cada 3-4 h por vía oral. 

Además de las reacciones adversas y los problemas propios de los agonis¬ 
tas-antagonistas mixtos, la pentazocina puede producir en ocasiones agranu- 
locitosis. Las acciones tóxicas opiáceas son antagonizadas con naloxona: en 
general bastan 0,4-2 mg divididos en varias tomas, pero a veces se requieren 
dosis incluso de 15-20 mg. No está disponible en Espafla. 

3. Butorfanol y nalbufina 

Sus acciones opiáceas son similares a las de la pentazocina, pero la potência 
es mayor, por lo que se requieren dosis menores. En algunos países el 


butorfanol está disponible para su administradón intranasal, siendo su biodis- 
ponibilidad superior a la vía oral. La absorción y el inicio dei efecto analgésico 
son rápidos. La vida media de eliminadón es de unas 6 h, aumentando con 
la edad y en la insuficiência renal. 

La nalbufina no modifica los parâmetros hemodinámicos: reduce la carga 
cardíaca con câmbios mínimos en la presión arterial, la frecuencia cardíaca 
o la presión de la artéria pulmonar. La nalbufina presenta baja incidência de 
reacciones psicomiméticas. Ninguno de los dos está disponible en Espana. 


V. Agonistas parciales 


1. Buprenorfina 

Es el opiáceo mejor caracterizado de este grupo (v. fig. 26-1 ) y es unas 
25-30 veces más potente que la morfina. Sus acciones son predo¬ 
minantemente de carácter p, aunque muestra también afinidad por 
receptores k. Li analgesia es muy duradera (5-8 h), probablemente 
porque su interacción con los receptores opioides es muy firme y 
difídl de disociarse. Por esto mismo: a) si se produce dependencia, el 
cuadro de abstinenda tarda en aparecery es de intensidad moderada, 
y b) en caso de intoxicación aguda, la naloxona antagoniza con 
dificultad sus efectos, por lo que es preciso extremar las técnicas 
de reanimadón. Produce depresión respiratória aunque la curva 
dosis-efedo tiene una pendiente más plana que la de los agonistas 
puros; provoca miosis, aumento de presión en vias biliares, sedadón, 
náuseas y vómitos al igual que los demás opioides y, en ocasiones, 
algunos sintomas disfóricos. Provoca menor grado de estrenimiento 
y no produce efectos cardiovasculares. Produce farmacodependencia, 
si bien de forma más lenta que otros opioides. 

Por vía oral, la biodisponibilidades muy baja (16%), pero por vía 
sublingual aumenta al 56% (entre el 16 y el 94%) (v. tabla 26-4), 
siendo una de las vias habituales de administración; sin embargo, 
el incremento de los niveles plasmáticos es algo lento, con un t mU 
de 3 h (entre 1,5 y 4 h). Se une a proteínas en el 96%, el V d es de 
2,5 L/kg y posee un alto nivel de aclaramiento, de 900-1.200 mL/ 
min, debido a la rápida eliminadón por bilis en forma activa y a 
su metabolización por glucuronidación y N-desaiquilación. La t l/2 
terminal es de 4-6 h. 

Se administra habitualmente por vía sublingual (0,4 mg cada 
8 h) y por vía parenteral (0,3 mg, por vía intramuscular o intrave¬ 
nosa) según la urgenda y la intensidad dei dolor. La formuladón 
transdénnica libera la buprenorfina a razón de 35, 52,5 y 70 ixg/h. 
Las dosis diarias liberadas son de 0,8, 1,2 y 1,6 mg de buprenorfina 
respectivamente. Se alcanzan niveles terapêuticos en unas 24 h 
y niveles máximos en unas 50 h que se mantienen estables sus- 
tituyendo el parche cada 3 dias. 


VI. Antagonistas puros 


1. Naloxona y naltrexona 

7.7. Acciones farmacológicas 

La naloxona y la naltrexona son derivados morfinónicos (v. aparta¬ 
do I, 1) (v. fig. 26-1 ), que en la práctica clínica se comportan como 
antagonistas puros de receptores opioides, por los que muestran el 
siguiente orden de afinidad: p > 8 > k. La naltrexona es dos veces 
más potente que la naloxona, pero su eficacia es similar. Antagoni- 
zan tanto la acdón de los fármacos opiáceos como la de los péptidos 
opioides endógenos y exógenos: analgesia, depresión respiratória, 
miosis, coma, hipotensión, picor, hipertensión en vias biliares. 
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bradicardia, estrenimiento, retención urinaria y convulsiones. Tam- 
bién antagonizan la analgesia provocada por maniobras capaces de 
elevar la liberación de opioides endógenos (p. ej„ la provocada por 
ciertas formas de estrés, acupuntura y electroacupuntura, etc.) y la 
depresión respiratória en la que existe un componente de hiper- 
función opioide (p. ej., ciertas formas de apnea dei sueno, tanto en 
redén nacidos como en adultos). En indivíduos con dependencia 
producen síndrome de abstinência aguda (v. cap. 33). 

1.2. Características farmacocinéticas 

Ambas se absorben bien, pero suffen abundante metabolismo pre- 
sistémico, por lo que su biodisponibilidad es baja (de alrededor 
dei 5-10%). Sin embargo, puesto que el volumen de distribución 
de la naltrexona es tres veces mayor que el de la naloxona (15 y 
5 L/kg, respectivamente), y la semivida puede llegar a ser hasta 10 
veces mayor (1-lOy 1-1,5 h, respectivamente), la naltrexona porvía 
oral llega a alcanzar niveles terapêuticos que se mantienen durante 
tiempo suficiente. Se metabolizan por oxidación (N-desalquilación), 
reducción y conjugadón con ácido glucurónico; algunos metaboli- 
tos (6-P-naloxol y 6-P-naltrexol) son ligeramente activos. 

1.3. Reacciones adversas 

Por sí mismas, la naloxona y la naltrexona no ejercen efectos apre- 
ciables; con la naltrexona a dosis altas se han descrito en ocasiones 
aumentos de enzimas hepáticas, sin que se haya podido demostrar 
histológicamente una lesión hepática. En pacientes tratados con 
dosis altas de opioides, la reversión aguda de las acciones depresoras 
con naloxona puede ocasionar una crisis hipertensora, con taqui- 
cardia e induso fibrilación ventricular, y edema agudo de pulmón, 
que ha sido mortal en algunos casos. Por eso se recomienda iniciar 
la administradón de naloxona con dosis muy pequenas y vigilar la 
respuesta cardiovascular. En padentes con dependenda producen 
sintomas de abstinência. 

2. Metilnaltrexona 

Es un derivado cuatemario de la naltrexona que no atraviesa las 
barreras biológicas, por lo que su acción se lleva a cabo localmente 
en el tubo digestivo. Está indicada para el tratamiento dei estre- 
iiimiento inducido por opioides en pacientes con enfermedad 
terminal en tratamiento paliativo, cuando su respuesta a Ia terapia 
laxante habitual no sea suficiente (v. cap. 42). 


VII. Aplicaciones terapêuticas 


1. Agonistas opioides 
1.1. Dolor 

Los opioides menores, como la codeína, el tramadol oral y el tapen- 
tadol, se reservan para dolores de moderada intensidad, y pueden ad- 
ministrarse solos o asociados a los AINE, con los cuales pueden 
llegar a producir una sinergia al deprimir el dolor por mecanismos 
diferentes. La morfina y la mayoría de los agonistas, agonistas- 
antagonistas mixtos y agonistas parciales son considerados opiáceos 
mayores porque llegan a aliviar o suprimir dolores agudos de gran 
intensidad: dolores dei postoperatorio, parto, cuadros abdomi- 
nales agudos, traumatismos, cólicos renales y biliares, infarto de 
miocardio, etc. Lo mismo sucede con los dolores crónicos intensos 
que acompanan ffecuentemente al crecimiento tumoral. Aunque 
se ha mantenido que el dolor de tipo neuropático es rebelde a la 
acción analgésica de los opiáceos, algunos opioides a dosis altas 


son en este momento terapia de primera línea en combinación con 
los analgésicos coadyuvantes (antidepresivos, anticonvulsivantes, 
etc.). Tampoco debe descartarse el recurso al opioide en procesos 
dolorosos crónicos no malignos, si bien el manejo de estos casos ha 
de llevarse a cabo con prudência, tras una adecuada evaluación dei 
paciente, y nunca como tratamiento de primera elección. El techo 
antiálgico no es idêntico para todos los opioides, y se considera 
que con los agonistas puros se alcanza mayor eficacia en dolores 
muy intensos. 

La via de administradón, la forma, las dosis y el ritmo de dosi- 
ficadón varían de forma extraordinária según la situadón que se 
deba tratar (aguda o crónica), el estado dei paciente, la tolerância 
desarrollada, etc. (v. tabla 26-6). Todo ello condiciona el esquema 
terapêutico, pero en principio no hay razón por la que un paciente 
tenga que sufrir innecesariamente. El alivio dei dolor es un debery 
el único factor que decide la dosis y el ritmo de administradón de 
un opioide es la respuesta analgésica. El analgésico más versátil y 
más utilizado es, con mucho, la morfina. 

La via intravenosa se utiliza en casos de emergencia de dolor intenso, si el 
paciente está en malas condiciones o si existe escasa perfusión tisular. Se 
puede administrar en forma de bolo o de infusión (v. tabla 26-6). Conviene 
que la velocidad dei bolo no sobrepase el valor de 1 mg/min, por lo que 
es aconsejable diluir previamente ei contenido de una ampolla (10 mg en 
1 mL) en 10 mL de suero glucosado. En el entorno hospitalario es cada vez 
más frecuente recurrir a la infusión intravenosa bajo vigilância; en este caso 
se administra una dosis de choque inicial. Dentro de la infusión continua 
con el sistema de bomba, se ha incorporado con êxito la vía subcutânea 
(v. tabla 26-6) para el tratamiento dei dolor canceroso. 

La demostración de que el efecto antiálgico es función, para cada paciente, 
de un determinado nivel plasmático (o, en su caso, espinal) y de que lo 
más conveniente es mantener este nivel con una constância razonable ha 
motivado la expansión en el empleo de bombas de infusión continua tanto 
para dolores de duración media (p. ej., dolores postoperatorios) como de 
duración prolongada (p. ej., dolor dei canceroso). Estas bombas contienen 
reservorios en los que se inyectan las soluciones y el ritmo de liberación dei 
fármaco puede ser ajustado para adecuarlo a la intensidad dei dolor. Existen 
bombas de infusión continua en las que es el propio paciente quien controla 
la administradón de opiáceo: analgesia controlada por el paciente. Este 
sistema posee unas medidas de contrai que impiden la sobredosificación 
dei producto. 

La via oral se reserva para dolores agudos no muy intensos y, sobre todo, 
para dolores crónicos, por ejemplo, el canceroso. Una vez agotados los anal¬ 
gésico-antitérmicos y AINE, solos y asociados a opiáceos menores (codeína, 
tramadol, oxicodona, hidromorfona), se puede recurrir a los preparados 
sublinguales de buprenorfina, y a las formas orales de morfina y metadona. 
La utilización de uno u otro compuesto dependerá dei tipo y la intensidad 
de dolor, las características dei paciente y la experiencia y familiarización 
dei médico con cada preparado. La dosis de morfina oral, en solución o en 
tabletas, es muy variada, porque depende dei tipo de dolor y de paciente, 
de la intensidad de la metabolización hepática y, eventualmente, de la 
tolerância desarrollada. La dosis más habitual de morfina es de 20 mg cada 
4 h, mientras que con la buprenorfina sublingual es de 0,4 mg cada 6-8 h 
y con metadona puede ampliarse hasta 12-24 h. Tabletas y cápsulas de 
liberación mantenida de morfina consiguen niveles estables de hasta 12 h. 
Por estas vias, el riesgo de depresión respiratória es escaso y la dependencia 
física que se crea es de poca intensidad. 

La via bucal (fentanilo) se utiliza como medicación de rescate, etc. La vía 
sublingual se ha extendido notablemente a partir de la introducción de la 
buprenorfina y, más recientemente, el fentanilo (v. tabla 26-6). En el dolor 
crónico se ha consagrado ya el uso de fentanilo y buprenorfina por via 
transdérmica (en parches que los liberan a velocidades de 25-100 pg/h y 
35-70 pg/h, respectivamente). 

La via rectal resulta útil en los pacientes en que no se pueda utilizar la 
vía oral porque no están con plena conciencia, tienen náuseas y vómitos, 
presentan problemas para la deglución o, por causa dei enlentecimiento 
dei vaciado gástrico provocado por la morfina, presentan problemas de 
absorción. La biodisponibilidad de la morfina rectal es de alrededor dei 
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Tabla 26-7 Características de la analgesia postoperatoria producida por opioides aplicados por vía epidural 


Dosis (mg) 

Comienzo (min) 
(rango o media ± DE) 

Efecto máximo (min) 
(rango o media ± DE) 

Duración (h) (rango 
o media ± DE) 

Fentanilo 

0,1 

4-10 

20 

5,7 ± 3,7 

Heroína 

5-60 

5 

9-15 

2-21 

(12,4 ±6,5) 

Metadona 

5 

12,5 ±2 

17 ± 3 

8,7 ± 5,9 

Morfina 

5-10 

23,5 ± 6 

30-60 

6-24 

Petidina 

30-100 

5-10 

12-30 

4-20 

(6,6 ± 3,3) 

DE: desviación estándar. 


30%, pero, al igual que sucede con la vía oral, la variabilidad interindividual 
es grande; además, la velocidad de absorción es algo lenta, lo que retrasa la 
obtención dei pico máximo. Sin embargo, estos inconvenientes son relativos 
cuando el tratamiento es crónico. 

La vía intranasal es todavia poco utilizada, pero en los últimos afios 
está recibiendo gran atención dado su potencial de uso en anestesiología 
y tratamiento dei dolor. Son necesarios más estúdios sobre la eficacia y 
seguridad de los preparados farmacêuticos específicos para dicha vía. 

La vía espinal (intratecal y epidural) se utiliza con frecuencia para el 
tratamiento de ciertos dolores agudos (parto, ciertos postoperatorios, etc), 
dolores crónicos (con implantación de catéteres y bombas de infusión 
continua) y para intervenciones quirúrgicas torácicas. En la tabla 26-7 se 
especifican las dosis de cada opioide y las características de la analgesia, 
tomando como modelo el dolor agudo postoperatorio. En general, la anal¬ 
gesia por esta vía se caracteriza por tener un techo antiálgico elevado, una 
duración de acción prolongada y menor incidência de reacciones adversas de 
localización central, pero pueden aparecer complicaciones locales, retención 
urinaria y depresión respiratória diferida. La vía intraventricular exige una 
técnica muy desarrollada y se reserva para dolores no vencibles ni abordables 
por otras vias o métodos menos peligrosos. 

1.2. Anestesia 

El empleo de opioides en anestesia está muy generalizado. En algunas oca¬ 
siones, las dosis son pequenas y tratan de completar la actividad analgésica 
de los anestésicos generales, pero con bastante frecuencia el opioide se 
administra a dosis muy elevadas (en particular, fentanilo y remifentanilo) 
como elemento sustancial de la anestesia (v. cap. 28). 

1.3. Otras aplicaciones 

Edema agudo de pulmón. Morfina a las dosis habituales, asociada a otras 
medidas terapêuticas, reduce la precarga y la poscarga aliviando la congestión 
pulmonar y cardíaca; al mismo tiempo, reduce la sensación muy agobiante 
de falta de aire. 

Supresión de la tos. Véase el capítulo 42. 

Regulaóón dei ritmo respiratório. En ocasiones conviene deprimir la ac¬ 
tividad respiratória espontânea con el fin de adaptar el ritmo respiratório 
a las necesidades dei respirador; ayuda a ello la morfina que, al elevar el 
umbral apneico, anula la ritmogénesis a poco que disminuya la P m2 . En la 
disnea grave de situaciones terminales es posible aliviar el esfuerzo y 
la angustia respiratória con dosis moderadas de morfina. 

Cuadros diarreicos. Véase el capítulo 43. 

2. Antagonistas opioides 

Se utilizan para la reversión inmediata de la depresión dei SNC 
provocada por los opioides, especialmente —por su gravedad in¬ 


mediata— la depresión respiratória y la hipotensión. En personas 
adictas a opioides la naltrexona es una alternativa al tratamiento con 
agonistas (metadona o buprenorfina) en poblaciones seleccionadas 
de pacientes, previamente desintoxicados, pero no se ha demostrado 
que tenga una eficacia superior a la de las terapias substitutivas con 
agonistas. En el tratamiento dei alcoholismo, la naltrexona mejora 
tanto el control sobre el consumo de alcohol como el tiempo de 
abstinência (v. cap. 33). La naltrexona en asociación con bupropión 
ha mostrado utilidad para el tratamiento de la obesidad en vários 
estúdios controlados. Su eficacia y seguridad a largo plazo requieren 
un análisis más profundo. 

La naloxona solo se puede utilizar de forma aguda y por vía parenteral. La 
naltrexona se absorbe rápidamente por vía oral pero su extenso metabolismo 
en el primer paso hepático reduce su biodisponibilidad oral (5-40%). La 
concentración plasmática máxima se alcanza en 1 h. 

Para suprimir la intoxicación aguda de opioides, la dosis inicial de naloxo¬ 
na es de 5-10 ng/kg por vía intravenosa, que se puede repetir con intervalos 
de 2-3 min hasta alcanzar la respuesta deseada. Si 2 mg no consiguen 
revertir la depresión, lo más probable es que no se deba a opioides o 
que exista una intoxicación mixta de opioides y no opioides. La acción 
de la naloxona es breve y, con frecuencia, inferior a la dei agonista para 
cuya sobredosificación se utilizó; por ello se emplea también en infusión 
intravenosa, a la dosis de 2,5 pg/kg/h, o bien se repite una segunda serie 
de naloxona 1 o 2 h después de la primera. Cuando la intoxicación se debe 
a opioides de acción más prolongada (metadona) o de fijación con los 
receptores más intensa (buprenorfina), puede ser necesario un tratamiento 
de 2-3 dias de duración. 

En el postoperatorio, en el que se pretende antagonizar la depresión 
general, pero no la analgesia, las dosis de naloxona son muy pequenas: 
0,1 mg con intervalos de 2-3 min. En los recién nacidos, la dosis es de 
0,01 mg/kg por vía intravenosa, intramuscular o subcutânea. 

Para el tratamiento de la adicción a opioides y dei alcoholismo, la dosis 
oral de naltrexona es de 50 mg por día, o 100 mg 3 veces por semana 
(v. cap. 33). Se encuentra en fase de estúdio la eficacia y seguridad de 
formulaciones de naltrexona de liberación retardada, implantables e inyecta- 
bles, que proporcionan niveles adecuados dei fármaco durante períodos 
superiores a un mes, lo que favorecería la adherencia al tratamiento. 

Existen asodaciones de dosis bajas de naloxona con oxicodona para 
administración por vía oral que, por la escasa absorción dei antagonis¬ 
ta, no llega a antagonizar la analgesia de los agonistas; su objetivo es 
reducir la incidência de estrenimiento. También se asocian dosis bajas 
de naloxona a la buprenorfina oral para evitar que los preparados se 
utilicen de forma ilegal para uso intravenoso por adictos a opioides, ya 
que en tal caso la dosis de naloxona seria suficiente para desencadenar 
la abstinência. 
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Fármacos ansiolíticos y sedantes. 
Farmacologia de los trastornos dei sueno 

M.A. Hurlé, J. Monti y J. Flórez 


I. Fármacos ansiolíticos y sedantes 


A. Conceptos fundamentales 

1. Ansiedad: definición 

La ansiedad puede ser una emoción normal y un trastorno psiquiá¬ 
trico, dependiendo de su intensidad y de su repercusión sobre la 
actividad de la persona. En condiciones normales constituye uno de 
los impulsos vitales que motiva al indivíduo a realizar sus funciones 
y a enffentarse a situaciones nuevas. La ansiedad se convierte en 
patológica cuando adquiere tal categoria que, en lugar de favorecer 
el comportamiento, interfiere en él, y cuando alcanza tal protagonis- 
mo que el indivíduo desplaza hacia ella toda su atención. 

En términos patológicos, la ansiedad puede describirse como la 
vivenda de un sentimiento de amenaza, de expectación tensa ante 
el futuro y de alteración dei equilíbrio psicosomático en ausência de 
un peligro real o, por lo menos, despropordonada en reladón con el 
estímulo desencadenante. En ella coexisten, en proporción diversa, 
vários componentes: a) un sentimiento penetrante de aprensión, te¬ 
mor o angustia, frente a algo que se valora como amenazante; b) un 
estado de irritabilidad que puede llegar a la pérdida de la capacidad 
de concentración, y c) un conjunto de sintomas somáticos variables: 
sudoración, palpitaciones, opresión precordial, fatiga, micciones 
ffecuentes, cefalea, mialgias, insomnio, moléstias digestivas, etc. 

Se considera que en los trastornos de ansiedad interviene cierta 
predisposidón biológica o vulnerabilidad, que puede tener una base 
genética o haber sido adquirida en las experiencias de los primeros 
anos de vida. La manera en que los acontecimientos y el medio 
ambiente impacten en un cerebro bien o mal configurado podría 
conducir a la aparición de la ansiedad patológica. 

Existe un grupo de trastornos mentales que, aunque poco homogé¬ 
neos en términos neuropsicobiológicos, tienen en común que su sinto¬ 
ma principal es la ansiedad. En la actualidad, el grupo de trastornos por 
ansiedad induye el trastorno por ansiedad generalizada, los ataques de 
pânico, la ansiedad social, las fobias específicas, los trastornos por estrés 
traumático y otros trastornos poco relacionados neurobiológicamente, 
como los trastornos dei espectro obsesivo-compulsivo. 

La ansiedad también se inserta como sintoma en una gran varie- 
dad de cuadros patológicos como los estados esquizofrénicos, los 
maníacos y los depresivos. En las demencias de grado incipiente o 
moderado, el deterioro cognitivo implica un control menos fino 
de las reacciones ansiosas ante cualquier tipo de factor estresante, 
lo que facilita que se desencadenen situaciones de ansiedad que 
pueden llegar a ser muy graves. 


2. Mecanismos neuropsicofisiológicos 

Son muchos los modelos que, desde distintas perspectivas teóricas, 
tratan de explicar la génesis y el establecimiento de las modifica- 
ciones afectivas que definen la ansiedad y la organización de los 
mecanismos neurofisiológicos responsables de las manifestaciones 
vegetativas, somáticas y conductuales. 

La ansiedad y el miedo conforman respuestas de adaptación 
a la amenaza y al estrés. Ambos surgen en respuesta a estímulos 
exteroceptivos visuales, auditivos u olfatorios, a estímulos somato- 
sensoriales o a la influencia interoceptiva que proviene de las vís¬ 
ceras, dei sistema endocrino y dei sistema vegetativo. Pero, además, 
la ansiedad puede ser provocada por procesos cognitivos capaces 
de anticipar, interpretar o recordar acontecimientos que se perciben 
como estresantes o amenazantes. 

En este proceso emocional conviene distinguir los siguientes com¬ 
ponentes: ti) la evaluación por la que se valora lo que de resaltable 
tiene un estímulo y su reladón con condidonamientos y experien- 
das previas; b) la expresión o respuesta emocional con sus manifes¬ 
taciones conductuales (incluídas las motóricas de aproximación o 
evitadón), endocrinas y vegetativas, y c) la experienda emodonal que 
describe el sentimiento íntimo subjetivo que acompana a la respues¬ 
ta. Con el fin de asegurar su capacidad para guiar adecuadamente a 
la conducta, todos estos componentes dei proceso emocional han 
de ser modulados por complejos sistemas neurobiológicos que sean 
capaces de evitar que se hagan persistentes, excesivos, inapropiados 
o capaces de conformar una mala adaptación. 

Los estúdios de neuroimagen en humanos con ansiedad y los es¬ 
túdios en modelos animales de ansiedad han proporcionado una 
visión bastante consistente y coherente de los circuitos neuronales 
implicados en la ansiedad (fig. 27-1). Las respuestas automáticas 
más simples están mediadas por estructuras dei tronco dei encéfalo, 
como la sustancia gris periacueductal y el locus coenileus, e hipotalá- 
micas. Las respuestas que contienen un mayor nivel de elaboración, 
especialmente la emocional, requieren estructuras Iímbicas, en las 
que destaca de manera prominente la amígdala y en menor grado 
el sistema septohipocámpico. Por último, en las respuestas que 
requieren una mayor demanda cognitiva intervienen la corteza 
prefrontal medial y paraiímbica (orbitofrontal, insular, temporal 
anterior ycingulada anterior). Evidentemente, todas estas estructuras 
están interconectadas y orquestan la respuesta de forma integrada. 

La sustancia gris periacueductal recibe aferencias descendentes de la corteza 
paraiímbica y dei sistema Ifmbico, y ascendentes procedentes de sistemas 
sensoriales. Coordina las respuestas autonômica y conductual (huida, lucha 
o paralización) específicas frente al miedo, en función de la naturaleza de los 
estímulos amenazantes. Está implicada en la analgesia ante el estrés agudo. 
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Figura 27-1 Circuitos neuronales responsables de la respuesta ansiosa. Hay tres niveles de organización que interactúan entre sí: las regiones inferiores 
(sustancia gris periacueductal, el locus coeruleus y el hipotálamo) son responsables de las respuestas automáticas simples; las regiones intermedias 
(amígdala y en menor grado el sistema septohipocámpico) median las respuestas aprendidas; las áreas superiores corticales (prefrontal y paralímbica) 
son responsables de los procesos más demandantes desde el punto de vista cognitivo. 


mediada por la liberación de péptidos opioides. El locus coeruleus, principal 
núcleo noradrenérgico cerebral, recibe aferencias dei córtex, sistema límbico 
y tálamo. Sus eferencias conectan con áreas cerebrales responsables de las 
alteraciones conductuales, somáticas y vegetativas propias de los estados 
de ansiedad y miedo. Su papel es fundamental en la reacción de alarma 
y en la hipervigilancia, as( como en la respuesta neuroendocrina propia 
de los estados de ansiedad. El hipotálamo es responsable de la respuesta 
endocrina al estrés. 

La amígdala constituye un elemento clave en la adquisición y proce- 
samiento de la información y en la extinción dei miedo condicionado. La 
información sensorial es transmitida a los núcleos de la amígdala, bien 
directamente o tras ser procesada por el tálamo, la corteza sensorial, pre¬ 
frontal y paralímbica. El núcleo lateral de la amígdala es la primera interfase 
que recibe la información sensorial. Desde allí la información se distribuye 
en paralelo a otros núcleos amigdalares mediante proyecciones recíprocas, 
especialmente los núcleos basales y el núcleo central de la amígdala. De 
este núcleo surgen respuestas organizadas mediante sus proyecciones 
al tronco cerebral y mesencéfalo (p. ej., locus coeruleus y sustancia gris 
periacueductal); al hipotálamo lateral, donde activan el sistema simpático, 
produciendo taquicardia, dilatación pupilar, palidez y elevación de la presión 
arterial; al núcleo dorsal motor dei vago y el núcleo ambiguo, donde activan el 
sistema parasimpático, con manifestaciones como diarrea, micción, úlceras y 
bradicardia; a los núcleos de los nervios facial y trigémino, originando expre- 
siones faciales de miedo. Además, las proyecciones al núcleo paraventricular 
dei hipotálamo provocan la respuesta endocrina al estrés, con actuación dei 
factor liberador de corticotropina (CRF) y la consiguiente activación dei eje 
hipotálamo-hipófiso-suprarrenal (v. cap. 25); al núcleo parabraquial, donde 
provocan hiperventilación y disnea; al área tegmental ventral, donde activarán 
la vía dopaminérgica mesocortical que va al núcleo accumbens, así como 
al caudado ventromedial y putamen ventral, originando en consecuencia 
respuestas motóricas bien organizadas. 

Por último, la corteza prefrontal medial, la corteza cingulada anterior y la 
corteza insular reciben importantes influencias de la amígdala, de naturaleza 
recíproca, así como dei tálamo; merced a ellas se puede interpretar el 
significado de orden superior de los estímulos sensoriales, modificar las res¬ 
puestas conductuales en razón de la experiencia, predecir las consecuencias 
sociales de una determinada conducta, etc. La activación exagerada de 
estas regiones se ha asociado a la interpretación errónea de los estímulos 
amenazantes, la ansiedad anticipatoria, los componentes interoceptivos dei 
miedo y la predisposición ansiosa. 


Los complejos circuitos neuroanatómicos responsables de la 
conducta ansiosa están modulados por muy variados sistemas 
de neurotransmisión. Los más estudiados han sido los mediados 
por las monoaminas noradrenalina, dopamina y serotonina, los 
aminoácidos GABA (ácido y-aminobutírico) y glutamato. Entre 
los numerosos neuropéptidos que modifican la respuesta ansiosa 
cabe destacar el factor liberador de corticotropina (CRF), la colecis- 
tocinina, el neuropéptido Y, la sustancia P, la vasopresina, etc. 

3. Ansiolíticos: definición y objetivos 

Se considera que un fármaco ansiolítico es aquel que alivia o su¬ 
prime el sintoma de ansiedad, sin producir sedación o sueno. 
Durante mucho tiempo, existió una clara tendencia a considerar 
el efecto ansiolítico como el primer paso de una línea continua de 
efectos progresivos: el de los ansiolíticos —> sedantes -» hipnóticos. 
Según ello, dosis crecientes de cualquiera de los componentes 
producirán ansiolisis, sedación, sueno, anestesia, coma y muerte. 
Este concepto se fundamentaba en los efectos provocados por 
los fármacos barbitúricos, meprobamato y benzodiazepinas. Con los 
barbitúricos era difícil diferenciar en la prácúca la acción ansiolíúca 
de la sedante e hipnótica. El meprobamato significo un avance en 
la diferenciación entre ansiólisis y sedación. Las benzodiazepinas 
se acercaron al ansiolítico ideal porque, aunque a dosis elevadas 
producen sedación y sueno, es posible manejarias con mayor efi¬ 
cácia y menor riesgo. Un enorme paso adelante en la definición 
de la acción ansiolíúca fúe el de diferenciar subtipos de receptores 
CABA responsables de las acciones ansiolíúca e hipnótica de las 
benzodiazepinas que, además, está permiúendo el diseno de nuevas 
moléculas con acción ansiolíúca mucho más selecúva. Por otro 
lado, es de destacar el hecho de que la mayoría de los trastomos 
por ansiedad responden al tratamiento con fármacos de naturaleza 
antidepresiva, lo que sugiere un solapamiento fisiopatológico- 
terapéuúco entre los trastornos por ansiedad y la depresión. El 
análisis de la acción molecular de los fármacos está contribuyendo 
a revelar las anomalias neuroquímicas que acompanan los diversos 
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Figura 27-2 Fórmulas químicas de algunos ansiolíticos y antagonistas. 

cuadros de ansiedad y a establecer nuevas dianas terapêuticas para 
conseguir su normalización. 

Lo que antecede no excluye, en modo alguno, el inmenso valor de 
otras formas de terapia no farmacológica para afrontar el tratamien- 
to de las diversas formas de trastornos por ansiedad. Más aún, debe 
prevalecer el critério de que el fármaco ansiolítico es, en muchas 
ocasiones, un complemento y no el protagonista de la terapêutica 
ansiolítica (v. apartado B, 7.1). 

4. Clasificación de los ansiolíticos 

Desde un punto de vista funcional, los ansiolíticos se clasifican de 
la siguiente manera: 

a) Fármacos moduladores dei receptor GABA a : benzodiazepinas. 

b) Fármacos agonistas pardales de receptores 5-HT |A : 
la azaspirodecanodiona buspirona. 

c) Fármacos con acción antidepresiva. 

d) Otros fármacos: antihistamínicos, neurolépticos, bloqueantes 
fl-adrenérgicos, anticonvulsivantes. 

B. Benzodiazepinas y derivados 

1. Características químicas 

El núcleo común es el anillo benzodiazepínico (fig. 27-2). La mayoría 
posee los N dei anillo benzodiazepínico en posición 1 y 4, pero al- 
gunas los tienen en posición 1 y 5, como el clobazam. Todas poseen 
un radical en posición 7, generalmente CT (diazepam, flurazepam, 
oxazepam, temazepam, etc.) o N0 2 (nitrazepam, flunitrazepam y 
clonazepam). En posición 1, algunas incluyen un radical metilo 
(diazepam y temazepam); con frecuencia existe un grupo carboniio 
en posición 2. Pueden estar hidroxiladas en posición 3 (oxazepam 
y lorazepam). Mediante la introducdón de anillos adidonales se 
han obtenido series derivadas como las triazolobenzodiazepinas 
(alprazolam). 

Las diversas sustitudones provocan câmbios en el espectro far¬ 
macológico relativo, en la potenda farmacológica con que ejercen 
un efecto determinado y en las propiedades farmacocinéticas, que 


influyen de manera dedsiva en Ia distribución dei producto y en la 
duración de su efecto. 

2. Acciones farmacológicas 

La mayor parte de las benzodiazepinas producen ansiólisis, seda- 
dón, hipnosis, efectos anticonvulsivantes y miorrelajación central. 
Las diferendas entre ellas no son sustanciales, pero a la vista de su 
eficacia relativa para algunos de estos efectos y de sus propiedades 
cinéticas, algunas pueden tener una indicación más dara en una 
determinada circunstancia clínica. De todos modos, el excesivo 
número de productos existentes en el mercado invita a exagerar 
propiedades y extremar conveniências clínicas con fines meramente 
publidtarios. 

2.1. Acción ansiolítica 

En personas sanas y a dosis terapêuticas, no alteran la realización de 
ejercicios físicos o mentales, pero a dosis mayores y en fúnción dei 
ambiente y dei producto empleado causan sopor, letargia, sueno, 
ataxia y debilidad muscular. En los padentes con ansiedad alivian 
tanto la tensión subjetiva como los sintomas objetivos: sudor, 
taquicardia, moléstias digestivas, etc.; su acción puede manifes- 
tarse de forma profiláctica o curativa. En deitas personas, a la vez 
que alivian la ansiedad, pueden aumentar los signos objetivos de 
irritabilidad y hostilidad. 

Las benzodiazepinas son los fármacos de elección para el trata- 
miento a corto plazo de los trastornos de ansiedad generalizada. 
Aunque los trastornos de pânico son menos sensibles a la acción 
ansiolítica de este grupo de fármacos, el alprazolam y otras ben¬ 
zodiazepinas con una elevada potência (donazepam, lorazepam) 
también se han mostrado eficaces en estos trastornos. La ansiedad 
asociada a las fobias, los trastornos obsesivo-compulsivos y el tras- 
tomo de estrés postraumático responde mal a las benzodiazepinas, 
induidas alprazolam y clonazepam. Ia ansiedad asodada a cuadros 
de tipo no neurótico (depresión, esquizofrenia) no responde en 
absoluto a las benzodiazepinas. 

2.2. Mecanismos y sitios de la acción ansiolítica 

Los estúdios experimentales que analizan la acúvidad de los ansiolí¬ 
ticos sobre la conducta en animales demuestran de manera constante 
la capaddad de las benzodiazepinas para liberar una respuesta que 
previamente había sido suprimida mediante la presentación de un 
estímulo desagradable (castigo). Esto se consigue estableciendo 
inicialmente una respuesta frente a un prémio (comida) e introdu- 
ciendo después de forma periódica, pero imprevisible, un estímulo 
aversivo junto con el prémio; esto desencadena un estado de con- 
flicto que genera ansiedad y hace que el animal evite o retrase la 
respuesta al prémio. Las benzodiazepinas restablecen la prontitud 
de esta respuesta, sin afectar a la actividad motora o el estado de 
vigilia o atención dei animal. 

Los estúdios electrofarmacológicos demuestran que la región más 
sensible a la acción de ias benzodiazepinas es el sistema límbico 
y, dentro de él, el hipocampo y la amígdala. Deprimen tanto la 
actividad neuronal basal como su capacidad de respuesta frente 
a la estimuladón eléctrica. Esta acción se diferencia de la ejercida 
por barbitúricos y otros hipnóticos, los cuales ejercen su acción 
más generalizada en la formación reticular. Dado el papel que el 
hipocampo, el septo y la amígdala desempenan en la ansiedad 
(v. apartado I, A, 2), se puede relacionar la actividad ansiolítica con la 
acción depresora ejercida selectivamente a este nivel. Como se verá 
más adelante (v. apartado II, A, 3), tal acción farmacológica se debe 
a su capacidad de incrementar la actividad inhibidora dei GABA. 
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Figura 27-3 Complejo receptor GABA-benzodiazepina-ionóforo CL. Se muestran los diferentes sitios receptores dentro dei complejo y se senalan 
algunos ejemplos de los ligandos que interactúan con ellos como agonistas, antagonistas y agonistas inversos. 


2.3. Acción miorrelajante 

El diazepam y otras benzodiazepinas producen relajación de la mus¬ 
culatura esquelética en estados distónicos, disdnéticos, hipertónicos 
y espásticos (v. cap. 30, apartado VIII, 2.2). La acción miorrelajante 
se ejerce sobre el SNC (no en la placa motriz ni en el músculo) 
a vários niveles: a) en la propia médula espinal, donde facilita 
fenómenos de inhibición presináptica; b) en la formación reticular 
activadora descendente dei tronco dei encéfalo; c) en los gânglios 
basales, y d) en el cerebelo, En la práctica, la acción miorrelajante 
se observa con dosis que también producen sedación, lo que puede 
limitar su utilidad. 

2.4. Acción anticonvulsivante y antiepiléptica 

Ejercen una acción anticonvulsivante generalizada que se aprecia 
tanto frente a convulsiones provocadas por agentes tóxicos (toxinas 
bacterianas y fármacos proconvulsivantes tipo cardiazol), como en 
las convulsiones febriles, el síndrome de abstinência a alcohol y bar¬ 
bitúricos. Algunas son eficaces en determinados tipos de epilepsia 
y para revertir el status epiléptico (v. cap. 29). La acción anticon¬ 
vulsivante requiere por lo general altas concentraciones cerebrales. 

2.5. Acción hipnótica 

Se analiza en el apartado II de este capítulo. 

2.6. Otras acciones 

Las dosis terapêuticas, incluídas las que se administran por vía in¬ 
travenosa en anestesia, no afectan el aparato circulatório en personas 
sanas, pero en pacientes cardíacos pueden producir hipotensión 
y reducción dei gasto cardíaco. Dosis altas llegan a deprimir li- 
geramente el centro respiratório y en administración intravenosa 
rápida pueden provocar depresión respiratória aguda y apnea; sin 
embargo, a dosis equiactivas, las benzodiazepinas causan mucha 
menor depresión respiratória que los barbitúricos y otros sedantes. 


3. Mecanismo de acción molecular 

Las benzodiazepinas se fijan de manera específica a un sitio especí¬ 
fico localizado en el complejo molecular dei receptor GABA a ; como 
resultado de esta interacdón sobreviene una modulación alostérica 
en el complejo que permite una mayor influencia dei GABA sobre 
su sitio específico de interacción, aumentando la probabilidad de 
abertura dei canal dei Cl' en respuesta al GABA (fig. 27-3). A este 
receptor no solo se fijan las benzodiazepinas clásicas, también 
lo hacen moléculas no benzodiazepínicas como ciclopirrolonas 
(zopiclona, eszopiclona), imidazopiridinas (zolpidem), pirazolo- 
piridinas (zaleplón), (3-carbolinas (abecarnilo), etc. 

3.1. Receptor GABA A 

El receptor GABA a es miembro de la familia de receptores asociados 
a canales iónicos (v. cap. 3, apartado I, A, 2.1.2). Es una proteína 
pentamérica transmembrana, en la que las cinco subunidades se 
asocian conformando en su centro un canal iónico permeable 
al CL. Hasta hoy se han clonado siete tipos de subunidades, de 
cada una de las cuales existen vários subtipos (ot , P 1 y , 8, 
e, 0, p,,) (v. cap. 25), lo que confiere al receptor GABA a una ex¬ 
traordinária diversidad estructural. El significado fisiológico de 
este fenómeno es la provisión de receptores que se diferencian 
en la cinética de apertura dei canal, en la afinidad por el GABA, en 
la localización subcelular y regional, etc. Además, desde el punto 
de vista farmacológico, esta diversidad de receptores brinda la 
posibilidad de disenar moléculas con afinidad diferencial por los 
diferentes subtipos de receptores, lo que les conferiría un perfil 
farmacológico particular (v. apartado I, B, 3.2). In vivo, la mayoría 
de los receptores están compuestos por la combinación de dos 
subunidades a, dos p y una y. La fijación dei GABA tiene lugar en 
la subunidad p, mientras que las benzodiazepinas lo hacen en la 
interfase entre las subunidades ayy. Los receptores que contienen 
las subunidades a,, a 2 , a , o a 5 , en combinación con cualquiera de 
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las subunidades 0 y la y 2 , se caracterizar) porque son sensibles a 
la modulación por benzodiazepinas. La subunidad y 2 interactúa 
con proteínas de anclaje sináptico, por lo que los receptores de 
localización sináptica contienen esta subunidad. El ensamblaje 
de subunidades a (a t , a t y aj y (3, con una subunidad 8 forma 
receptores con actividad tónica, de localización extra y perisi- 
náptica, que son muy sensibles a la modulación por etanol. Las 
funciones de las subunidades £, 0 y p no se conocen bien. 

La combinadón más abundante (60%) es la a,0 2 “y 2 . Se localiza en 
numerosas regiones cerebrales, y su densidad es mayor en corteza 
cerebral, hipocampo, pálido, estriado, tálamo, bulbo olfatorio 
y cerebelo. Su afinidad por benzodiazepinas clásicas, ciclopirrolonas 
(zopidona), imidazopiridinas (zolpidem), pirazolopiridinas (zale- 
plón), P-carbolinas y por el antagonista flumazenilo es muy elevada. 

Los receptores que contienen las subunidades a 2 y a, son mucho menos 
abundantes y solo se expresan con alta densidad en tipos neuronales en 
los que la subunidad a, no está presente o lo está en muy baja densidad. 
La afinidad de fijación de los diferentes ligandos también es diferente. Las 
benzodiazepinas y el flumazenilo presentan alta afinidad, mientras que la 
afinidad de zopidona, zolpidem y zaleplón es mucho menor. 

La combinadón a 2 0 5 y 2 supone un 15-20% dei total de receptores GABA a 
cerebrales. Se localiza con altos niveles de expresión en corteza cerebral, 
hipocampo y giro dentado, estriado, bulbo olfatorio, oliva inferior y en astas 
medulares anteriores y posteriores. 

La combinadón a 5 0„7 2 representa un 10-15% dei total y se localiza 
preferentemente en la corteza cerebral, el hipocampo, estriado, núcleo 
talámico reticular, cerebelo y la formación reticular bulbar. 

La subunidad <x 5 se expresa en cantidades importantes en las neuronas 
piramidales dei hipocampo, donde supone el 20% de la población de re¬ 
ceptores GABA a y en las capas profundas de la corteza. Estos receptores son 
prácticamente insensibles a zolpidem. Los receptores que contienen subuni¬ 
dades <x 4 y <x 6 se expresan en muy pocas áreas cerebrales y son insensibles 
a benzodiazepinas, zolpidem, p-carbolinas y flumazenilo. Las a, se localizan 
en tálamo y giro dentado y las a c se expresan exclusivamente en el cerebelo. 

3.2. Farmacologia de los subtipos de receptores 
GABA a 

Se admite en la actualidad que la peculiaridad farmacológica de las 
benzodiazepinas radica en la diversidad estructural de los receptores 
GABA a , así como en su expresión regional diferencial. De hecho, la 
mutación genética puntual de un solo aminoácido en la región res- 
ponsable de la fijadón de benzodiazepinas convierte a las subunidades 
a (a,, ot v oí j o oc s ) en insensibles a benzodiazepinas, mientras que la 
acdón dei neurotransmisor fisiológico GABA se mantiene preservada. 

Los estúdios en ratones modificados geneticamente han permiti¬ 
do definir el subtipo de receptor GABA a que está implicado en las 
principales acdones de las benzodiazepinas. Así, los receptores que 
contienen la subunidad a, son los que median las acciones sedante, 
amnésica, anticonvulsivante, la adicdón y la potendación de los efec- 
tos dei alcohol; pero no están implicados en la acdón miorrelajante 
ni en la ansiolítica. Por el contrario, los receptores que contienen 
la subunidad a 2 son los que median la acdón ansiolítica, aunque 
también podría contribuir la ct y Las subunidades ot 5 , localizadas en el 
hipocampo, tienen efectos moduladores dei aprendizajey memória; 
también se han asociado con el desarrotlo de toleranda a la acción 
sedante de las benzodiazepinas. Se ha sugerido que la pérdida de 
conciencia e inmovilidad propias dei estado de anestesia general 
están reladonadas con las subunidades 0 2 y 0 v respectivamente. 

Estos hallazgos marcaron una estratégia en el desarrollo de fármacos, basada 
en el diserto de moléculas con afinidad y/o eficacia diferenciales por las 
diferentes subunidades dei receptor GABA a . En relación con los fármacos ya 
existentes, afinidades y/o adividades intrínsecas diferentes en las distintas 
subunidades a podrían justificar perfiles farmacológicos característicos. Así, 


ciclopirrolonas (zopidona), imidazopiridinas (zolpidem) y pirazolopiridinas 
(zaleplón) presentan una mayor afinidad por las subunidades a, que jus¬ 
tificaria su potente acción sedante, la ausência de ansiólisis y su utilidad 
como hipnóticos (v. apartado II). En lo que a nuevos fármacos se refiere, se 
han desarrollado numerosos ligandos de receptores benzodiazepínicos con 
actividad intrínseca preferente sobre receptores a 2 y/o a 3 , pero sin actividad 
<*,, que ejercen acción ansiolítica en ausência de sedación. Sin embargo, 
ninguna de estas moléculas ha superado los ensayos clínicos en fase III 
debido a sus reacciones adversas. 

El complejo molecular receptor GABA a posee otros sitios que fijan molé¬ 
culas de tipo picrotoxina, barbitúrico, esteroides y anestésicos generales 
(v. fig. 27-3). Cada uno de estos elementos interactúan alostéricamente con 
uno o más de los restantes, modificando en forma facilitadora o inhibidora la 
apertura dei canal dei CL en respuesta al GABA y modificando la afinidad de 
los restantes elementos por sus sitios respectivos de fijación. Ahora bien, la 
acción farmacológica de algunos de estos compuestos, como es el caso de 
los barbitúricos, puede rebasar la estricta interacción con su sitio específico 
de acción y actuar sobre otros sitios dei complejo o, incluso, sobre otros 
canales. Mientras que las benzodiazepinas aumentan solo la frecuencia de 
apertura dei canal en respuesta al GABA, los barbitúricos actúan en función 
de su concentración: a concentraciones bajas prolongan el tiempo que el canal 
permanece abierto bajo la acción dei GABA, mientras que a dosis altas abren 
directamente el canal. Esto significa que las benzodiazepinas, al contrario que 
los barbitúricos, no promueven una activación dei receptor superior a la 
que podría ser evocada por el propio GABA; tampoco potenrian la acción dei 
GABA en aquellas sinapsis en las que la concentración de CABA es suficiente 
para promover la abertura de todos los canales existentes. Además, a dosis 
altas, los barbitúricos pueden interferir en la actividad de otros canales, por 
ejemplo, los de Ca 2 *. Todo esto explica por qué las benzodiazepinas tienen un 
índice terapêutico mucho más favorable que los barbitúricos. 

Se conoce que ciertos esteroides se comportan como moduladores 
alostéricos positivos dei complejo receptor GABA a (v. cap. 25, tabla 25-3). 
Algunos esteroides naturales metabolitos de la progesterona y la desoxicor- 
ticosterona se comportan de forma similar a los barbitúricos, aunque no 
compiten por el mismo sitio de fijación; incrementan la afinidad dei GABA 
por su receptor, aumentan el tiempo que el canal permanece abierto en 
respuesta al GABA y, a concentraciones elevadas, promueven directamente 
la abertura dei canal dei Ch Entre ellos, la alopregnalona y la tetrahidrode- 
soxicorticosterona son sintetizadas en el cerebro donde tienen un papel 
fisiológico regulador de la función inhibidora dei GABA en situaciones como 
el ciclo reproductivo, el embarazo, el estrés o la ansiedad. También hay 
datos que sugieren su implicación en procesos patológicos relacionados 
con disfunción gabaérgica como los trastornos por ansiedad, la depresión, 
la esquizofrenia, el alcoholismo, el síndrome premenstrual, etc. 

El anestésico esteroideo sintético alfaxolona y otros anestésicos generales, 
como el propofol, el etomidato y los anestésicos inhalatorios halogenados, 
se comportan como moduladores halostéricos positivos dei receptor GABA a 
( v. cap. 28). La especificidad de la interacción dei etanol con los receptores 
GABA a ha sido un tema controvertido. Hoy en dia se sabe que modula los 
subtipos de receptores que contienen subunidades 8 y que el fármaco 
Ro 15-4513 se comporta como antagonista competitivo dei alcohol sobre 
receptores <x403S. 

3.3. Agonistas, antagonistas y agonistas inversos. 
Moduladores 

En el intento de descubrir ligandos endógenos dei receptor de las 
benzodiazepinas (BZD), se aisló el péptido inhibidorde la fijación dei 
diazepam, así como derivados 0-carbolinas que poseían afinidad 
específica por el receptor BZD, pero ejercían efectos opuestos a los 
de las benzodiazepinas: ansiedad, miedo, temblor y convulsiones. 
Este hecho provoco el desarrollo dei concepto de agonista inverso 
(v. cap. 2), como aquel ligando que tiene afinidad por un receptor, 
y de su mutua interacción surge una acción no bloqueadora, sino 
activamente contraria a la de los ligandos agonistas. En conse- 
cuencia, sobre el receptor BZD es agonista el fármaco que se une 
al receptor BZD y favorece la acción dei GABA, promoviendo el 
espectro clásico de acciones benzodiazepínicas. Es agonista inverso 
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el que, al interactuar con el receptor BZD, interfiere en la acción 
dei GABA disminuyendo la frecuencia de abertura dei canal, pro¬ 
vocando así acdones opuestas a las de las benzodiazepinas clásicas. 
Es antagonista el que se asocia al sitio de las benzodiazepinas y 
bloquea Ias acciones tanto de agonistas como de agonistas inversos, 
pero por sí mismo no ejerce efecto alguno. A ellos debe sumarse el 
agonista parcial, que puede actuar tanto en el âmbito de los agonis¬ 
tas como en el de los agonistas inversos y de los antagonistas. Es 
interesante destacar que se están disenando moléculas con actividad 
farmacológica de agonista inverso, que actúan selectivamente sobre 
subtipos específicos de receptores GABA V Así, agonistas inversos dei 
receptor benzodiazepínico que contiene subunidades a s han mos¬ 
trado efectos procognitivos al moderar la acción inhibidora GABA 
en el hipocampo. El moderno concepto de modulador receptorial, 
senalado en el capítulo 2, cubre el espectro de todos estos subgrupos 
y abre amplias perspectivas de actuación selectiva sobre el receptor. 

4. Características farmacocinéticas 

Las benzodiazepinas se absorben bien por vía oral, con diferen¬ 
cias en la rapidez según el grado de Iiposolubilidad. El equilíbrio 
entre el plasma y el cerebro se alcanza rápidamente debido a su 
Iiposolubilidad y atraviesan bien la barrera hematoencefálica, por 
lo que en dosis única, el comienzo dei efecto y el t llllx dependen 
fundamentalmente de la velocidad de absorción. Por vía intramus¬ 
cular, la mayoría de las benzodiazepinas, y en particular el clordia- 
zepóxido y el diazepam, presentan una absorción errática y lenta, 
probablemente por concentrarse en el tejido adiposo; Ias que mejor 
se absorben son el lorazepam y el midazolam. 

Se unen en elevada proporción al sitio II de la albumina humana, 
y la fracción libre es independiente de la concentración plasmáti- 
ca total. La unión a proteínas no tiene influencia directa sobre la 
actividad clínica, excepto en la insuficiência renal y en quemados. 
Las benzodiazepinas sufren un proceso de distribución desde el 
compartimento central hacia compartimentos periféricos (músculo 
o grasa), siguiendo un modelo bicompartimental (fig. 27-4). Aque- 
llas con elevada Iiposolubilidad, como el midazolam o el diazepam, 
presentan una fase inicial de distribución muy rápida y, tras una 
dosis única intravenosa, las concentraciones plasmáticas pueden 
caer hasta 10 veces durante los primeros 30 min. No es de extranar, 
pues, que en el caso de benzodiazepinas muy liposolubles, y en 
parúcular por vía intravenosa, la t 1/2 de eliminadón no se relacione 
necesariamente con la duración dei efecto tras una dosis única. Se 
puede dar incluso la paradoja de que la duración de un determinado 
efecto sea menor para una con semivida más larga que otra. 


El metabolismo es muy complejo, como se aprecia en la 
figura 27-5. Las reacciones metabólicas principales son inicialmen¬ 
te las de oxidación por oxidasas mixtas microsómicas hepáticas 
(N-desalquilación e hidroxiladón); unas pocas (nitrazepam, fluni- 
trazepam y donazepam) son metabolizadas por un tercer mecanismo, 
la nitrorreducdón. Estos procesos son dependientes dei CYP3A4. Los 
productos derivados de esta primera fase metabólica, así como directa- 
mente aquellas benzodiazepinas que carecen de grupos alquilo y que 
ya están hidroxiladas, sufren conjugadón con el ácido glucurónico o 
con sulfato. Las vias oxidaúvas provocan câmbios moleculares relaú- 
vamente pequenos, originando metabolitos intermédios activos, de 
los que cabe destacar el N-desmetildiazepam o nordiazepam por tres 
razones: la frecuenda con que aparece como metabolito de otras ben¬ 
zodiazepinas a concentraciones elevadas, su larga semivida (36-96 h) y 
su elevada afinidad y actividad biológica. Por el contrario, los derivados 
conjugados son inactivos y se excretan por orina como tales. 

La oxidación es una vía denominada «susceptibie», ya que puede 
ser alterada por factores como la edad, Ia enfermedad hepática o 
los inhibidores metabólicos (cimetidina, estrógenos, disulfiram, 
omeprazol, etc.), entre otros. Por el contrario, estos factores ejercen 
efectos mínimos sobre la conjugadón. En estas situadones es prefe- 
rible utilizar las benzodiazepinas que se metabolizan directamente 
mediante conjugación (lorazepam, oxazepam y temazepam). La 
enfermedad renal es irrelevante en lo que a la disponibilidad de las 
benzodiazepinas se refiere. 

De acuerdo con todo ello, se ha establecido una división clásica 
entre benzodiazepinas de acdón corta, intermedia y prolongada 
(tabla 27-1 ). En principio, esta clasificación se ha establecido según 
el valor de la t de eliminación y la de los metabolitos activos. Sin 
embargo, no debe ser este el único critério que debe tenerse en 
cuenta, ya que la duradón de un efecto determinado depende dei 
tiempo durante el cual la concentración dei fármaco está por encima 
de un valor umbral, y este se halla fuertemente condicionado por 
el fenómeno de redistribución (v. fig. 27-4). 

La clasificación propuesta sirve más para diferenciar los efectos 
agudos inducidos por una dosis única por vía oral y a tiempo fijo, 
como sucede con la actividad hipnótica (v. apartado II), que para 
valorar una acción crónica como es la ansiolítica. 

En tratamientos continuados, la t 1/2 condiciona el ritmo de adminis- 
tración y el tiempo que debe transcurrir hasta que se obtienen los 
niveles estables. En el caso de benzodiazepinas con t 1/2 prolongada, 
como el diazepam, la actividad ansiolítica será creciente hasta que 
se alcance el nivel máximo estable tras vários dias de administración 
(fig. 27-6). Existe el peligro de acumulación y si el aumento de 
niveles es excesivo, aparecerán otros fenómenos como sedación, 
miorrelajación y sueno. 
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Figura 27-4 Curso temporal de una benzodiazepina administrada por 
vía oral, que sigue un modelo bicompartimental. Obsérvese la posible 
diferenciación en la concentración plasmática necesaria para producir dos 
efectos distintos (a y b), y la duración de cada uno de ellos. 


5. Reacciones adversas e interacciones 

Las más frecuentes se deben al desajuste de la dosis en relación con 
el efecto que se desea conseguir. Aparecen sedación, somnolencia, 
ataxia, disartria, incoordinación motora e incapacidad de coordinar 
movimientos finos o de responder verbal o motóricamente a es¬ 
tímulos que requieren una respuesta rápida; alteran la capacidad 
para conducir vehículos. Pueden producir amnésia anterógrada, 
es decir, limitada a hechos que suceden después de la inyección. 
Las benzodiazepinas más potentes, como el lorazepam, tienen un 
potencial más elevado de producir amnésia. 

Pueden producir conducta agresiva u hostil, por desinhibición, 
o un estado inicial de nerviosismo antes de que se establezca el 
efecto ansiolítico o sedante. Con preparados de acción corta pueden 
aparecer a veces fenómenos ansiosos de rebote al cesar el efecto dei 
fármaco; en estos casos se emplearán productos de acción larga. 
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Figura 27-5 Vias metabólicas de las principales benzodiazepinas. 


Por vía intravenosa rápida pueden desencadenar hipotensión y 
depresión respiratória, pero su capacidad letal es muy pequena. El 
peligro aumenta si se asocian a otros depresores dei SNC: alcohol, 
anestésicos u opiáceos. 

En caso de intoxicación aguda está indicada la administración 
dei antagonista flumazenilo, a la dosis de 0,2-4 mg. 

No está suficientemente aclarado si el diazepam presenta cierta 
acción teratógena en forma de labio leporino, pero es prudente 
evitar su administración en el primer trimestre dei embarazo. En 
raros casos pueden producir reacciones dérmicas, hematológicas 
y hepáticas. 


Las interacciones de carácter farmacodinámico son frecuentes 
cuando se asocia benzodiazepinas a otros psicofármacos y son 
objeto de abuso. Los fenómenos de desinhibición con sensación de 
euforia, así como los de depresión pueden ser potenciados por el 
alcohol, los barbitúricos, los opioides, los antihistamínicos sedantes, 
etc. 

Desde un punto de vista farmacocinético, la cimetidina, el disul- 
firam y el alcohol inhiben el metabolismo oxidativo, pero no el de 
conjugación. La fenitoína y el fenobarbital inducen el metabolismo 
dei diazepam. En general no se han demostrado fenómenos de 
autoinducción. 
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Tabla 27-1 Características farmacocinéticas de las benzodiazepinas 




V d (L/kg) 

Union a 
proteínas (%) 

Liposolubilidad 

relativa 

De acción corta 

Midazolam 

0,3 

1,3-3,1 

50,2 

96 

1,54 

Triazolam 

1,2 

2.2 


77 

0,64 

De acción intermedia 

Alprazolam 


6-20 


70 

0,54 

Bromazepam 

1 

10-20 


70 

0,24 

Flunitrazepam 

1 

15-30 


78 

0,31 

Ketazolam 


6-25 


96 

— 

Lorazepam 

1-2 

9-22 

0,7-1 

85 

0,48 

Lormetazepam 

1-2 

8-10 



0,22 

Nitrazepam 

1 

18-31 

1,5-2,7 

86 

0,29 

Oxazepam 

2-4 

4-13 

0,6 

90 

0,45 

De acción larga 

Clobazam 

1-4 

9-30 


87-90 

0,4 

Clorazepato 

0,9 

24-60 


82 

— 

Clordiazepóxido 

1-4 

6-28 

0,2-0,6 

94-97 

— 

Diazepam 


20-100 1 

0,9-2 

96-98 

1 

Flurazepam 

1 


3-4 


— 

Medazepam 

1-2 

1-2 C 


98-99 

— 

Nordiazepam 


40-100 

0,9-1,2 

97,6 

0,79 

'Como N-desmetildiazepam 

ò Su metabolito N-desalquilflurazepam tiene t inB de 51-100 h. 
f Sus numerosos metabolitos activos tienen semivida larga 


6. Tolerância y dependencia 

Se produce tolerância a los efectos sedantes y anticonvulsivantes, 
lo que se aprecia mejor cuando se administran dosis altas durante 
un tiempo prolongado. La tolerância es cruzada con la dei alcohol 
y otros sedantes (v. cap. 33, apartado II, 6.1). Pueden provocar 
también dependencia psicológica y física, incluso a dosis bajas, 
con un síndrome de abstinência que se instaura lentamente tras la 
supresión dei fármaco. La sintomatologia dei cuadro es tal que en 
muchos casos resulta difícil diferenciar si se trata de una recaída dei 
cuadro ansioso original o de la reacción por retirada. El síndrome 
mayor consiste en un cuadro de delirio, alucinaciones, confusión 
y convulsiones. El síndrome menor cursa con ansiedad, insomnio, 
despersonalización, alteraciones sensoriales y sintomatologia 
somática: palpitaciones, hiperventilación, intestino irritable, etc. 
El cuadro es tanto más intenso cuanto mayores hayan sido las 
dosis utilizadas y más prolongado el tratamiento. Aproximada¬ 
mente, el 35% de los pacientes tratados con benzodiazepinas 


durante más de 4 semanas desarrollan dependencia física. Las 
benzodiazepinas que presentan mayor potencial de dependen¬ 
cia (en términos de gravedad y latencia dei síndrome de abs¬ 
tinência) son las de mayor potência y menor t 1/2 de eliminación. 
La prescripción de dosis bajas y en administración intermiten¬ 
te minimiza considerablemente el problema de la tolerância y 
la dependencia. En todo caso, se recomienda no prolongar el 
tratamiento más allá de 4 semanas. Estúdios clínicos sugieren que 
el uso prolongado durante anos de benzodiazepinas no solo no 
controla sino que incluso puede agravar el estado ansioso. 

7. Aplicaciones terapêuticas 

7.1. Actividad ansiolítica 

Las benzodiazepinas son el tratamiento de elección para los 
trastornos de ansiedad generalizada que requieren tratamiento 
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Figura 27-6 Perfil teórico de la concentración plasmática de dos benzo- 
diazepinas con semividas de eliminación diferentes; Knea continua: 6 h; 
línea discontinua; 24 h; CME: concentración mínima eficaz. Si se trata de 
un efecto hipnótico, este no debe durar más de 8 h. 

inmediato de los sintomas o mientras se espera a la respuesta dei 
tratamiento con antidepresivos o terapia cognitivo-conductual. 
También son de utilidad como tratamiento agudo de las crisis de 
angustia, pero no deben ofrecerse como tratamiento a largo plazo 
en ningún caso. El trastomo de ansiedad social o fobia social puede 
responder a benzodiazepinas como cionazepam o alprazolam, 
que son de utilidad para el tratamiento agudo de las crisis, pero 
la terapia de primera línea son los antidepresivos. Los estados de 
pdnico no responden bien a benzodiazepinas y el tratamiento 
de elección lo constituyen los antidepresivos. Las fobias específicas 
no responden al tratamiento farmacológico. En el trastomo de 
estrés postraumático son poco eficaces; lo mismo sucede en el tras- 
torno obsesivo-compulsivo, aunque algunos ensayos indican que el 
cionazepam podría constituir una alternativa para los casos resis¬ 
tentes a antidepresivos. 

El consumo de benzodiazepinas como ansiolíticos es muy elevado. La iden- 
trficación de términos como «tensión» o «estrés» y su implicación no siempre 
justificada en la patogenia o en la expresión de enfermedades orgânicas han 
estimulado su empleo a menudo excesivo. La principal ventaja clínica de 
las benzodiazepinas como ansiolíticos es la inmediatez de la respuesta en 
contraposición con el efecto retardado de la buspirona y los antidepresivos. 

Prácticamente todas las benzodiazepinas presentan la misma eficacia, 
pero el modo de utilizarias varia en función de la duración dei efecto y de la 
relación o posibilidad de separación dei efecto sedante. Por eso es preciso 
ajustar el tipo de benzodiazepina y su dosis a la forma clínica y la gravedad 
dei cuadro ansioso. En la ansiedad moderada, esporádica o reactiva no son 
más útiles que el placebo. Se afirma que el alprazolam tiene propiedades 
ansiolíticas y antidepresivas. 

En cuanto al tipo de benzodiazepinas, con las de acción corta o media 
hay menos peligro de sedadón (si la dosis no es elevada) y de acumulación, 
pero hay que administraria dos o tres veces al día si se quiere mantener 
permanente el efecto ansiolítico. Con las de acción prolongada basta una 
sola dosis al día, pero se tardará de 6 a 10 dias en alcanzar el nivel estable 
(v. fíg. 27-6). En el anciano, la enfermedad hepática o en pacientes tratados 
con fármacos que reducen el metabolismo oxidativo están indicadas las 
benzodiazepinas de eliminación rápida. 

7.2. Actividad hipnótica 

Se desarrolla en el apartado II de este capítulo. 

7.3. Actividad anticonvulsivante 

El fármaco más utilizado es el diazepam, probablemente por¬ 
que, dada su liposolubilidad, alcanza con gran rapidez las altas 


concentraciones cerebrales requeridas, pero, por la misma razón, 
las concentraciones suelen descender con relativa rapidez, por lo 
que es necesario repetir las dosis aun habiendo alcanzado concen¬ 
traciones plasmáticas muy por encima de las hipnóticas. Su empleo 
se detalla en el capítulo 29. 

En la preeclampsia se emplea diazepam, 2,5-5 mg, cuatro veces al 
día para mantener suficiente sedación. En la eclampsia, se adminis- 
tran 5 mg por vía intravenosa, que se pueden repetir dos veces hasta 
conseguir una buena acción hipnótica. 

7.4. Otras aplicaciones 

Se emplean en las distonías y discinesias, tanto idiopáticas como 
como provocadas por fármacos (p. ej., neurolépticos) (v. cap. 31). 

En los espasmos musculares, secundários a esguinces, traumatis¬ 
mos o inflamaciones, suele bastar un analgésico antiinflamatorio y 
calor local. En la espasticidad de origen neurológico, la eficacia de 
las benzodiazepinas es limitada (v. cap. 30). 

Como medicación preanestésica, inducción anestésica y sedación en 
la UCI y enfermos terminales, véase el capítulo 28 (apartado II, 3). 

En el alcoholismo agudo se emplean para tratar los sintomas agu¬ 
dos de abstinência, como la excitación excesiva o las convulsiones. 
El fármaco más usado es el diazepam, a la dosis inicial de 10 mg por 
vía intravenosa, seguida de 5 mg cada 5 min hasta que el paciente 
se calme; posteriormente hay que mantener la vía oral. También se 
puede utilizar clometiazol. 

Con frecuencia se considera que el cuadro de ansiedad, manifiesto o larvado, 
es causa de alteraciones físicas (cardiovasculares, digestivas, endocrinológicas 
y ginecológicas), y viceversa. En cualquier caso, hay una marcada tendencia 
a recurrir a las benzodiazepinas, y de hecho su prescripción es mucho más 
abundante en la consulta dei médico general que en la dei psiquiatra. La 
prescripción sistemática de ansiolíticos como coadyuvantes en el tratamiento 
de patologias consideradas psicosomáticas o en la ansiedad asociada a 
patologia somática no está justificada. 

8. Antagonistas de las benzodiazepinas 

El flumazenilo es el único antagonista benzodiazepínico en el 
arsenal terapêutico. Es un agonista parcial con una mínima actividad 
intrínseca, de forma que a dosis muy elevadas se pone de manifies¬ 
to cierta acción anticonvulsivante, mientras que en otros estúdios 
muestra una pequena acción de tipo agonista inverso. 

Su absorción por vía oral es buena, pero está sometido a un 
importante primer paso hepático, por lo que su biodisponibilidad 
por esta vía es inferior al 15%. Por vía intravenosa alcanza el cerebro 
rápidamente (t lnJj de 5-10 min). Se metaboliza en su totalidad, y 
su t de eliminación es inferior a 1 h, por lo que la duración dei 
efecto antagonista no llega a 4 h. 

Su principal utilidad terapêutica radica en la práctica anestésica, 
para revertir la sedación provocada por benzodiazepinas. Puede ser 
de utilidad para el diagnóstico diferencial de la intoxicación benzo- 
diazepínica y para su tratamiento, así como en casos de sobredosis 
de inductores dei sueno no benzodiazepínicos, como zolpidem y 
zaleplón. La dosis habitual es de 0,3 a 2 mg por vía intravenosa. 
Dado que la eliminación dei flumazenilo es más rápida que la de 
las benzodiazepinas, puede producirse la recurrencia dei efecto 
depresor de estas. 

C. Otros ansiolíticos 

1. Buspirona 

Es una azaspirodecanodiona (v. fig. 27-2) con acción ansiolítica 
cuyo perfil farmacológico es distinto al de las benzodiazepinas, 
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pues su mecanismo de acción no está vinculado a! receptor GABA 
y carece de acciones hipnótica, anticonvulsivante y miorrelajante. 
Más que sedación produce insomnio. No altera la memória ni 
provoca trastomos cognitivos o psicomotores. No interactúa con el 
alcohol ni otros depresores dei SNC. No se ha descrito el desarro- 
11o de dependencia física y abstinência; además, pueden producir 
disforia, por lo que no incita al abuso. Su eficacia ansiolítica es 
similar a la de las benzodiazepinas, pero el principal inconveniente 
es la lentitud con que comienza su actividad terapêutica, ya que la 
acción ansiolítica tarda hasta 2 semanas en instaurarse. Los pacientes 
tratados previamente con benzodiazepinas no se sienten igual de 
aliviados por Ia buspirona. Este fenómeno podría tener reladón con 
Ia existência en estos pacientes de sintomatologia de abstinência a 
Ias benzodiazepinas. La buspirona no presenta tolerância cruzada 
con las benzodiazepinas, por lo que carece de utilidad para prevenir 
o tratar dichos sintomas. Esta falta de sensibilidad a la buspirona 
se podría evitar comenzando el tratamiento 2-3 semanas antes de 
iniciar la retirada de las benzodiazepinas. 

Funcionalmente, la buspirona y sus derivados se comportan como 
agonistas parciales dei receptor 5-HT 1A , pero su efecto final sobre la 
transmisión serotoninérgica no está aclarado por completo. 

La interacción con receptores presinápticos disminuiría la actividad de las 
neuronas serotoninérgicas, pero estos fármacos también son capaces de 
actuar sobre receptores postsinápticos, bien como agonistas, bien como 
antagonistas. El balance global entre los efectos facilitadores e inhibidores 
sobre la transmisión 5-HT podría variar en las diferentes áreas cerebrales. De 
forma similar a lo que sucede con los antidepresivos, el efecto ansiolítico de 
los agonistas parciales 5-HT 1A se desarrolla de forma gradual a lo largo 
de semanas. Esto sugiere que se requiere una modulación crónica de los 
receptores 5-HT para que se manifieste la actividad terapêutica. La buspirona 
también se une con baja afinidad con receptores dopaminérgicos D 2 sobre 
los que ejerce acciones tanto agonistas como antagonistas. 

La buspirona se absorbe con rapidez en el aparato digestivo (t 
de 30-60 min) pero muestra primer paso hepático que reduce su 
biodisponibilidad. Se une a proteínas en el 95%. Se metaboliza 
casi por completo en el hígado mediante reacciones de oxidación 
(N-desalquilación, hidroxilación) y conjugación, originándose 
metabolito activos, la N-desmetilbuspirona y la 6-hidroxibuspirona. 
Tiene una t,, 2 de 3-4 h que no varia en la población geriátrica. Las 
dosis habituales son de 20-30 mg/día, con una dosis máxima de 
60 mg/día. El comienzo de la ansiólisis tarda 1-2 semanas en apa¬ 
recer y el máximo beneficio terapêutico no se alcanza hasta las 4-6 
semanas de tratamiento. 

La principal ventaja con respecto a las benzodiazepinas es la 
menor incidência de efectos secundários. Puede producir cierta 
sensación de mareo, vértigo, cefalea, sudor, inquietud, nerviosis- 
mo, parestesias y náuseas, que tienden a remitir al continuar el 
tratamiento. Por encima de 20 mg aumenta la probabilidad de que 
aparezcan sintomas disfóricos que pueden llevar al abandono dei 
tratamiento; se ha descrito incluso la aparición de pensamientos 
suicidas. Pueden aparecer reacciones hipertensoras cuando se asocia 
buspirona con los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO). 
La buspirona incrementa las concentraciones plasmáticas de ha- 
loperidol, por lo que se desaconseja su asociación. No potência la 
acción depresora dei alcohol. 

Su principal indicación terapêutica en este momento es el tras- 
torno de ansiedad generalizado. También se ha confirmado su 
actividad antidepresiva independiente de su acción ansiolítica, a la 
dosis de 15-90 mg/día. Carece de eficacia en los trastomos de pânico 
y en la fobia social. La buspirona está particularmente indicada en 
pacientes con antecedentes de abuso de alcohol y en pacientes 
en los que la disminución de las habilidades psicomotoras pudiera 


suponer un riesgo (conductores profesionales, manipuladores de 
maquinaria, etc). 

2. Fármacos con acción antidepresiva 

Se ha producido un cambio sustanciai en el modo de abordar la 
terapia de los trastomos que cursan con ansiedad senalados en el 
apartado I, A, 1; el tratamiento de elección en muchos de ellos se basa 
en la utilización de fármacos antidepresivos. Los antidepresivos tricí- 
clicos (imipramina, domipramina), los inhibidores selectivos de 
la recaptadón de 5-HT (ISRS) (sertralina, fluoxetina, paroxetina 
de liberadón prolongada, escitalopram) y el inhibidor selectivo de 
Ia recaptadón de 5-HTy noradrenalina (venlafaxina de liberadón 
prolongada). 

Cuando se instaura un tratamiento con antidepresivos, se han de tener 
en cuenta los siguientes factores: a) conviene comenzar el tratamiento 
con la dosis más baja posible e ir incrementándola paulatinamente hasta 
alcanzar la dosis óptima tolerada; b) si no se produce mejoría en el curso 
de 12 semanas debe valorarse un cambio de antidepresivo o de estratégia 
terapêutica; c) el retraso en el comienzo dei efecto y la exacerbación inicial 
de la sintomatologia ansiosa constituyen un problema; d) cuanto mayor es la 
dosis inicial más grave es este problema, por lo que puede ser necesaria 
la asociación inicial de alprazolam o donazepam; e) es necesario valorar el 
riesgo de suicidio y el potencial tóxico dei fármaco en caso de sobredosis 
(especialmente con venlafaxina); f) no siempre está claro el período durante 
el que debe mantenerse el tratamiento con antidepresivos; si la respuesta 
es buena, debería prolongarse al menos un afio; g) no se ha descrito el 
desarrollo de tolerância a la acción ansiolítica de los antidepresivos tras 
tratamientos prolongados, pero pueden provocar un sindrome de retirada 
si el tratamiento se interrumpe de forma brusca, yh) la sintomatologia típica 
consiste en vértigos, mareos, náuseas, vómitos, diarrea, parestesias, ansiedad, 
agitación, irritabilidad, insomnio, etc, que desaparecen de forma espontânea 
al cabo de unas semanas. 

En el trastorno de ansiedad generalizada, los ISRS sertralina, escitalopram, 
fluoxetina paroxetina de liberadón prolongada, venlafaxina de liberadón 
prolongada y duloxetina son considerados de elección para el tratamiento 
a largo plazo. No está claro el período durante el cual debe mantenerse el 
tratamiento. 

En los trastomos de pânico, debido a la eficacia demostrada y al perfil 
de efectos secundários más favorable, los ISRS constituyen el tratamiento de 
primera línea. Hay una buena respuesta tanto en la frecuencia e intensidad 
de los ataques de pânico, como de los sintomas de agorafobia y de ansiedad 
anticipadora entre ataques. Las dosis eficaces son algo superiores a las 
utilizadas para el tratamiento de la depresión. Se necesitan 2,5-20 mg/día 
de fluoxetina, 40-50 mg/día de paroxetina o 75 mg/día de venlafaxina. Una 
vez alcanzada la dosis óptima, debe mantenerse el tratamiento durante al 
menos 6 meses. 

El antidepresivo tricídico imipramina tiene una eficacia similar a la de los 
ISRS y constituye tratamiento alternativo. Aunque algunos pacientes res- 
ponden a dosis muy pequenas de imipramina (10 mg/día), lo habitual es 
que se requieran dosis en el rango de 150 mg/día. 

En los trastomos obsesivo<ompulsivos, las mejores respuestas terapêuti¬ 
cas se obtienen con los ISRS (fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, citalopram 
y paroxetina) a dosis superiores a las antidepresivas (p. ej., 60-80 mg/dia 
de fluoxetina) y clorimipramina (150-250 mg/día). No están indicados los 
antidepresivos tricíclicos que no sean la clorimipramina, la venlafaxina, ni 
los IMAO. 

Los trastomos obsesivo-compulsivos incrementan el riesgo de suicidio, 
lo que obliga a prestar especial atención a la aparición de ideación suicida, 
ansiedad, agitación, etc, durante el período inicial dei tratamiento antide¬ 
presivo, particularmente en jóvenes menores de 30 afios y en pacientes con 
depresión comórbida. Cuando el tratamiento es efectivo, debe mantenerse 
como mínimo durante 12 meses antes de valorar la suspensión gradual dei 
mismo. Hay que tener en cuenta que hay pacientes en los que los sintomas 
reaparecen transcurridos unos meses desde la retirada de tratamientos 
mantenidos incluso durante anos. Algunos de ellos no recuperan una buena 
respuesta al reinstaurar el tratamiento. 
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El tratamiento de elección para el trastorno de ansiedad social (antes fobia 
social) son los ISRS (escitalopram) a dosis elevadas. Estos han desplazado 
a los IMAO como terapia de primera línea debido a sus ventajas en lo que a 
seguridad y tolerabilidad se refiere. 

El tratamiento de alteraciones por estrés postraumático se basa funda¬ 
mentalmente en terapias psicológicas. Solo se realizará tratamiento farma¬ 
cológico con antidepresivos (paroxetina, amitriptilina) cuando no sea posible 
la psicoterapia. 


3. Fármacos con acción antiepiléptica 

La pregabalina es una nueva alternativa de tratamiento de la an¬ 
siedad generalizada que ha mostrado eficacia frente al placebo en 
diversos estúdios. Reduce la gravedad de la sintomatologia ansiosa, 
mejora las alteraciones dei sueno asociadas a la ansiedad y mejo- 
ra la percepción subjetiva de calidad de vida. La eficacia de otros 
anticonvulsivantes, como el ácido valproico. Ia carbamazepina, la 
gabapentina y la lamotrigina no siempre está suficientemente sus- 
tanciada por ensayos clínicos controlados (v. cap. 28). 

4. Otros fármacos 

Los antihistamínicos como la hidroxizina poseen acción ansiolítica contras¬ 
tada en los trastornos de ansiedad generalizada en tratamientos cortos. La 
acción ansiolítica está relacionada con su intensa acción sedante, por lo que 
no es bien tolerada. Su utilidad está limitada a los pacientes con personalidad 
proclive a la adicción, alcohólicos o pacientes que no responden a otros 
tratamientos. Están contraindicados en los trastornos de pânico. 

Los neurolépticos de segunda generación (quetiapina, risperidona 
y olanzapina) en dosis diarias bajas tienen propiedades ansiolíticas; sin 
embargo, dados sus importantes efectos secundários, incluida la discinesia 
tardia, debe restringirse su uso a los indivíduos que no responden a otra 
medicación, a los pacientes cuya ansiedad forma parte de un cuadro es¬ 
quizofrénico y a ancianos que padecen primariamente agitación. También 
son de utilidad en pacientes con trastorno de estrés postraumático con 
sintomatologia psicótica asociada. Están contraindicados en los trastornos 
de pânico. 

Los bloqueantes p-adrenérgicos son útiles para controlar las manifes- 
taciones somáticas de carácter adrenérgico (palpitaciones, sudoración, 
temblor, etc.) propias de la ansiedad. Su acción se limita a suprimir las 
manifestaciones somáticas sin interferir en los mecanismos cerebrales 
de la ansiedad; de hecho, los resultados son más evidentes para el 
médico que para el propio paciente. Cuando los signos clínicos de la 
ansiedad tienen un carácter vegetativo pronunciado, puede asociarse 
un bloqueante p a las benzodiazepinas, por ejemplo, el propranolol a 
dosis pequenas (20-40 mg/día), si bien a veces es necesario llegar a 
los 200 mg/día. 

La camomila y el ginkgo biloba han mostrado cierta eficacia ansiolítica 
que debería ser contrastada frente a placebo en ensayos clínicos. 


II. Farmacologia de los trastornos 
dei sueno 


A. Insomnio 

1. Ciclo de sueno normal en el hombre 

El sueno se caracteriza por ser un estado fácilmente reversible de 
disminución de la conciencia, la actividad motora y la capacidad 
de respuesta al medio ambiente. 

Basándose en la información aportada por el electroencefalo- 
grama (EEC), el electrooculograma (EOG) y el electromiograma 
(EMC) de los músculos antigravitacionales, es posible distinguir 


la vigília, el sueno no REM (sin movimientos oculares rápidos u 
ortodoxo) y el sueno REM o con ensuenos. 

Durante la vigilia tranquila (con los ojos cerrados), el EEC muestra un 
ritmo alfa (8-12 Hz) que predomina en la corteza occipital. El EOG registra 
movimientos oculares lentos esporádicos y el EMG presenta una actividad 
de gran amplitud. En la vigilia activa (con los ojos abiertos), el ritmo alfa es 
sustituido por el ritmo beta (14-30 Hz) que se acompafia de movimientos 
oculares amplios y de duración variable junto con una actividad EMG de 
gran amplitud. 

El suefio no REM se subdivide en cuatro etapas de profundidad credente. 
En la etapa I, el indivíduo pierde la conciencia y puede tener alucinacio- 
nes hipnagógicas. En el EEG, el ritmo alfa es sustituido por un ritmo theta 
(4-7 Hz) interrumpido por ondas espiculares hasta de 200 pV de amplitud. 
El EOG registra de forma esporádica movimientos oculares lentos y el EMG 
mantiene una amplitud que oscila entre intermedia y elevada. La etapa 2 
está definida por la presencia de husos de suefio y complejos K. El huso de 
sueno es un tren de ondas con una frecuencia de 12-14 Hz y una duración 
de 0,5-1 s. El complejo K está constituído por una onda negativa de gran 
amplitud seguida, de forma inmediata, por una onda positiva. Durante la 
etapa 2 no se observan movimientos oculares y la actividad dei EMG se 
encuentra redudda. Las etapas 3 y 4 se caracterizan por ondas lentas de gran 
amplitud (ondas delta con una frecuencia de 0,5-2 Hz y una amplitud de 
75-150 (xV). Cuando el 20-50% de una fase de registro EEG está ocupada 
por ondas delta, esta se clasifica como etapa 3. En cambio, cuando más 
dei 50% de una fase contiene ondas delta, se la considera etapa 4. Ambas 
etapas constituyen el sueno con ondas lentas. Durante él, los movimientos 
oculares están ausentes y el EMG tiene una amplitud muy pequena. 

En el sueno REM, el EEG muestra un trazado de bajo voltaje que se ase- 
meja al observado durante la etapa 1. Periódicamente aparecen ondas «en 
diente de sierra» asociadas a movimientos oculares rápidos y en oposición 
de fase. El tono muscular está abolido, aunque periódicamente se registran 
pequenas contracciones de los músculos faciales y de los miembros. 

Cuando una persona comienza a dormir, su suefio transcurre sucesi- 
vamente por las etapas 1, 2 y 3 hasta alcanzar la etapa 4. Esta etapa se 
mantiene durante 30-50 min, retornando luego el sueno a las etapas 3 y 2. 
A los 80-90 min de haber comenzado el suefio no REM, aparece el primer 
período REM. La alternancia entre el suefio no REM y el suefio REM se repite 
cuatro o cinco veces durante la noche, teniendo cada uno de esos ciclos una 
duración de alrededor de 90 min. Un adulto joven permanece el 4-5% de 
la noche (8 h) en la etapa 1, el 46-50% en la etapa 2, el 6-8% en la etapa 
3, el 10-16% en la etapa 4 y el 20-28% en el suefio REM. 

2. Formas de insomnio 

El término insomnio posee diferentes significados dependiendo 
dei contexto y de la perspectiva. Así: a) constituye un sintoma 
en la depresión mayor o el trastorno de ansiedad generalizada; 
b) tiene carácter de enfermedad en el insomnio primário en el que 
no existe una afección médica o neuropsiquiátrica que pueda ex¬ 
plicar el trastorno dei sueno; c) es una queja en personas que tienen 
una percepción inadecuada de la duración de su sueno, y d) es la 
secuela de otra enfermedad, como el insomnio postraumático que 
se presenta después de un traumatismo craneoencefálico. 

El insomnio, a los fines de su diagnóstico y tratamiento, se caracteri¬ 
za por la existenda de trastornos nocturnos que induyen una latencia 
prolongada para d comienzo dei sueno (>30 min), una disminudón 
desu duradón (<5-6 h), numerosos despertares nocturnos (>3 des¬ 
pertares), y eventualmente un despertar temprano en la madrugada 
con dificultad para condliarel suefio. Esto se refleja durante el dia por 
fatiga, somnolenda, irritabilidad y dificultad para la concentradón 
y el desempeno psicomotor. La disminudón en el estado de alerta 
o de vigilia puede ser causa de accidentes en el hogar o en el lugar 
de trabajo, disminudón de la eficacia laborai, y constituir una carga 
finandera para la sodedad. 

Los trastornos dei sueno se caracterizan globalmente por la 
dificultad para el inicio y el mantenimiento dei sueno, e induyen: 
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Figura 27-7 Estructura química de los principales hipnóticos. 


a) las disomnias, dentro de las cuales se incluyen los trastornos 
intrínsecos dei sueno (insomnio psicofisiológico e insomnio 
idiopático), los trastornos extrínsecos dei sueno (por higiene 
inadecuada dei sueno, dependencia dei alcohol etílico, los psi- 
coestimulantes y los alucinógenos) y las alteraciones dei sueno 
relacionadas con el ritmo circadiano (viaje a través de vários husos 
horários o jet lag, síndrome de fase atrasada o de fase adelanta- 
da dei sueno, o cambio frecuente en el turno de trabajo); b) las 
parasomnias (sonambulismo, somniloquia y terrores nocturnos); 
c) los trastornos dei sueno asociados a afecciones psiquiátricas (esquizo¬ 
frenia, depresión mayor, distimia depresiva, ansiedad crónica 
generalizada, trastorno de pânico, trastomo obsesivo-compulsivo 
y síndrome de estrés postraumático), y d) los trastornos dei sueno 
vinculados a afecciones neurológicas (enfermedades cerebrales de¬ 
generativas, demencias, epilepsia de aparición durante el sueno 
y cefalea nocturna). 

Teniendo en cuenta sus causas, puede distinguirse entre insomnio 
primário e insomnio secundário. El insomnio primário se caracteriza 
por la dificultad para iniciar o mantener el sueno o por la existência 
de un sueno no reparador, que persiste durante por lo menos 1 mes 
y provoca un deterioro en las áreas familiar, social y ocupacional. 
Cuando el insomnio es provocado por otro trastomo dei sueno, 
por una afección médica o neuropsiquiátrica, por un fármaco de 
uso clínico o por una droga de adicción, este se considera un in¬ 
somnio secundário. El insomnio primário se ve precipitado por un 
acontecimiento estresante (enfermedad, duelo, revés económico, 
etc.), que lleva al desarrollo de asociaciones que impiden que el 
paciente comience a dormir o mantenga un sueno adecuado. El 15% 
de los pacientes que consultan por una alteración de su sueno tiene 
insomnio primário, mientras que el 45% presenta un insomnio 
vinculado con una afección psiquiátrica (trastomo de ansiedad o 
depresión mayor). 


3. Fármacos hipnóticos en la terapia dei insomnio 

El hipnótico ideal es un fármaco que acorta la latencia dei sueno 
de forma rápida y predecible, mantiene el sueno por un período de 
7 a 8 h, evita los despertares frecuentes, preserva la arquitectura dei 
sueno (mantiene todas las etapas dei sueno no REM y REM en sus 
porcentajes correctos). No genera efectos adversos inmediatos (horas 
de la manana) o tardios (semanas o meses después de haber iniciado 
el tratamiento), no produce abuso, tolerância ni dependencia física 
tras administración prolongada. 

El análisis de la clasificación de los trastornos dei sueno permite 
sehalar que un fármaco hipnótico no está indicado en todas las 
formas de insomnio. Así, se ha observado una importante mejoría 
dei insomnio vinculado al síndrome depresivo mayor, el síndrome 
esquizofrénico o la ansiedad crónica generalizada cuando el paciente 
recibe la medicación específica (antidepresiva, antipsicótica y ansio- 
lítica) para ese tipo de afección psiquiátrica. Además, existen algunas 
formas de insomnio en Ias que los hipnóticos están contraindicados. 
En las situaciones clínicas en las que esté indicado administrar 
un hipnótico, el tratamiento se complementará con una buena 
«higiene» o «educación» dei sueno y con terapias conductuales. 

4. Hipnóticos derivados de la benzodiazepina, 
la ciclopirroiona y la imidazopiridina 

Atendiendo a su estructura química, los hipnóticos actualmente utili¬ 
zados se dividen en: a) benzodiazepinas: brotizolam, loprazolam, 
lorazepam, lormetazepam, triazolam, midazolam, temazepam (no 
comercializado en Espana), flunitrazepam, flurazepam, quazepam; 
b) ciclopirrolonas: zopiclona y su isómero S la eszopiclona (no 
comercializado en Espana); c) imidazopiridinas: zolpidem, y d) pira- 
zolopirimidinas: zaleplón (no comercializado en Espana) (fig. 27-7). 
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Tabla 27-2 Características de los principales hipnóticos 


Oosis 

Dosis en 


Duración 

Meta- 





habitual 

el anciano 

Inicio de 

de acción 

bolitos 

Semivida 


Efecto de 

Fármaco 

(mg) 

(mg) 

acción (h) 

(h) 

activos 

(H) 

Metabolismo 

la comida 

Benzodiazepinas 








Brotizolam 

0,25 

0,125-0,25 

1-2 

6-10 

No 

5 

Glucuronidación 

No 

Flurazepam 

15-30 

Evitar 

1-2 

10-20 

SI 

75(40-150) 

CYP2D6/3A4 

No 

Loprazolam 

1-2 

0,5-1 

0,5 

7-8 

SI 

8 

CYP2D6/3A4 

SI 

Lormetaze- 

pam 

0,5-1,5 

0,5 

0,5 

7-8 

No 

7,6 

Glucuronidación 

No 

Midazolam 

15 

7,5 

0,5-1 

4-7 

No 

1,5-2,5 

CYP2D6/3A4 

No 

Quazepam 

7,5-15 

Evitar 

1-2 

10-20 

SI 

40 (25-79) 

CYP2D6/3A4 

No 

Temazepam 

15-30 

7,5-15 

1-2 

6-10 

No 

8,8 (3,5- 
18,4) 

Glucuronidación 

No 

Triazolam 

0,125-0,25 

0,125 

0,25-0,5 

2-5 

No 

2,5 (1,5-5,5) 

CYP3A4 

No 

No benzodiazepinas 















Eszopiclona 

2-3 

1-2 

0,5-1 

5-8 

No 

6 (5-7) 

CYP3A4/2E1 

SI 

Zaleplón 

5-10 

5 

0,25-0,5 

2-4 

No 

1 (0,9-1,1) 

Aldehído 

oxidasa 

SI 

Zolpidem 

5-10 

5 

0,25-0,5 

3-8 

No 

2,5 (1,4-4,5) 

CYP3A4 

SI 

Zolpidem CR 

6,25-12,5 

6,25 

0,25-0,5 

3-8 

No 

2,8(1,6-4,1) 

CYP3A4 

SI 

Zopiclona 

7,5 

3,75 

0,5-1 

5-8 

SI 

3,5-6 

CYP3A4/2E1 

SI 

Agonista melatonina 

Ramelteón 

8 

8 

0,25-0,5 

6-8 

SI 

2 (1-2,6) 

CYP1A2 

No 


4.1. Características farmacocinéticas 
y sus consecuencias terapêuticas 

Los hipnóticos con t t/2 de eliminación breve o intermedia se elimi- 
nan más rápidamente dei organismo (tabla 27-2). F.n la práctica clí¬ 
nica, el término t de eliminación se confunde a veces con duración 
de acción. El comienzo y la duración de acción de un hipnótico se 
vinculan con su absorción, su paso al SNC y su unión al receptor 
BZD. Cuando se administra una dosis única de un hipnótico con 
t 1/2 de eliminación breve, los principales determinantes de su co¬ 
mienzo de acción son su grado de absorción y su liposolubilidad. 
Un derivado con t, de eliminación prolongada, como es el caso dei 
flurazepam, tiene también un comienzo de acción rápido, ya que se 
absorbe rápidamente y cruza sin dificultad la BHE. La duración dei 
efecto terapêutico dei flurazepam es semejante a la de un derivado 
con t l/2 de eliminación intermedia (p. ej„ temazepam), ya que el 
fármaco se redistribuye en gran parte fuera dei SNC. 

La t 1/2 de eliminación de los hipnóticos, en especial de quienes la 
tienen intermedia o prolongada, adquiere relevância clínica cuando 
se administran en forma frecuente y en intervalos regulares durante 
un período de semanas o meses. En estas circunstancias, las concen- 
traciones plasmáticas dei fármaco aumentan de forma progresiva. 


llegando a un nivel estacionário en unas cinco semividas. Una vez 
logrado este nivel, y en caso de suspender la administración dei 
hipnótico, serán necesarias cinco semividas para que se elimine el 
90% dei fármaco acumulado en el organismo. Por ello, un hipnótico 
con una t 1/2 de eliminación prolongada requerirá un tiempo mayor 
para alcanzar el nivel estacionário y para eliminarse dei organismo. 
Esta característica explica la mayor incidência de efectos colaterales 
cuando se administran hipnóticos con t I/2 de eliminación prolon¬ 
gada, en comparación con los que se eliminan rápidamente. 

En los andanos se observan alteradones de la farmacodnética de 
los hipnóticos derivados de la benzodiazepina, la ddopirrolona y la 
imidazopiridina, lo cual en parte está vinculado a una disminución 
de la eficiência funcional dei sistema microsomal hepático, res- 
ponsable de la degradadón de esos fármacos. 

4.2. Efecto de los hipnóticos sobre las etapas 
dei sueno 

Los hipnóticos benzodiazepínicos, junto con la zopiclona y el 
zolpidem, provocan, tras su administradón por vía oral, una dis¬ 
minución de la latencia para el comienzo dei sueno no REM, dei 
tiempo de vigilia después dei comienzo dei sueno, dei tiempo total 
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de vigilia y dei número de despertares (tabla 27-3). La disminu- 
dón de la vigilia se corresponde con un aumento dei tiempo total de 
sueno y de la eficiência dei sueno. El zaleplón disminuye la latencia 
para el comienzo dei sueno pero no alarga su duración. 

Los derivados benzodiazepínicos provocan una disminución de la etapa 1 y 
una abolidón de las etapas 3 y 4 (sueno con ondas lentas), mientras que 
la etapa 2 dei sueflo no REM aumenta de forma significativa. La zopiclona 
y el zolpidem incrementan también la duración de la etapa 2; el sueno 
con ondas lentas que, como se ha mencionado, se encuentra disminuido 
en los pacientes con insomnio, no sufre posteriores descensos durante la 
administración de zopiclona o zolpidem de acuerdo con el análisis visual. Sin 
embargo, el análisis espectral dei EEG de pacientes con un insomnio primário 
crónico que estaban siendo medicados con zolpidem, permitió observar un 
incremento de la actividad delta (correspondiente a las ondas lentas) durante 
la primera parte de la noche. El sueflo REM sufre pocas modificaciones 
tras la administración de dosis terapêuticas de los diferentes hipnóticos. En 
cambio, la latencia para la aparición dei primer período REM aumenta de 
forma significativa durante la administración de derivados benzodiazepínicos. 
Por otro lado, el zaleplón no modifica la duración de las etapas dei sueno 
(v. tabla 27-3). 

Puede concluirse que los derivados benzodiazepínicos provocan 
un sueno que difiere dei fisiológico por la ausência de las etapas 3 
y 4. En cambio, la zopiclona, el zolpidem y el zaleplón tienden a 
respetar en un mayor grado la arquitectura normal dei sueno. 

4.3. Consideraciones clinicoterapéuticas 

a) En el insomnio transitório puede ser necesaria la administración 
de un hipnótico con t 1/2 de eliminación breve. Están indicados el 


midazolam (7,5 mg), el triazolam (0,125 mg), el brotizolam (0,25 mg), 
el zolpidem (5 mg) o la zopiclona (3,75 mg) durante un período no 
superior a 3 dias. 

b) En el insomnio de corta duración es particularmente importante una 
buena «higiene» dei suefio (incrementar la actividad física durante las 
horas de la tarde, evitar las situaciones mentalmente estimulantes, regu¬ 
larizar el horário de ir a la cama, evitar las siestas, restringir el consumo 
de café, té, bebidas de «cola» y alcohol, así como comidas copiosas, 
y levantarse por la mafíana siempre a la misma hora), a la que podrá 
asociarse un hipnótico con una t l/2 de eliminación breve. El tratamiento 
no se prolongará más allá de 3 semanas. 

c) En pacientes con un insomnio de larga duración o crónico es necesaria 
una evaluación exhaustiva desde el punto de vista médico-psiquiátrico. 
Cuando se diagnostica una afección psiquiátrica, la administración de 
fármacos específicos (antidepresivos, antipsicóticos o ansiolíticos) re¬ 
sultará en una mejoría dei cuadro clínico, induyendo el insomnio. Si es 
necesario, podrá asociarse un hipnótico con semivida de eliminación 
breve. La situación es similar cuando existe una afección neurológica 
(enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson, epilepsia) o 
médica (cardiovascular, respiratória, gastrointestinal, endocrina, neoplá- 
sica, reumática o de transmisión sexual). Igualmente, se deberá tener 
presente que numerosos fármacos (metilxantinas, antidepresivos, 
antiepilépticos, antihipertensores, corticoides, tiroxina, etc.) también 
pueden interferir con el suefio. Cuando el insomnio crónico no está 
vinculado a una afección psiquiátrica, como es el caso dei insomnio 
primário, se realizará un tratamiento que incluirá medidas capaces de 
mejorar la «higiene» dei suefio y terapias psicológico-conductuales 
(relajación muscular progresiva, biorretroalimentación y electrosuefio). 
Se utilizará también un hipnótico con una t lfl de eliminación breve por 
un período no mayor a 3-4 meses. Los pacientes que no respondan 
al tratamiento deberán ser evaluados en una clínica especializada en 
el diagnóstico y tratamiento de los trastornos dei suefio. 


Tabla 27-3 Efectos de fármacos hipnóticos sobre los parâmetros dei sueno en pacientes con insomnio crónico 


Variable 

Benzodiazepinas 

Zopiclona 

Zolpidem 

Zaleplón 

Inducción dei sueno 

Latencia para el comienzo de la etapa 2 

Disminución 

Disminución 

Disminución 

Disminución 

Mantenimiento dei sueno 

Número de despertares 

Disminución 

Disminución 

Disminución 

Sin câmbios 

Tiempo de vigilia posterior al comienzo dei sueno 

Disminución 

Disminución 

Disminución 

Sin câmbios 

Tiempo total de sueno 

Aumento 

Aumento 

Aumento 

Sin câmbios 

Eficiência dei sueno 

Aumento 

Aumento 

Aumento 

Sin câmbios 

Estructura dei sueno 

Etapa 2 

Aumento 

Aumento 

Aumento 

Sin câmbios 

Suefio con ondas lentas (etapas 3 + 4) 

Disminución 

Sin câmbios 

Sin câmbios 

Sin câmbios 

Sueno REM 

Disminución 

Disminución 

Sin câmbios 

Sin câmbios 

Administración prolongada 

Tolerância 

Presente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Supresión brusca dei tratamiento 

Rebote dei insomnio 

Presente 

Presente 

Ausente 

Ausente 

Sindrome de abstinência (dependencia) 

Presente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 
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4 . 4 . Situaciones en que los hipnóticos están 
contraindicados o deben administrarse 
con precaución 

Los hipnóticos están contraindicados en pacientes: a) cuyo tras- 
torno dei sueno está vinculado a la existência de apneas dei sueno 
de tipo central, obstructivo o mixto, porque los hipnóticos y, en 
general, los derivados benzodiazepínicos, aumentan la frecuencia 
de aparición y la duración de los episodios de apnea durante el 
sueno; b) alcohólicos crónicos, dado que el alcohol etílico potên¬ 
cia el efecto de los hipnóticos y reduce su margen de seguridad; 
el diazepam, en cambio, está indicado para el tratamiento dei 
síndrome de abstinência dei alcohólico crónico, y c) la mujer 
embarazada, en especial durante el primer trimestre, por el riesgo 
de una embriopatía. 

Los hipnóticos deben administrarse con precaución en: a) pacien¬ 
tes de edad avanzada, dado que metabolizan y excretan más lenta¬ 
mente los hipnóticos, lo que lleva a un aumento de la incidência de 
efectos colaterales incluyendo trastornos en las esferas cognitiva y 
motora, ataxia y alteraciones de la memória reciente; en el paciente 
de edad avanzada debe reducirse la dosis dei hipnótico a la mitad 
o una tercera parte de Ia dosis que se indica a un adulto joven; se 
tendrá la misma precaución de reducir la dosis en pacientes con 
disfunción hepática o renal; b) pacientes que roncan intensamen¬ 
te o que presentan afecciones respiratórias (asma o enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica), porque en ellos es más frecuente 
la apnea nocturna; c) pacientes con antecedentes de depresión o 
con tendencia a la autoadministración de psicofármacos, debido 
al riesgo de una intoxicación grave o a un intento de suicídio, y 
d) conductores de automóviles, pilotos, controladores dei tráfico aéreo 
o ferroviário y operadores de máquinas potencialmente peligrosas, 
debido a la somnolencia diurna y a la disminución de capaddad 
de concentradón que pueden provocar los hipnóticos. 

4 . 5 . Aspectos negativos de los hipnóticos vinculados 
a su administración prolongada 

a) Tolerância al hipnótico. La tolerância al efecto hipnótico de los 
benzodiazepínicos aparece después de 1 -2 meses de haber 
iniciado el tratamiento. La zopiclona, el zolpidem y el 
zaleplón no producen toleranda (v. tabla 27-3). 

b) Rebote dei insomnio. La supresión brusca de la administración 
de benzodiazepinas puede originar la aparición de un rebote 
dei insomnio. El rebote es frecuente, inmediato y de gran 
intensidad cuando se interrumpen bmscamente los derivados 
con semivida de eliminación breve (midazolam y triazolam). 
En el caso dei zolpidem, la retirada brusca no provoca 
rebote sino una reaparidón gradual de los sintomas por 

los cuales consulto el paciente; estos son de igual gravedad 
y no retroceden en el tiempo, excepto que se reinstaure 
Ia medicación. Tampoco se ha descrito el desarrollo de 
farmacodependenda durante la administración prolongada 
de zolpidem (v. tabla 27-3). El rebote dei insomnio descrito 
para los hipnóticos benzodiazepínicos se caracteriza por 
la reaparidón brusca y temporal de los sintomas por los 
cuales consultó el paciente, de forma exacerbada: incremento 
de la latenda para el comienzo dei sueno, dei tiempo 
total de vigilia y dei tiempo de vigilia después dei comienzo 
dei sueno; disminuyen el tiempo total de sueno y la 
eficiência dei sueno (relación entre el tiempo que el paciente 
permanece en Ia cama y el tiempo en que duerme); además, 
y debido a los frecuentes despertares, el sueno está muy 
fragmentado. En el caso dei triazolam, junto con el rebote 
dei insomnio se ha apreciado un rebote de la ansiedad. 


c) Síndrome de abstinência. Puede sobrevenir al retirar 

bruscamente un hipnótico benzodiazepínico que se ha estado 
administrando de forma diaria durante semanas, meses 
o anos (v. sección I de este capítulo y cap. 33). 

4.6. Empleo de los hipnóticos en el anciano 

Se debe llamar la atención especialmente sobre el uso de hipnóticos 
por parte de pacientes ancianos con insomnio. En ellos es frecuente 
observar una disminución dei metabolismo hepático y de la ex- 
creción renal de esos fármacos. Además, los ancianos a menudo 
tienen diversas afecciones y toman numerosos medicamentos. Ello 
lleva a que se incremente el número de interacciones farmacológi¬ 
cas potencialmente peligrosas y de efectos adversos incluyendo la 
sedación y la hipotonía muscular con el riesgo de caídas y fracturas. 
Por ello, al paciente geriátrico se le prescribirá la mitad o una tercera 
parte de la dosis dei hipnótico que se utilice en el adulto. Además, 
el incremento de la dosis se hará lentamente y utilizando la mínima 
cantidad posible. 

5. Otros hipnóticos 

5 . 1. Fármacos antidepresivos 

Su utilización en el tratamiento dei insomnio ha aumentado nota- 
blemente. Los más utilizados son amitriptilina, doxepina y trazodo- 
na (v. cap. 32). Al margen de la actividad antidepresiva, los fármacos 
indicados tienen acción sedante directa que se explica por su acción 
antagonista de receptores 5-HT 2 , H, y o,. 

La indicadón es muy clara cuando la causa dei insomnio es la de¬ 
presión y suele mejorar al aplicar el antidepresivo correspondiente. 
No obstante, sus efectos globales sobre el sueno pueden servariados, 
como se indica en la tabla 27-4, destacando la reducción de sueno 
REM en el caso de los tricíclicos. Algunos antidepresivos pueden 
exacerbar los problemas dei insomnio, especialmente los inhibi- 
dores selectivos, el bupropión y los que más inhiben la recaptación 
de noradrenalina. En ocasiones, la mejoría general puede depender 
más dei sentimiento de bienestar y dei humor experimentados 
durante el día. En el caso de los tricíclicos se ha de recordar su 
marcada acción anticolinérgica y aumento de peso. La mirtazapina 
no altera el sueno REM. La trazodona aumenta el sueno lento y no 
reduce el sueno REM, pero solo se recomienda si hay depresión. 

Los antidepresivos se consideran los fármacos de elección para 
el tratamiento de los episodios de cataplexia que con frecuencia 
acompanan a la narcolepsia (v. más adelante) (v. tabla 27-4). 


Tabla 27-4 Efectos de los antidepresivos sobre el sueno 

Fármaco 

Continuidad 
dei sueno 

Sueno 

ondas 

lentas 

Sueno 

REM 

Antidepresivos 

tricíclicos 

iaP 

-> a T 

4» a XXX 

Inhibidores selectivos 
de la recaptación de 
serotonina 

— > 3 •1' 

—> 3 X 

X a XX 

Trazodona, 

nefazodona 

t 

-»a T 

-»a í 

T: aumento; i: disminución; 
■Según el tipo de triclclico 

->: sin câmbios 
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5.2. Clometiazol 

Tiene acciones sedantes, hipnóticas y anticonvulsivantes. Se utiliza princi¬ 
palmente en el tratamiento dei delirium tremens y de los sintomas de abs¬ 
tinência alcohólica, así como en estados de agitación y confusión dei anciano, 
en fases de mania y en cuadros convulsivos (edampsia). Tiene una semivida 
corta, pero se prolonga en el cirrótico. Puede producir farmacodependencia, 
incluida la dependencia fisiológica, por lo que no debe utilizarse durante 
períodos prolongados. La dosis como hipnótico en el anciano es de 500 mg 
por la noche, que puede aumentarse hasta 750 mg. En el delirium tremens, 
la dosis es de 6 g/dia en cuatro tomas los dos primeros dias, 5 g/dia los 
tres siguientes y 2 g los cuatro últimos. La acción depresora es potenciada 
por otros depresores centrales. 

5.3. Hidrato de cloral 

El hidrato de cloral se convierte en el higado, mediante una alcohol- 
deshidrogenasa, en tricloroetileno, que tiene propiedades hipnóticas. 
Poseen acción hipnótica y anticonvulsivante en convulsiones de diversa 
etiologia, por mecanismos similares a los de los barbitúricos. Pero la 
relación entre dosis anticonvulsivante e hipnótica es menor que la de 
los hipnóticos. No tienen acción analgésica. La transformación de hidrato 
de cloral en tricloroetileno es muy rápida, sometiéndose al fenómeno de 
primer paso. La semivida dei tricloroetileno es de unas 8 h. Por via oral 
produce frecuentes moléstias gástricas. A veces pueden aparecer pesadi- 
ilas y son frecuentes los signos de depresión dei SNC al dia siguiente. La 
intoxicación aguda es similar a la de los barbitúricos. Provoca reacciones 
alérgicas con cierta frecuencia. 

La dosificación dei hidrato de cloral es de 1-2 g por via oral; si se toma 
en solución, hay que utilizar leche o agua, nunca alcohol. En nifios, la dosis 
es de 50 mg/kg, con un máximo de 1 g. Puede desplazar inicialmente a la 
warfarina y otros anticoagulantes orales de su unión a proteínas, incremen¬ 
tando su actividad. En dias posteriores, provoca la transformación enzimática. 

5.4. Antihistaminicos 

La acción sedante de los antihistaminicos de primera generación (v. cap. 20), 
como prometazina, difenhidramina y doxilamina, es utilizada frecuen- 
temente para uso hipnótico; el antidepresivo doxepina, también utilizado 
como hipnótico, posee también intensa actividad anti-H,. La difenhidramina 
se administra a la dosis de 50 mg en adultos; la prometazina a la dosis de 
25 mg en adultos y 15-25 mg en nifios mayores de 2 afios; la doxilamina a 
la dosis de 12,5-25 mg. Pueden quedar restos de sedación al dia siguiente. 
Se produce tolerância tras 1 o 2 semanas de empleo y todos ellos pueden 
interactuar con otros fármacos con acción sedante. 

6. Melatonina 

La melatonina es una hormona sintetizada y liberada por la glândula 
pineal. Se sintetiza a partir dei triptófano y la serotonina (v. fig. 20-1 ), 
y la N-acetil transferasa (NAT) es la enzima que regula la velocidad 
de síntesis. Tanto la síntesis como la liberadón presentan un ritmo 
drcadiano: son estimuladas por la oscuridad e inhibidas por la luz. 
Durante el día, las células fotorreceptoras de la retina se encuentran 
hiperpolarizadas y en reposo, mientras que con la oscuridad se activan 
y estimulan la vía retino-hipotálamo-espino-pineal; el resultado final 
es la liberadón de noradrenalina por parte de las terminadones sim¬ 
páticas que inervan la glândula pineal. La noradrenalina activa <x, y p- 
adrenoceptores de los pinealodtos, cuya acción concertada se traduce 
en un aumento de AMPc y activación de la síntesis de la enzima NAT. 

En la especie humana, el máximo de concentración de melatonina se alcanza 
entre 2 y 4 de la mafiana. Los recién nacidos segregan muy poca melatonina; 
el ritmo se vuelve drcadiano a partir de los 3 meses y se alcanzan los picos 
nocturnos máximos entre 1 y 3 afios. En los adultos, las concentraciones 
diurnas y nocturnas oscilan entre 10 y 60 pg/ml, respectivamente. Debe te- 
nerse en cuenta que el origen drcadiano dei ritmo es endógeno, por sefiales 
que se originan en el núcleo supraquiasmático dei hipotálamo; por lo tanto, 
los câmbios de luz no originan el ritmo, pero lo modifican. 


La melatonina actúa sobre dos tipos de receptores. El MT, es de alta 
afinidad (picomolar), está asociado a proteínas G y su activación inhibe la 
adenilil ciclasa; parece implicado en la regulación de la fundón retiniana y 
de los ritmos circadianos de diversas funciones, incluida la dei suefio, y en la 
reproducción. El MT, es de menor afinidad (nanomolar) y está asociado a 
la hidrólisis de fosfoinosítidos. Del MT, se han clonado dos subtipos, el MT Ui 
y el MT, b ; el primero se expresa en la pars tuberalis de la hipófisis y en el 
núcleo supraquiasmático, mientras que el segundo lo hace en la retina y, en 
menor grado, en el cerebro. Además, la melatonina actúa a nivel intracelular 
mediante asociación con la calmodulina y de este modo puede interactuar 
con las enzimas diana adenilil ciclasa y fosfodiesterasa. Existen también 
receptores en tejidos periféricos: intestino, ovários, vasos sanguíneos, etc 

En relación con el sueno, es evidente que el ritmo drcadiano de 
liberadón de melatonina en la pineal está sincronizado con Ias 
horas de sueno y que, cuando hay câmbios de fase (por los vuelos 
intercontinentales o el trabajo), aparecen trastomos dei sueno. La 
melatonina ha mostrado eficada en los trastomos dei sueno vincula¬ 
dos a una alteración dei ritmo drcadiano, induyendo el viaje a través 
de vários husos horários (jet lag), el cambio frecuente en los tumos de 
trabajo (shift work) y el trastorno de retardo de fase (imposibilidad 
de conciliar el sueno antes de la madrugada, pero sin que la duradón 
dei tiempo total de sueno se encuentre disminuida). También resulta 
eficaz en los üastomos dei sueno de las personas ciegas, donde su 
liberadón sigue un curso libre y puede predominar durante las horas 
dei día. En todas estas situaciones, administrada por vía oral a dosis 
de 2 a 3 mg 1 h antes de acostarse, resincroniza el sueno. 

La melatonina se ha administrado a dosis de 0,3 a 5 mg a pacientes adultos y 
ancianos con un insomnio primário crónico de carácter leve o moderado. Los 
pacientes recibieron la neurohormona 15,30 o 120 min antes de acostarse, y 
fueron evaluados utilizando registros polisomnográficos, actigraffa de mufieca 
o cuestionarios de autoevaluación. Independientemente dei método utilizado 
para monitorizar los efectos de la melatonina, esta redujo en la mayoría de los 
casos la latencia para el comienzo dei suefio y/o incrementó la duradón dei 
suefio y su eficacia. La melatonina fue más eficaz en los pacientes ancianos, 
aunque la mejorfa dei suefio no siempre estuvo correladonada con niveles en¬ 
dógenos descendidos de la misma, antes dei comienzo de su administradón. 

La biodisponibilidad oral es buena; a las dosis que se recomien- 
dan en el momento actual (1-5 mg) producen en 1 h concentracio¬ 
nes plasmáticas que son de 10 a 100 veces mayores que las dei pico 
máximo nocturno, para descender a los valores normales en 4-8 h. 
Dosis bajas (0,1-0,3 mg) administradas durante el día producen 
niveles que están dentro dei intervalo normal nocturno. Se meta- 
boliza con rapidez en el higado por hidroxiladón y conjugación 
con ácido glucurónico o sulfurico. 

La melatonina puede producir otros efectos: hipotermia, reduc- 
ción de LU y aumento de prolactina. Los (3-bloqueantes, los antiin- 
flamatorios no esteroideos y las benzodiazepinas suprimen su 
liberadón endógena; no así la zopiclona ni el zolpidem. 

El ramelteón es un agonista sintético de la melatonina, potente 
y selectivo para receptores MT,/MT 2 . A la dosis de 4 a 16 mg redu- 
ce la latencia dei sueno y mantiene el tiempo total de sueno. No 
parece producir efectos sedantes, tolerância, rebote, ni alteraciones 
psicomotoras al día siguiente. Es metabolizado por CYP1A2 
(v. tabla 27-2). No está comercializado en Espana. 

B. Otras alteraciones dei sueno 

1. Hipersomnolencia y narcolepsia 

Se distinguen tres tipos de hipersomnolencia: a) la narcolepsia 
producida por el déficit de hipocretina (orxina), trastorno asodado 
a la presenda dei alelo 111A DQB1 *0602; b) el síndrome de Kleine- 
Levin; y c) el síndrome de hipersomnolencia sin anomalias de 
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hipocretina (generalmente sin cataplexia), que es el más frecuente. 
La narcolepsia se caracteriza por la importante sensación de sueno 
que se experimenta durante el día, a pesar de haber dormido profun¬ 
damente durante la noche, y por la presencia de episodios diurnos 
de sueno irrefrenable que alteran la actividad ordinaria, a veces de 
modo grave. Con mucha frecuencia, los pacientes presentan crisis 
de cataplexia que consisten en episodios breves de debilidad mus¬ 
cular al reírse, al enfadarse y, en general, ante estímulos afectivos. 
Muestran una latencia muy breve para entrar en sueno, una latencia 
menor de la habitual para iniciar episodios de sueno REM, y un 
aumento en el número de estos episodios a lo largo de la noche. 

Se considera que en la patogenia de la narcolepsia existe una intensa reduc- 
ción dei número de neuronas que producen el neuropéptido hipocretina 
(orexina) en el hipotálamo perifornical y lateral, las cuales proyectan al 
telencéfalo basal, sistema límbico y los núcleos aminérgicos (noradrenalina, 
serotonina, histamina) dei tronco cerebral que coordinan la altemancia de 
los estados de vigilia y de suefio. 

2. Farmacologia de la narcolepsia 

Los fármacos utilizados en el tratamiento de la narcolepsia se 
clasifican dei siguiente modo: a) estimulantes anfetamínicos: 
d-anfetamina, metanfetamina, metilfenidato, pemolina, 
mazindol; b) estimulantes no anfetamínicos: modafinilo, y 
c) controladores de la cataplexia: antidepresivos, oxibato sódico. 

2.1. Estimulantes anfetamínicos 

Entre los fármacos anfetamínicos, en Espana solo está autorizado 
y comercializado el metilfenidato, que también se emplea en el 
síndrome de hiperactividad con perdida de atención (v. cap. 34). 

En conjunto, todas ellas liberan catecolaminas, en especial la 
dopamina y la noradrenalina, inhiben su recaptación e inhiben 
la MAO (a dosis altas), pero probablemente el factor más im¬ 
portante sea que facilitan Ia transmisión dopaminérgica. Afectan 
débilmente a la cataplexia. Las más activas son la anfetamina y 
su derivado la metanfetamina que penetra más rápidamente en el 
cerebro; el metilfenidato es algo menos activo. Todas ellas tienen 
potencial adictógeno (v. cap. 33), si bien disminuye cuando se 
emplean formulaciones de liberación retardada. 

El metilfenidato se absorbe bien por vía oral pero su biodis- 
ponibilidad es dei 30% debido al fenómeno primer-paso. El t lníx es 
de 1 -2 h que aumenta a 6-8 h en las formas de liberación prolon¬ 
gada. Se metaboliza casi por completo en el hígado en productos 


inactivos. Su t l/2 de eliminación es de 2 h (3,5 h en las formas de 
liberación prolongada). La d-anfetamina se elimina en un 33% por 
la orina en forma activa, y la excredón es dependiente de pH, de 
modo que se elimina más en forma ácida. 

Se ha de iniciar Ia dosificación lentamente y ajustada a las nece- 
sidades, con dosis muy personalizadas (tabla 27-5). Las dosis altas 
de preparaciones de liberación retardada sirven para mantenerse 
despierto todo el día. 

Pueden producir cefalea, irritabilidad, nerviosismo, temblores, 
anorexia, palpitaciones, sudoradón, así como moléstias gastrointes- 
tinales. Rs infrecuente la tolerância. Pueden producir dependencia 
(v. cap. 33) y neurotoxicidad. 

2.2. Estimulantes no anfetamínicos 

El modafinilo no tiene estructura anfetamínica, por lo que carece 
de sus efectos secundários. Mejora la somnolencia durante el día 
sin afectar al sueno durante la noche. No modifica la cataplexia ni 
los sintomas REM anómalos. 

En su acdón se asoda la estimulación o^-adrenérgica y la inter- 
acdón 5-HT/GABA, pero se ha demostrado que también inhibe 
con baja potência la recaptación de dopamina. Puede estimular la 
actividad de neuronas hipotalámicas que liberan orexina. 

Se absorbe lentamente y los alimentos retrasan su absorción. La 
l lu de eliminación es de 9-14 h y se metaboliza casi en su totalidad. 
No provoca rebote de la hipersomnia (a diferencia de las anfetami- 
nas) ni presenta sintomas simpaticomiméticos ni neurotóxicos, ni 
de tolerância o abuso. Los padentes se sienten menos irritables y 
agitados que con el consumo de anfetaminas. Su acdón terapêutica 
plena tarda 1-2 meses en aparecer. Sus reacciones adversas suelen 
ser transitórias: puede produdr taquicardia, moléstias gastrointes- 
tinales y neurológicas (cefalea, nerviosismo, insomnio, excitadón 
motora y euforia) (v. tabla 27-5). Ocasional mente han apareddo 
reacdones psiquiátricas y, en ninos, reacciones alérgicas induido 
el síndrome de Stevens-Johnson; por ello, la Agencia Europea de 
Medicamentos advierte de que su uso se restrinja exclusivamente 
al tratamiento de narcolepsia. 

2.3. Controlantes de la cataplexia 

Los fármacos que se utilizan en la actualidad son los antidepresivos 
y el oxibato sódico. 

Se utilizan los antidepresivos tricíclicos, especialmente imipramina, pro- 
triptilina y clomipramina, y los inhibidores selectivos de la recaptación de 


Tabla 27-5 Fármacos utilizados en el tratamiento de la narcolepsia 

Fármaco 

Dosis diaria 
habitual (mg) 9 

Semivida (h) 

Observaciones 

d-anfetamina 

5-60(15-100) 

10-12 

Irritabilidad, câmbios de humor, orina, dependiente de pH, cefaleas, 
palpitaciones, temblor, sudoradón, anorexia, insomnio 

Mazindol 

2-6 

4-5 

Menos estimulación dei SNC, anorexia, sequedad de boca, irritabilidad, cefaleas, 
sintomas gastrointestinales. Menor potencial de abuso 

Metanfetamina 

5-60 (15-80) 

33-55 

Los mismos, en mayor grado 

Metilfenidato 

10-60(30-100) 

1-2 

Los mismos pero con un índice terapêutico mejor, menos anorexia; duración de 
acción más corta 

Modafinilo 

100-400 

8-14 

Ni tiene acciones simpáticas periféricas ni centrales; menor potencial de abuso. 
Cefaleas, náuseas 

•Las dosis entre parêntesis son las recomendadas por la American Sleep Disorders Association: dosis inicial y dosis máxima. 
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serotonina; fluoxetina, venlafaxina, duloxetina, atomoxetina, cuyo efecto 
anti-REM es muy marcado. Aunque inhiben la recaptación de noradrenalina 
y/o serotonina, parece que el efecto beneficioso se debe principalmente a 
la acción noradrenérgica. Por esta razón no son tan eficaces los inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina, si bien se recurre a ellos cuando 
los anteriores no son bien tolerados debido a sus abundantes reacciones 
adversas. Su efecto sobre la cataplexia es inmediato, a diferencia de su acción 
antidepresiva. La interrupdón brusca de su administración produce cataplexia 
de rebote e incluso estado catapléjico. 

El oxibato sódico, de prescripción restringida por sus propiedades 
adictivas, se considera el fármaco de acción más efectiva. Es la sal sódica 
dei ácido -y-hidroxibutírico (GHB), relacionado con GABA en el cual se 
transforma parcialmente, y con cuya biologia mantiene estrecha rela- 
ción. El GHB es un mediador natural que actúa en el SNC (v. cap. 25, 
apartado III, 1.1) por su interacción con receptores específicos GHB. Pero 
a dosis farmacológicas, el oxibato sódico actúa tanto sobre los receptores 
propios GHB como sobre los receptores GABA b , y se considera que la 
mayor parte de la acción farmacológica es consecuencia de la acción 
sobre los receptores GABA^ Su acción, por tanto, es múltiple: como tal 
interactúa con los receptores GHB y GABA b , y tras su transformación en 
GABA, activa también receptores GABA a . En consecuencia, actúa a nivel 
presináptico y postsináptico. 

En pacientes con cataplexia, y por mecanismos aún no definidos, reduce 
significativamente y de forma dependiente de la dosis el número de ataques 


de cataplexia, reduce la sensación de somnolencia durante el día, mejora 
el índice global de impresión clínica de cambio y el número de despertares 
durante la noche. Aumenta el tiempo de sueóo lento y reduce el suefio 
REM. Es posible que su beneficio en la cataplexia diurna sea consecuencia 
de su acción beneficiosa sobre el sueno nocturno. Se absorbe bien pero 
sufre intenso metabolismo «primer paso» y se convierte en semialdehído 
succínico por la enzima GHB deshidrogenasa, su biodisponibilidad es dei 
25%. No se une a proteínas plasmáticas y su t 1/2 de eliminación es de 
0,5-1 h. Ello obliga a repetir la dosificación. Se ha de administrar por la noche; 
la dosis inicial diaria es de 4,5 g dividida en dos dosis iguales: la primera se 
administra a la hora de acostarse y la segunda unas 2,5-4 h después. 
Se puede aumentar a razón de 1,5 g/día cada 1-2 semanas hasta llegar a 
un máximo de 9 g/día. 

Las reacciones adversas más frecuentes son cefalea (25%), náuseas 
(21%), mareos (17%), dolor (16%) y somnolencia (13%). Provoca pér- 
didas de peso y pueden aparecer alteraciones dei suefio, sonambulismo, 
confusión, incontinência urinaria y vómitos. 


3. Apnea obstructiva dei sueno 

Los diversos intentos farmacológicos realizados para mejorar esta 
condición (teofilina, antagonistas opioides, psicoestimulantes) han 
resultado ambíguos y se consideran ineficaces. 
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Fármacos anestésicos generales 

M.A. Hurlé 


I. Princípios generales 


1. Definición y objetivos fundamentales 
de la anestesia general 

La anestesia general se caracteriza por la pérdida de conciencia y 
de reactividad a estímulos dolorosos intensos, producida de forma 
reversible por la presencia de un determinado fármaco en el cerebro. 

Con la anestesia general se trata de realizar intervenciones quirúr- 
gicas sin moléstia para el paciente. Para ello se deben conseguir los 
siguientes efectos: a) insensibilidad al dolor; b) pérdida de reflejos 
provocados por la técnica quirúrgica que perturban la intervención o 
conllevan riesgo para el paciente; estos reflejos son tanto de carácter 
somático (p. ej., movimientos de extremidades o câmbios respira¬ 
tórios) como vegetativo (p. ej., modificaciones dei ritmo cardíaco 
o de la salivadón); c) amnésia completa de cuanto acontece en el 
acto quirúrgico; d) relajación de la musculatura esquelética, incluso 
parálisis completa, y e) pérdida de conciencia. 

De estos efectos, son esenciales la analgesia, la pérdida de reflejos 
y la relajación muscular, hasta el punto de que existen técnicas 
quirúrgicas en las que el paciente permanece consciente. No obs¬ 
tante, lo más ffecuente es suprimir también la conciencia. 

Un anestésico general potente es capaz de conseguir todos estos 
efectos si se administra a una dosis suficiente, pero es preciso tener en 
cuenta que cada uno de estos efectos se origina en localizaciones dis¬ 
tintas dei sistema nervioso central (SNC), y que son funciones que se 
deprimen con concentraciones diferentes de un mismo anestésico. En 
consecuencia, para obtener todos los efectos en grado óptimo y con 
un solo anestésico, se requeriría una concentración tan elevada que 
conllevaría un riesgo excesivo de provocar depresión irreversible de 
centros bulbares vitales. Por esto, en la actualidad se administran 
de forma simultânea o secuencial fármacos que, de forma individual, 
alcanzan uno o vários de esos objetivos. De este modo, la pérdida de 
conciencia y la amnésia, que no son objetivos esenciales pero con 
frecuenda convenientes, se consiguen con la adidón de un anestésico 
general a dosis que no constituyen riesgo alguno. 


2. Tipos de anestésicos y fases de la anestesia 

Los anestésicos generales se dividen en dos grupos en función de 
su vía de administradón. Los anestésicos volátiles induyen el óxido 
nitroso, derivados halogenados como el halotano, isoflurano, des- 
flurano y sevoflurano, así como anestésicos en desuso, como el éter 
etílico y el doroformo. Entre los anestésicos intravenosos, los más 
representativos son el propofol, la benzodiazepina midazolam, 
los opioides fentanilo y sus derivados, la ketamina y el etomidato. 


El primer fármaco que permitió realizar intervenciones quirúrgicas en el 
paciente inconsciente fue el éter etílico. Su incorporación a la práctica qui¬ 
rúrgica en 1846 supuso una revolución en el âmbito de la medicina. Casi de 
forma simultânea se demostró que el óxido nitroso y el doroformo también 
poseían propiedades anestésicas y Claude Bernard propuso que estos 
agentes actuaban a través de un mecanismo molecular común. Aunque el 
concepto mismo de la anestesia y el conjunto de fármacos empleados en 
ella han cambiado de forma sustancial, aún es útil considerar la secuencia de 
fases o etapas por las que un paciente pasaba al recibir un inhalatorio único, 
como era el éter etílico, y los efectos y signos propios de cada una de ellas. 

Etapa I: analgesia, sin pérdida de conciencia ni de reflejos. 

Etapa II: excitación o delírio, con hiperreflexia tanto somática como vis¬ 
ceral, hipersecreción glandular, intensa motilidad, náuseas y vómitos, 
irregularidad cardiorrespiratoria y midriasis. 

Etapa III: anestesia quirúrgica, que se subdividia en cuatro planos, 
con progresiva pérdida de conciencia y de reflejos, regularización de la 
respiración y depresión creciente de esta actividad y relajación muscular. 
La mayor parte de las intervenciones quirúrgicas debían realizarse en los 
planos 2-3 de esta etapa. 

Etapa IV: parálisis bulbar, con depresión central generalizada, 
incluídos los centros bulbares, hasta el paro respiratório. 

Estas fases corresponden a grados crecientes de afectación dei SNC. Las 
dos primeras constituían la inducdón anestésica: el éter inhibía la nocicep- 
ción y provocaba liberación de mecanismos corticales y subcorticales por 
depresión inicial de los sistemas de inhibición. En el electroencefalograma 
(EEG) aparecían desincronización y ondas de alta frecuenda. En la etapa III 
había depresión generalizada y creciente de la formación reticular activadora 
y de la corteza; el ritmo dei EEG era progresivamente más lento hasta alternar 
con fases de silencio isoeléctrico. En la etapa IV se llegaba a deprimir todo 
el SNC, incluído el bulbo raquídeo, y el EEG se hacía plano. 

El resto de los anestésicos generales no sigue este patrón, ya que 
algunos omiten las fases de inducción para iniciar la anestesia 
quirúrgica, otros tienen muy poco poder analgésico o actividad 
miorrelajante, otros generan modificaciones dei EEC. con una 
secuencia y morfologia diferentes. Pero todos, a dosis suficiente¬ 
mente elevadas, llegan a producir una depresión generalizada, con 
parálisis bulbar, coma y muerte. Los signos que aparecían en la 
secuencia de fases anestésicas tenían para el anestesista el enorme 
valor de indicarle el grado de depresión dei sistema nervioso. Hoy 
en día, la utilización de complejas combinaciones de fármacos com- 
plementarios (anestésicos inhalatorios, anestésicos intravenosos, 
analgésicos, hipnóticos, relajantes musculares, anticolinérgicos, 
etc.) resta toda utilidad a los signos clásicos. En la actualidad, los 
respiradores dotados con sensores y dosificadores de gases anes¬ 
tésicos, 0 2 y COj, los sistemas de monitorización cardiovascular, 
control de la saturación arterial y venosa de O y termorregulación 
o monitorización de la profundidad de la anestesia, garantizan el 
mantenimiento permanente de las constantes vitales. Ello permite 


466 


© 2014 Elsevier Espana, S L Reservados todos los derechos 





Fármacos anestésicos generales Capítulo 


28 


incrementar las dosis de cada tipo de agente para conseguir mejor 
su objetivo propio, de modo temporal y sin riesgo vital. 

Actualmente, definimos tres fases de la anestesia general: a) Ia 
fase de inducción, que conduce a la rápida pérdida de la conciencia 
mediante la administración de anestésicos de comienzo rápido y 
duración breve. Los agentes intravenosos más utilizados son propo- jj 
foi y midazolam y entre los inhalatorios el sevoflurano; b) la fase de 
mantenimiento dei estado de anestesia general durante el tiempo 
que dure el procedimiento quirúrgico. Se realiza bien con fármacos 
intravenosos, denominándose entonces anestesia intravenosa, o 
bien con fármacos inhalatorios, ilamándose en este caso anestesia 
inhalatoria. En ambos casos se asocian relajantes musculares y 
opioides; y c) la fase dei despertar se consigue retirando el anes¬ 
tésico, los relajantes musculares y analgésicos. Para que esta fase 
sea lo más breve posible, la tendencia actual es usar fármacos con 
acción muy rápida y duración dei efecto muy corta. 

3. Mecanismos generales de la acción anestésica 

En la actualidad, seguimos sin poder definir con precisión cuáles 
son las estructuras específicas y las dianas celulares responsables 
dei estado de anestesia general. Los principales fenómenos que ca- 
racterizan la anestesia general son Ia sedación y la hipnosis que 
conducen a la pérdida de conciencia, la inmovilidad y la falta 
de reactividad a estímulos intensos y la amnésia. Estos fenóme¬ 
nos suponen la modificación profunda dei conjunto de procesos 
neurales que mantienen el estado de vigilia, es decir, la compleja 
interacción entre Ias aferencias sensoriales, los sistemas internos 
de procesamiento y de integración y los sistemas de elaboración 
de respuestas coordinadas en su múltiple expresión: motora, 
intelectual y afectiva. La alteración de funciones tan complejas 
por parte de los anestésicos generales requiere su interacción 
con múltiples estructuras cerebrales, que van desde las neuro- 
nas periféricas sensoriales hasta la corteza. En los últimos anos, 
los estúdios electrofisiológicos y electroencefalográficos y las técni¬ 
cas de neuroimagen han permitido definir algunas regiones cere¬ 
brales implicadas en acciones concretas de los anestésicos. Así, Ia 
sedación y pérdida de conciencia se han relacionado con acciones 
depresoras sobre neuronas corticales, proyecciones tálamo-cortica- 
les, espino-talámicas y sobre la formación reticular mesencefálica. 

La acción amnésica se ha correlacionado con una inhibición de 
circuitos dei hipocampo. La inmovilidad se atribuye a acciones 
inhibidoras a nivel espinal, tanto sobre motoneuronas dei asta 
ventral como sobre las aferencias sensoriales primarias, y a nivel 
de proyecciones descendentes de origen supraespinal. 

A nivel celular, un elemento fundamental en la acción de los 
anestésicos generales es la perturbación de la transmisión sináptica; 
provocan hiperpolarización de la membrana neuronal, reduciendo la 
capacidad de respuesta de la neurona y la senalización interneuronal. 

Tradicionalmente, los anestésicos generales se consideraron agentes ines- 
pecíficos que alteraban la función de la membrana neuronal disolviéndo- 
se en el componente lipídico y modificando sus propiedades físicas. Se 
postulaba que las alteraciones originadas en la bicapa lipldica provocarían 
disfunción de proteínas cruciales para la transmisión sináptica. La teoria 
lipídica, de naturaleza unitaria, se basaba en la observación, realizada por 
Meyer y Oberton alrededor dei afio 1900, de que la potência anestésica es 
directamente proporcional a la liposolubilidad de los anestésicos (fig. 28-1). 

Sin embargo, las modificaciones en la bicapa lipldica originadas por dosis 
anestésicas de los distintos agentes eran mínimas y no podlan justificar los 
câmbios funcionales necesarios para originar un estado de anestesia general. 
Además, el efecto de los anestésicos generales era estereoselectivo, incluso 
en el caso de moléculas relativamente simples, como el isoflurano. Todo ello 
invalidó las teorias basadas en alteraciones lipídicas como fundamento de la 
acción anestésica. Los estúdios recondujeron sus objetivos hada proteínas de 
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Figura 28-1 Correlación entre potência anestésica medida en MAC 
y coeficiente de distribución aceite/aire. 

membrana que pudieran sustentar la capaddad de los anestésicos generales 
para inhibir la transmisión sináptica, y se centraron muy particularmente en 
los canales iónicos. 

Se considera que las dianas más relevantes mediadoras de la acción 
inhibidora de la transmisión sináptica son los canales iónicos operados 
por receptores. La diversidad de canales que, a su vez, existen en diversas 
isoformas, confiere a los anestésicos selectividad molecular y celular, 
afectándose con un agente determinado unos canales, pero no otros, 
y unas poblaciones neuronales, pero no otras, lo que justificaria los 
diferentes perfiles farmacológicos de los distintos agentes. 

La transmisión inhibidora mediada por los receptores GABA a 
( v. cap. 27) es intensamente potenciada por los anestésicos volátiles 
halogenados, barbitúricos, propofol y etomidato. Los estúdios que 
utilizan como herramientas el marcaje por fotoafinidad y muta- 
ciones selectivas de las diferentes subunidades dei receptor GABA a , 
han mostrado la existência de un sitio de fijación específico para 
etomidato en el dominio transmembrana dei receptor GABA a , 
localizado en la interfase entre las subunidades a, y (3 ( . Anestésicos 
como propofol, barbitúricos e isoflurano se comportan como mo- 
duladores competitivos o alostéricos de dicho sitio de fijación. Los 
canales de CL acoplados a receptores de glicina son también diana 
de los anestésicos volátiles halogenados, barbitúricos, propofol y 
etomidato. Los anestésicos generales también ejercen su acción 
depresora a través de la inhibición de la transmisión sináptica de 
naturaleza excitadora. Así, las corrientes de Na' dependientes 
de receptores nicotínicos neuronales son inhibidas por los anes¬ 
tésicos volátiles halogenados, barbitúricos, propofol, etomidato, 
ketamina y óxido nitroso. Los receptores ionotropos de glutamato 
tipo AMPA y kainato son inhibidos por barbitúricos y óxido nitroso, 
y los de tipo NMDA por ketamina y óxido nitroso. 

4. Potência anestésica 

Es preciso distinguir vários conceptos: a) la rapidez con que se 
obtiene la anestesia; b) su duración para una dosis determinada, y 
c) la potenàa de un anestésico, es decir, la profundidad o intensidad 
de anestesia que se alcanza con una dosis determinada. La defini- 
ción de este último concepto es más difícil porque el concepto 
de anestesia resulta confuso y no es fácil comparar las dosis de los 
anestésicos inhalatorios con las de los que se administran por vía 
intravenosa. Convencionalmente se introdujo para los anestésicos 
inhalatorios el término MAC (Minimal Alveolar Concentration), 
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como ia concentración alveolar mínima de un anestésico capaz de 
inhibir la respuesta motora a un estímulo doloroso estándar en e! 
50% de los casos; lógicamente, la concentración alveolar debe re- 
flejar la presión parcial dei anestésico en el cerebro, ya que la acción 
anestésica es función de esta propiedad. En Ia práctica clínica, la 
MAC mantiene una buena relación con la concentración dei anes¬ 
tésico en el aire inspirado, una vez alcanzado el equilibrio entre 
la presión en el aire alveolar y la presión en la sangre dei paciente. 
En general, la anestesia se mantiene entre 0,5 y 2 MAC según las 
características dei paciente y la presencia de otros fármacos. 


Anestésicos intravenosos 


El término de anestésicos intravenosos se emplea para designar 
aquellas sustancias con propiedades anestésicas (hipnóticas, anal¬ 
gésicas, ansiolíticas, relajantes musculares) que no se administrarán 
por inhalación y que se utilizan por vía intravenosa para la induc- 
ción y el mantenimiento anestésico. La anestesia total intravenosa es 
una técnica que se sirve exclusivamente de anestésicos intravenosos. 

1. Opioides 

1.1. Acciones en la anestesia 

Aunque se describen en el capítulo 26, en el presente contexto se 
caracterizan por ser administrados a dosis muy altas por vía in¬ 
travenosa, en condiciones en que no se tiene en cuenta la depresión 
respiratória porque está controlada la respiración dei paciente. El 
fentanilo se administra en dosis de 50-150 pg/kg, el alfentanilo 
en dosis de 100-250 pg/kg y el remifentanilo se infunde a la velo- 
cidad de 1 pg/kg/min. La asociación de opioides con midazolam y 
propofol es utilizada muy ffecuentemente. 

Asegurada la función respiratória, la función hemodinámica 
permanece estable; incluso en pacientes con insuficiência cardíaca. 


la reducción de la resistência periférica total disminuye la pos- 
carga con el consiguiente aumento dei volumen sistólico y buen 
mantenimiento dei flujo periférico. Por este motivo, la anestesia 
con opioides se utiliza con gran frecuencia en cirugía cardíaca. El 
fentanilo, a dosis altas, produce efectos parasimpáticos en forma 
de bradicardia que son controlados con atropina; puede también 
provocar aumento de la presión en vias biliares (v. cap. 26). En 
ciertas intervenciones quirúrgicas existe la denominada respuesta 
al estrés, que cursa con aumento de hormona dei crecimiento, 
hormona antidiurética, catecolaminas circulantes y cortisol; entre 
otros componentes, aparece una respuesta hipertensora ostensible 
(p. ej., en el curso de la estemotomía). Los opioides muestran una 
insuficiente capaddad de deprimir esta respuesta neuroendocrina, 
observándose aumentos notables de las catecolaminas circulantes 
que pueden afectar un miocardio particularmente alterado. 

El fentanilo y sus derivados se consideran superiores a la morfina 
porque su acción es mucho más corta y puede ser más fácilmente 
regulada, consiguen mayor estabilidad circulatória, no producen 
liberación de histamina y propordonan mejor amnésia. En cambio, 
pueden producir con más facilidad que la morfina un estado de 
rigidez de la musculatura respiratória que dificulta la función dei 
respirador, pero se resuelve con paralizantes musculares. 

1.2. Características farmacocinéticas 

Las principales características farmacocinéticas se resumen en la 
tabla 28-1. La elevada liposolubilidad de estos opioides es res- 
ponsable de la gran rapidez con que se inicia la acción y de la 
brevedad dei efecto. Una dosis intravenosa de fentanilo produce 
analgesia que se inicia en 1 min y dura unos 30 min. Esto se debe 
a la rápida redistribución desde el cerebro hacia el tejido muscular 
y el depósito graso, donde se acumula; por esta razón, cuando se 
administran varias dosis seguidas, el efecto se puede prolongar 
varias horas. El fentanilo es metabolizado por CYP3A4 y eliminado 
por la orina mayoritariamente en forma metabolizada. La t t/> de 


Tabla 28-1 Características de los opioides utilizados en anestesia 


Morfina 

Fentanilo 

Alfentanilo 

Remifentanilo 

P K a 

7,9 

8,4 

6,5 

7,1 

Porcentaje no ionizado (pH = 7,4) 

23 

8,5 

89 

68,2 

Liposolubilidad" 

1,4 

816 

129 

17,9 

Unión a proteínas (%) 

30 

84 

92 

70 

v„ (L/kg) 

3,4 

4 

0,7 

0,3 

Cl (mL/kg/min) 

2,3 

12,6 

5,1 

39 

t|/2íi 

1,7 

3,6 

1,6 

0,15 

Dosis anestésica 0 

1-6 mg/kg 

50-150 pg/kg 

100-250 pg/kg 

0,5-1 pg/kg/min 

Dosis analgésica c 

5-15 mg 

100-200 pg 

500-1.000 pg 

0,025-0,2 pg/kg/min 

Relación de potência 

1 

50-150 

10-15 

50-150 

'Coeficiente de distribución octanol-agua 

‘Las dosis altas corresponden al uso dei opioide como único anestésico, en combinación con premedicación y relajantes musculares Para inducción, se prefiere el 
alfentanilo y el mifentanilo por su rápido comienzo de la acción 

'La dosis analgésica varia en función de la edad dei paciente, el desarrollo de tolerância previa, el grado de ansiedad, el tipo de intervención, etc 

Tomado de Scholz et al., 1996 
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eliminación dei fentanilo es de 3,5 h y la dei alfentanilo de 1,5- 
2 h. La eliminación se debe casi exclusivamente al metabolismo 
hepático, por lo que la t,„ aumenta con la edad y la enfermedad 
hepática. Si la dosis total administrada es alta, la duración de sus 
efectos postoperatorios se prolonga, sobre todo la depresión res¬ 
piratória; puede ser útil recurrir a dosis pequenas de naloxona, 
administradas con cuidado para evitar una reactivación excesiva 
con fenómenos de rebote. 

El remifentanilo tiene una acción ultrarrápida y ultracorta. Es 
metabolizado rápidamente por esterasas no específicas sanguíneas 
y tisulares, lo que evita su acumulación y permite una rápida recu- 
peración de la anestesia, incluso tras la administración prolongada. 
La hidrólisis dei remifentanilo no está afectada en pacientes con 
déficit de seudocolinesterasa plasmática. La t l/2 de eliminación es 
de 3-10 min y es independiente de Ia ftmción renal y hepática. El 
metabolismo es independiente de la dosis y no se han descrito 
acumulación o câmbios en la intensidad de sus efectos tras dosis 
repetidas o infusión continua durante horas. 

Se infunde el remifentanilo a la veloddad de 0,5-1 n g/kg/min, con o sin un bolo 
inicial de 1 |xg/kg administrado durante no menos de 30 s. Las concentradones 
sanguíneas son propordonales a la dosis administrada a lo largo dei rango de 
dosis recomendado. Por cada aumento de 0,1 pg/kg/min en la veloddad de 
perfusión, la concentradón sanguínea de remifentanilo aumenta hasta 2,5 ng/ 
mL Los pacientes mayores de 65 anos tienen aumentada la sensibilidad a los 
efectos farmacodinámicos de remifentanilo y es necesario reducir a la mitad 
la dosis inicial y ajustaria a las necesidades individuales dei paciente durante 
todas las fases de la anestesia. Reduce significativamente la cantidad de agente 
hipnótico necesaria para mantener la anestesia, debiéndose ajustar las dosis de 
benzodiazepinas y de agentes intravenosos o inhalados asodados, con el fin de 
evitar una excesiva depresión cardiovascular. 


2. Propofol 

2.1. Acciones farmacológicas 

El propofol es un alquilfenol (fig. 28-2) con propiedades anestésicas, 
que carece de relación química con los demás agentes intravenosos. 
Se trata de un aceite, muy poco hidrosoluble, cuya forma galénica 
es en emulsión al 1% y al 2%. 

La acción anestésica es consecuencia de su interacción con un 
sitio alostérico para anestésicos generales en el receptor GABA a , 
facilitando la abertura dei canal de cloro. 

La administración intravenosa, a la dosis de 2-2,5 mg/kg, causa 
pérdida de condencia de forma inmediata (30 s). El efecto es de- 
pendiente de la dosis y muestra buena correlación entre concen- 
traciones plasmáticas y grado de sedación, lo que permite establecer 
diferencias entre la sedación, con la que el paciente está cons¬ 
ciente y coopera, y la anestesia propiamente dicha. La duración dei 
efecto es muy breve y la recuperación después de una dosis única 
o tras infusión continua es muy rápida, suave y con confusión 
postoperatoria mínima. En el sistema cardiovascular, ocasiona 
hipotensión por reducdón de las resistendas periféricas con escasa 
modificación dei gasto cardíaco. Deprime el reflejo barorreceptor 
originando bradicardia que puede llegar al paro cardíaco. Dis- 
minuye el consumo de 0 2 y el flujo sanguíneo miocárdico; no se 
han descrito casos de isquemia miocárdica. Su acción depresora 
cardiovascular puede ser problemática en padentes en situación de 
riesgo. La respiración es profundamente deprimida, en particular 
durante la inducción, efecto que es potenciado por los opioides. 
No altera las funciones hepática y renal. Disminuye la presión 
intraocular. No interactúa con los bloqueadores neuromusculares. 
Tiene efecto neuroprotector y reduce el flujo y el metabolismo 
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Figura 28-2 Estructura química de vários anestésicos in 
travenosos e inhalatorios. 
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cerebrales, lo que reduce también la presión intracraneal. Tiene 
propiedades amiconvulsivantes. Induce amnésia, pero de menor 
grado que las benzodiazepinas. 

2.2. Características farmacocinéticas 

Tras la administración i.v. se distribuye porsu liposolubilidad con 
enorme rapidez por el organismo y cae la concentradón con t 1/2 
de distribución de 2-4 min. La eliminación es urinaria en forma 
conjugada con sulfato y con áddo glucurónico. Puesto que el acla- 
ramiento es mayor que el flujo hepático, su rápido metabolismo 
debe llevarse a cabo sobre todo en el hígado, pero también en otros 
tejidos dei organismo. En infusión continua no plantea problemas 
de acumulación. La infusión durante más de 3 dias se asocia con 
acumulación de lípidos, en particular triglicéridos, debido a la 
formulación dei fármaco en emulsión lipídica. 

2.3. Reacciones adversas e interacciones 

Las prindpales derivan de sus efectos farmacológicos senalados ante¬ 
riormente. Las reacdones alérgicas inidalmente descritas son atribuibles 
al disolvente Cremophor®, porque la nueva formulación en forma 
de emulsión lipídica carece de efectos secundários anafilactoides. No 
produce liberadón de histamina. El efecto secundário más ffecuente es 
dolor en la zona de inyección con riesgo de tromboflebitis. El síndrome 


de infusión de propofol es una complicadón rara, pero potendalmente 
letal, asodada a la infusión a dosis elevadas (>4 mg/kg/h) y por tiempo 
prolongado (>48h). Consiste en disfúndón multiorgánica, rabdomió- 
lisis, addosis láctica, arritmias y muerte cardíaca súbita. Ante la menor 
sospecha, debe suspenderse la infusión de propofol inmediatamente. 
l^as interacdones se serialan en la tabla 28-2. 

2.4. Aplicaciones terapêuticas 

Inicialmente se utilizo para procedimientos quirúrgicos y explora- 
dones dolorosas breves en padentes ambulatórios, y para sedación 
en anestesia regional y en unidades de cuidados intensivos. Actual- 
mente tiene un papel preeminente en todo tipo de anestesia, no solo 
como inductor sino también en el mantenimiento de la anestesia 
general, tanto en adultos como en ninos. 

3. Benzodiazepinas 

Sus acciones y propiedades farmacológicas se estudian en el ca¬ 
pítulo 27. En anestesia, el midazolam es ampliamente utilizado 
como ansiolítico para tranquilizar al padente durante el período de 
preinducción anestésica, aunque también puede inducir, mantener 
o completar la anestesia. El midazolam ejerce buena acción hipnó¬ 
tica, amnésia anterógrada y cierto grado de relajadón muscular que 
no alcanza la parálisis; carece de actividad analgésica y antiemética. 


Tabla 28-2 Interacciones de anestésicos generales con otros fármacos 



Interacciones farmacodinámicas 

Consecuencias 

Recomendación 

Depresores dei SNC 

Opioides 

Agentes inhalatorios 

Propofol 

Midazolam 

Potenciación 

A/C 

Opioides antagonistas, agonistas pardales y 
agonistas-antagonistas mixtos 

Opioides 

Antagonismo 

A 

IMAO 

Opioides 

Excitación/ínhibición SNC 

Hipotensión/hipertensión 

Depresión respiratória 

E 

Fármacos cardiodepresores (antagonistas dei 
cálcio, p-bloqueantes, antihipertensores, etc.) 

Opioides 

Hipotensión, bradicardia 

A/C 

Droperidol 

Fentanilo 

Hipotensión 

A/C 

Óxido nitroso 

Fentanilo 

Depresión CV 

A/C 

Opioides 

Ketamina 

Desflurano 

Relajantes musculares 

Potenciación dei bloqueo 

C 

Opioides 

Anestésicos generales 

Potenciación 

A/C 

Óxido nitroso 

(Benzodiazepinas, propofol, 
tiopental, inhalatorios) 

Hipotensión 

Depresión respiratória 


Ketamina 

Memantina 

Toxicidad SNC 

C 
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Tabla 28-2 Interacciones de anestésicos generales con otros fármacos (cont.) 



Interacciones farmacocinéticas 

Consecuenda 

Recomendación 


Inhibidores CYP3A4 (fluconazol, antifúngicos Alfentanilo 

azólicos, macrólidos inhibidores proteasa, 

cimetidina) Fentanilo 


t semivida 



Ketamina 

Midazolam 



Inhibidores CYP2C9 (tolbutamida) 

Ketamina 

Propofol 

4- metabolismo 

E 

Inhibidores CYP2B6 (tiotepa) 

Ketamina 

Propofol 

•l metabolismo 

E 

Inductores enzimáticos (rifampicina, 
dexametasona, barbitúricos, carbamazepina. 

Fentanilo 

t metabolismo 

A/C 

fenitolna, hipérico) 

Midazolam 

T metabolismo 

A/C 

Fentanilo 

Amiodarona 

hipotensión, bradicardia 

C 

Anestésicos halogenados 

Aminoglucósidos 

p-bloqueantes 

Simpaticomiméticos 

T toxicidad 


Benzodiazepinas 

Desflurano, isoflurano i eficacia 

A/C 

Recomendaciones: A: ajustar dosis; C: controlar; E: evitar; IMAO: inhibidores monoamino oxidasa 


Administrado solo no afecta en grado apreciable a 

las fúndones res- 

pérdida de la conciencia, inmovilidad, amnésia 

y profunda analge- 

piratoria y circulatória, aunque en administración rápida pueden 

sia, que se ha denominado anestesia disociativa. 



deprimir el volumen comente respiratório y la respuesta al C0 2 , y 
se han descrito casos de apnea. Potência las acciones depresoras de 
los opioides sobre la respiración y la drculación, pero no suprime 
la respuesta hipertensora provocada, por ejemplo, por la maniobra 
laringoscópica y la intubación. 

El midazolam, al contrario de otras benzodiazepinas, es hidrosolu- 
ble, por lo que no requiere solventes espedales capaces de produdr irri- 
tación local y trombosis venosa. Por vía intravenosa, su efecto comienza 
rápidamente, alcanza el máximo en unos 3 min y propordona sedadón 
durante unos 20 min y la recuperadón es total en 2 h. Su corta t 
2-4 h, minimiza el riesgo de acumulación. Para la sedación preanes- 
tésica en ninos, puede ser útil utilizar la vía rectal. Las aplicaciones 
terapêuticas dei midazolam en adultos y en ninos son la sedadón 
preoperatoria, la sedadón consdente y amnésia en procedimientos 
quinirgicos o diagnósticos, y la sedadón prolongada en la UCI. En 
adultos también se utiliza para la inducción de la anestesia general y 
como sedante en anestesia combinada. 

Como inductor anestésico, la dosis inidal en adultos es de 0,3-0,35 
mg/kg iv administrada en 20-30 s, y dosis adicionales dei 25% si es ne- 
cesario. Como sedante en la UCI y en cuadros terminales, dosis inidal 
de 0,03 mg/kg en incrementos de 1-25 mg y dosis de mantenimiento 
de 0,03-0,2 mg/kg/h. Dosis superiores provocan parada respiratória. 

4. Ketamina 

Es un derivado dei psicomimético fencididina (v. cap. 33), que se 
comporta como anestésico de acdón corta (v. fig. 28-2). La acdón 
anestésica se caracteriza por un estado similar al cataléptico, con 


4.1. Efectos farmacológicos 

La ketamina es el único anestésico intravenoso con efectos analgésico, 
hipnótico y amnésico. En el sistema cardiovascular, produce un in¬ 
cremento de la actividad simpática que puede ser pardalmente reduddo 
con benzodiazepinas. Aunque la ketamina puede deprimir directa- 
mente la contractilidad miocárdica y dilatar las arteriolas, predomina 
la actividad esúmuladora, que hace que se eleven la presión arterial, la 
frecuenria cardíaca, la presión en la artéria pulmonar, la presión intra- 
craneal y la presión intraocular. En consecuenda, está contraindicada 
en padentes hipertensos, coronários o con enfermedad cerebrovascular 
mientras que puede ser de gran utilidad en padentes chocados. No de¬ 
prime la actividad respiratória a menos que se administre rápidamente 
por vía intravenosa. El tono muscular está aumentado y pueden aparecer 
movimientos musculares espontâneos que no guardan relación con 
estímulos nociceptivos o de otro tipo. En términos generales es un 
anestésico con un buen perfil de seguridad. 

4.2. Características farmacocinéticas 

Se administra por vía intravenosa e intramuscular. Por su elevada liposolubi- 
lidad pasa con rapidez al cerebro, donde alcanza concentraciones cuatro o 
cinco veces superiores a la dei plasma en los primeros minutos después de 
la inyección. La duración de la anestesia depende también de la rapidez con 
que se redistribuye, con una duración media de unos 20 min. 

Se metaboliza en el hígado por N-desmetilación e hidroxilación, y se 
elimina por la orina en forma original solo en el 4%. la t l/2 de la fase inicial 
de distribución es de 7-11 min, mientras que la de la fase de eliminación 
metabólica y excretora es de 2-3 h. 
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4.3. Indicaciones 

La acción simpática y las frecuentes reacciones psicomiméticas le 
han restado utilidad durante anos. Sin embargo, su potente acción 
analgésica, acción neuroprotectora, perfil de seguridad, bajo coste y 
gran estabilidad de su molécula la han rescatado como anestésico 
y analgésico perioperatorio. Es particularmente útil en situaciones 
de escasa disponibilidad de monitorización y de fármacos. Se utiliza 
como inductor intravenoso especialmente en ninos, por producir 
menos delirio que en los adultos, previa administración de una 
benzodiazepina. Puede ser administrada como agente inductor por 
vía intramuscular en pacientes no cooperantes. Es útil en pacientes 
hipovolémicos y en pacientes con enfermedad bronquial reactiva 
grave debido a su efecto broncodilatador. La ketamina produce seda- 
dón consciente en pacientes que van a someterse a procedimientos 
menores muy dolorosos, como curas o desbridamiento de heridas, 
ya que proporciona excelente analgesia sin depresión respiratória. 

La dosis anestésica de inducción es de 1 -4,5 mg/kg por vía iv lenta 
(60 s), o de 6,5-13 mg/kg por vía intramuscular. La dosis de man- 
tenimiento varia entre la mitad y una dosis completa de inducción. 

4.4. Reacciones adversas e interacciones 

Durante la anestesia, pero sobre todo al despertar, suelen aparecer 
sensaciones psíquicas muy vivas, modificaciones dei humor, expe¬ 
riências disociaüvas de la propia imagen, suenos y estados ilusorios. 
Puede prevenirse su aparición con benzodiazepinas (lorazepam y 
midazolam). Las interacciones se indican en la tabla 28-2. 

5. Etomidato 

Es un derivado carboxilado dei imidazol (v. fig. 28-2) que posee buena 
capacidad hipnótica y un gran margen de seguridad. Por su alta lipo- 
solubilidad atraviesa con facilidad la BI IE, y alcanza concentraciones 
máximas en el primei' minuto. La redistribudón es también muy rápida 
por lo que la acción es muy breve y la recuperación es rápida y suave, 
pero además es hidrolizado e inactivado rápidamente en el hígado. 

[.a acción anestésica es consecuencia de la facilitación de la trans- 
misión mediada por GABA, al interactuar con una zona alostérica 
dei complejo receptor GABA,. 

Produce con frecuencia actividad mioclónica o discinética que 
se puede prevenir con opioides o benzodiazepinas. En el cere- 
bro reduce el flujo cerebral y el consumo de oxigeno. No altera la 
mecânica miocárdica ni la dinâmica vascular, por lo que no reduce 
la presión arterial. No favorece la liberación de histamina. Produce 
cierta depresión respiratória con reducdón de la venúlación alveolar 
(aunque la ffecuenda puede estar aumentada) y en algún caso se 
ha llegado a una apnea coita. 

Los efectos adversos más frecuentes son: dolor en la zona de inyec- 
dón y tromboflebitis, náuseas, vómitos y movimientos mioclónicos. 
La administradón en infusión continua prolongada puede provocar 
insufidenda suprarrenal aguda por inhibidón de la esteroidogénesis 
(v. cap. 52). I.as interacciones quedan senaladas en la tabla 28-2. 

6. Tiopental 

Su uso es marginal debido a sus efedos hemodinámicos y a la existência de 
otros hipnóticos más seguros, Es un barbitúrico de acción ultrarrápida y ul- 
tracorta porque, por su elevada liposolubilidad, la dosis intravenosa atraviesa 
rápidamente la barrera hematoencefálica, alcanzando a los pocos segundos 
concentraciones en el cerebro que producen una intensa acción depresora 
y anestesia. El efedo dura unos 10 min debido a su rápida redistribución a 
los tejidos muscular y adiposo, donde se acumula. 

La profundidad de la anestesia y la depresión de las diversas funciones, 
incluídas la respiratória y cardiovascular, son proporcionales a la dosis; en 
situaciones de hipovolemia, toxemia, sepsis y shock puede ocasionar colapso 


circulatório. Si la anestesia no es profunda, aparecen salivación, broncoes- 
pasmo y laringoespasmo en respuesta a estímulos químicos o mecânicos, 
y como carece de acción analgésica, aparecen respuestas vegetativas y 
motoras a los estímulos nociceptivos. No es buen relajante muscular. El 
tiopental tiene efedo neuroprotedor y reduce el flujo y el metabolismo 
cerebrales, lo que reduce también la presión intracerebral. Estos efedos 
ayudan en situaciones de hipertensión intracraneal refradaria, traumatismos 
craneales, etc., constituyendo la base dei coma barbitúrico. Puede producir 
crisis fatales en pacientes con porfiria. La extravasación de la inyección 
intravenosa es muy irritante y produce dolor y necrosis. 

La redistribución desde el cerebro a otros tejidos condiciona la acción 
aguda producida por un bolo de tiopental. A medida que se repiten las dosis, 
se va acumulando en los tejidos muscular y graso. Administrado en forma 
de infusión, se alcanza el equilíbrio entre los diversos compartimentos. 
A dosis anestésicas, presenta cinética de eliminación lineal por metabolización 
hepática; la t,„ es de 10 h. A las concentraciones plasmáticas dei coma 
barbitúrico, su t 1/3 se prolonga notablemente y de forma muy variable, entre 6 
y 60 h; el estado de inconsciência puede mantenerse durante vários dias. La 
edad, las alteraciones hemodinámicas y la lesión hepática prolongan esta t l/2 . 

Para inducción y mantenimiento de anestesia se administra un bolo intra¬ 
venoso inicial de 50 mg seguido de 100 a 200 mg pero pueden necesitarse 
hasta 500 mg en indivíduos obesos o con gran masa muscular. En el coma 
barbitúrico, el tiopental se administra en infusión intravenosa, 100 mg/kg/ 
día, para conseguir concentraciones plasmáticas de 2,5-5 mg/100 mL. En 
ausência de otros fármacos potencialmente depresores, puede considerarse 
que el estado neurológico dei paciente es independiente dei tiopental 
cuando se hayan alcanzado valores por debajo de 0,5 mg/100 mL sin que 
se haya observado ninguna mejoría en la escala de coma. 


III. Anestésicos por inhalación 


1. Características generales 

Son sustancias que, inhatadas a través de las vias respiratórias, 
producen anestesia general. Las que se utilizan en la actualidad 
son (v. fig. 28-2): a) gases: protóxido de nitrógeno, y b) líquidos 
volátiles: los derivados halogenados halotano, isoflurano (forano), 
desflurano y sevoflurano. El halotano ya no se utiliza en Espana 
pero sigue usándose en algunos otros países, especialmente en 
aplicadón pediátrica. 

Los compuestos actualmente en uso carecen de propiedades irri- 
tativas y poseen caracterísúcas que facilitan el proceso de inducción. 
Sin embargo, en la práctica clínica se prefiere inducir la anestesia 
con compuestos intravenosos y reservar los inhalatorios para el 
mantenimiento de la anestesia. Puesto que, además, se emplean 
otros fármacos con propiedades analgésicas y relajantes musculares, 
la concentración de anestésico inhalatorio se mueve en intervalos 
que ofrecen mucha seguridad. No obstante, y con excepción dei 
protóxido de nitrógeno, su potência es grande y pueden llegar a 
producir depresión generalizada y máxima dei SNC. 

2. Factores físicos que determinan la tensión 
dei gas en sangre arterial y en cerebro 

La profundidad de la anestesia conseguida con un agente inhalatorio es 
fúndón de la presión parcial o tensión que alcanza el anestésico en el cerebro; 
esta se aproxima siempre a la presión parcial en sangre arterial, la cual, 
a su vez, depende de la presión parcial en el aire alveolar. los factores 
que determinan la tensión dei gas anestésico en la sangre arterial y en 
el cerebro son: a) la concentración dei anestésico en el aire inspirado; 

b) la venúlación pulmonar que hace llegar el anestésico a los alvéolos; 

c) la circuladón pulmonar que regula el trasvase dei anestésico desde 
el alvéolo hada la sangre arterial, y d) el paso dei anestésico desde la 
sangre hada d sistema nervioso. 
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Figura 28-3 Curso temporal de la tensión alcanzada (TA) por anestésicos 
innalatorios en sangre arterial, en comparación con la tensión en el aire 
inspirado (TI). 

Cuanto mayor sea la tensión dei gas anestésico en el aire inspirado, más 
rápidamente aumentará la concentración en el aire alveolar y difundirá a 
la sangre arterial, y antes alcanzará en el cerebro la tensión necesaria para 
producir anestesia. La tensión dei gas en los alvéolos aumenta también de 
manera proporcional a la ventilación pulmonar, pero toda modificación en 
la relación ventilación/perfusión pulmonar redunda de forma negativa en el 
paso de anestésico a la sangre. 

Este paso se realiza por difusión, es proporcional a la diferencia de presión 
entre alvéolo y sangre, y está condicionado por tres factores: a) la solubilidad 
dei gas en sangre arterial; b) el flujo sanguíneo pulmonar, y c) las presiones 
parciales en sangre arterial y venosa. El más importante es el primero: cuanto 
más soluble es un anestésico en sangre, mayor es la cantidad que admite 
para alcanzar una presión determinada; por consiguiente, mayor será el 
tiempo que se tarda en aumentar la presión parcial y equilibraria con la dei 
aire alveolar o la dei aire inspirado. Esto significa que la inducción es más 
lenta con los anestésicos más solubles en sangre, lo que se representa por 
el índice coeficiente de distribución songre/aire (fig. 28-3 y tabla 28-3). 
Cuanto mayor sea el flujo pulmonar, menor será la saturación dei anes¬ 
tésico en sangre y menor la presión alcanzada. Finalmente, a medida que 
se prolonga la anestesia, mayor es su concentración en sangre venosa y 
menor el gradiente aire-sangre; por eso, con el tiempo disminuye la velocidad 
de difusión. 

El paso de los anestésicos desde la sangre hacia los tejidos está condicio¬ 
nado por: a) la solubilidad dei gas en los tejidos o coeficiente de distribución 
tejido/sangre, que suele ser próximo a la unidad; b) el flujo de sangre tisular, 
de forma que cuanto mayor sea el flujo en un tejido, más rápidamente 
aumentará la tensión en él, y c) el gradiente de presión entre la sangre y el 
tejido, que será alta al principio y baja después. 

Al cesar la inhalación de anestésico desciende primero la tensión en 
sangre arterial y después en los tejidos, con mayor rapidez cuanto mayor 
sea su flujo sanguíneo y menor la solubilidad dei gas en sangre. 

3. Propiedades farmacológicas 

Como se aprecia en la tabla 28-3, la potência anestésica valorada 
en MAC (v. apartado I, 3) es paralela al coeficiente de distribución 
lípido/aire de cada anestésico, y la velocidad de inducción es in¬ 
versamente proporcional al coeficiente de distribución sangre/aire. 
El óxido nitroso tiene una potência anestésica muy pequena. La 
mayoría de los pacientes necesita respirar el 80% de óxido nitroso 
para perder la conciencia, lo que implicaria una reducción peligrosa 


de la concentración de 0 2 en el aire inspirado. En la práctica, el 
óxido nitroso se reserva como agente coadyuvante y, para evitar la 
hipoxia, su concentración no debe superar el 70%. Tiene la ventaja 
de producir una inducción y una recuperación rápidas, ya que su 
solubilidad en sangre es muy pequena. Además, produce buena 
analgesia. 

Las propiedades de los anestésicos utilizados se indican en la 
tabla 28-3. Todos ellos reducen la presión arterial de forma de- 
pendiente de la dosis, y este efecto es más intenso con halotano, 
que deprime además la contractilidad miocárdica. Desde el punto 
de vista cardíaco, los más seguros son el isoflurano, el sevoflurano 
y el desflurano porque no deprimen la contractilidad cardíaca ni 
producen arritmias; sin embargo, el isoflurano puede desencadenar 
isquemia miocárdica en enfermos coronários. El halotano sensibi¬ 
liza el miocardio a la acción de las catecolaminas, por lo que eleva 
el riesgo de arritmias. 

Todos ellos deprimen la respiración de forma dependiente de la 
dosis hasta la apnea. También deprimen la respuesta ventiiatoria a 
la hipoxia y a la hipercapnia, siendo el isoflurano el menos depresor. 
El desflurano es un potente irritante de las vias respiratórias: produce 
tos, intensas secreciones, laringoespasmo y apnea, problemas que 
son más frecuentes en ninos. Se desaconseja su uso como inductor 
de la anestesia. 

Los anestésicos inhalatorios halogenados tienen propiedades 
relajantes musculares por sí mismos y potencian la acción de los 
bloqueadores neuromusculares, el isoflurano en mayor grado que 
el sevoflurano. Los agentes halogenados relajan el útero grávido, lo 
que favorece la hemorragia después dei parto o en las operaciones 
de cesárea. EI óxido nitroso no produce relajación miometrial. 

4. Características farmacocinéticas 

El isoflurano solo se metaboliza el 0,2%, por lo que su posible 
toxicidad tisular es mínima. El desflurano es una molécula aún 
más estable y solo el 0,02% experimenta metabolización. Por el 
contrario, el 3% dei sevoflurano se transforma en hexofluoroi- 
sopropanol. Esta inestabilidad es el principal inconveniente dei 
sevoflurano, que por lo demás se aproxima bastante al anestésico 
ideal. El 60-80% dei halotano se elimina por el pulmón en las 
primeras 24 h; el 15% experimenta metabolización hepática por 
el CYP2E1, con formación de ácido tricloroacético y liberación de 
bromurosy cloruros. Se ha invocado a los metabolitos producidos 
en situaciones de relativa hipoxia como responsables de la toxici¬ 
dad hepática dei halotano. 

5. Reacciones adversas 

Además de Ias modificadones provocadas por los fármacos en el 
curso de la anestesia, anteriormente descritas, algunos anestésicos 
presentan ciertos cuadros tóxicos característicos. 

El óxido nitroso oxida irreversiblemente la vitamina B )2 , inac- 
tivándola para ciertas reacdones bioquímicas. La vitamina B 12 es 
cofactor imprescindible de la metionina sintetasa para la síntesis 
de metionina, y la inhibición de dicha reacción por el óxido ni¬ 
troso puede desencadenar anemia megaloblástica y leucopenia 
(v. cap. 58). La exposición crónica a este agente puede producir 
degeneradón subaguda de la médula espinal y neuropatía similares 
a las de la anemia perniciosa. 

El isoflurano puede desencadenar isquemia miocárdica en paden- 
tes con enfermedad coronaria manifiesta o silente. El isoflurano y el 
desflurano carecen de acdón hepatotóxica, neffotóxica, cardnógena 
y teratógena. El desflurano irrita intensamente las vias respiratórias, 
por lo que no puede emplearse como inductor de la anestesia. 
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Tabla 28-3 Propiedades farmacológicas de los principales anestésicos inhalatorios, de interés en anestesia 


Óxido nitroso 

Halotano 

Isoflurano (forano) 

Sevoflurano 

Desflurano 

MAC (%) 

105 

0,75 

1,15 

2 

6 

Coeficiente de 
distribución llpido/aire 

1,4 

244 

99 

47,2 

19 

Coeficiente de 
distribución sangre/aire 

0,47 

2,3 

1,4 

0,68 

0,45 

Facilidad de inducción 

Buena 

Buena 

Buena 

Muy buena 

Muy buena 

Recuperación de 
anestesia 

Rápida 

Rápida 

Rápida 

Muy rápida 

Muy rápida 

Posibilidad de intubación 

No 

Sí 

SI 

SI 

SI 

Se puede llegar a la IV 
etapa 

No 

Sí 

SI 

SI 

SI 

Analgesia 

Buena 

Escasa 

Muy buena 

Muy buena 

Buena 

Estimulación de 
secreciones 

No 

Escasa 

Escasa 

Escasa 

SI, laringoespasmo 

Ventilación 

Deprime 

Deprime, taquipnea 

Deprime 

Deprime 

Deprime 

Hipotensión 

Ligera 

Frecuente, grave 

Moderada 

Moderada 

Moderada 

Contractilidad cardíaca 

No 

Deprime 

No 

No 

No 

Arritmias 

Escasa 

Sensibiliza a las 
catecolaminas 

No 

No 

No 

Toxicidad tisular 

No 

Hepática 

No 

No 

No 

Relajación abdominal 

Escasa 

Regular 

Muy buena 

Muy buena 

Muy buena 

Es inflamable 

No 

No 

No 

No 

No 


Además, puede producir inestabilidad hemodinámica, capaz de 
causar problemas en algunos pacientes. 

El sevoflurano es menos estable que los otros anestésicos; por 
ello, a la hora de establecer su toxicidad hay que considerar posibles 
productos de degradación y metabolismo. A pesar de que origina 
niveles de fluoruro inorgânico significativamente elevados, no se 
ha demostrado que provoque lesión renal. La rápida eiiminación 
pulmonar dei sevoflurano condiciona que menos dei 5% dei anes¬ 
tésico sufra metabolismo hepático. En consecuencia, los valores de 
fluoruro inorgânico disminuyen rápidamente una vez interrum- 
pida la anestesia. El hecho de que la desfluoración de la molécula 
tenga lugar a nivei hepático y no renal también podría justificar 
esta carência de nefrotoxicidad. Pero el contacto dei sevoflurano 
con absorbentes de C0 2 (cal sodada) de la máquina de anestesia, 
genera productos de degradación, como el denominado compues- 
to A (fluorometil-2,2-difluoro-l-[trifluorometil] vinil éter), que el 
paciente inhala. El compuesto A es nefrotóxico en ratas, pero no 
muestra toxicidad en humanos. No obstante, se recomienda utilizar 
el sevoflurano a una veloddad de flujo elevada (1 o 2 L/min) con 
el fin de minimizar el proceso de degradación dei anestésico en la 
máquina. No se han descrito casos de toxicidad hepática. 

El halotano puede originar lesión hepática cuya gravedad varia desde un 
ligero aumento de las enzimas hepáticas en sangre hasta una necrosis 
hepática fulminante. Se trata de una reacción de susceptibilidad individual 
en la que participan mecanismos inmunológicos. La incidência de necrosis 


hepática masiva tras la administración de halotano es de 1:35.000, au¬ 
mentando en los pacientes con exposición previa a halotano, y más si en 
tal caso hubo alguna reacción (fiebre de origen no determinado, icterícia 
postoperatoria, etc.). El riesgo es superior en la mujer, si es obesa y mayor 
de 40 anos. 

En cuanto a la toxicidad crónica, afecta a los profesionales que 
trabajan en los quirófanos de hospitales, y cobran especial rele¬ 
vância los riesgos mutágenos, carcinógenos y teratógenos. Se ha 
detectado la presencia de infertilidad en trabajadoras de consultas 
de odontologia expuestas a altas concentraciones de óxido nitroso. 
Hasta el momento no se ha podido demostrar en humanos la exis¬ 
tência de una relación directa entre mutagénesis y carcinogénesis tras 
la exposición a cualquiera de los anestésicos inhalatorios utilizados 
en la clínica. 

5.1. Hipertermia maligna 

Es una complicación muy grave caracterizada por un estado hi- 
permetabólico dei músculo esquelético, que se presenta durante 
la anestesia general o en el postoperatorio inmediato. Los agentes 
desencadenantes más frecuentes son cualquiera de los anestésicos 
inhalatorios y los paralizantes musculares, en particular la succinilco- 
lina. En cambio, no la desencadenan los barbitúricos, los opioides 
ni el paralizante pancuronio. Los anestésicos locales de tipo amida 
(y no los de tipo éster), los análogos de la quinidina y las sales de 
cálcio pueden agravar el cuadro. 
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Es una reacción de carácter farmacogenético, que se transmite de forma 
autosómica dominante, con una penetración y manifestación clinica 
variable. Los factores de riesgo incluyen a todos los miembros de una 
familia con antecedentes de hipertermia maligna. La incidência general 
es de 1:15.000 anestesias en niflos y de 1:50.000-100.000 en adultos. 
Los pacientes con distrofias musculares pueden desarrollar bajo anes¬ 
tesia alteraciones cardiovasculares y metabólicas parecidas a las de la 
hipertermia maligna. 

Se manifiesta como taquicardia aparentemente injustificada, arritmias, 
exantema cutâneo, cianosis, sudoración, inestabilidad de la presión arterial, 
elevación de la temperatura corporal, que puede alcanzar los 43 °C, rigidez 
muscular en extensión, acidosis metabólica, hiperpotasemia, mioglobinuria 
y elevación de la creatina fosfocinasa sérica. 

Aunque la alteración puede ser pluriorgánica, el órgano más afectado es 
el músculo esquelético, en el que se desencadena un fallo en el almace- 
namiento y movimiento dei cálcio. Los pacientes susceptibles presentan 
mutaciones que afectan al gen RyRI dei receptor de la rianodina dei retículo 
sarcoplásmico. La presencia dei agente desencadenante hace que el canal 


de cálcio asociado a dicho receptor provoque una liberación masiva de 
cálcio desde el retículo sarcoplásmico. Esta acumulación de cálcio mioplás- 
mico eleva exageradamente el metabolismo aerobio y anaerobio, aumenta 
la producción de calor, provoca intensa contractura muscular y, en última 
instancia, rabdomiólisis. 

El tratamiento fundamental, aparte las medidas sintomáticas, es la ad- 
ministración de dantroleno, cuyas acciones se describen en el capítulo 30. 
Actúa directamente en el propio músculo, por lo que se debe administrar 
cuando todavia es adecuada la infusión muscular. Su acción es tanto su- 
presora como preventiva. La dosis eficaz es de 1-2 mg/kg por vía intravenosa, 
que puede repetirse cada 5-10 min hasta un total de 10 mg/kg. Conviene 
mantener la medicación durante 12-24 h después dei episodio agudo y 
reinstaurarla si aparecen signos de aumento dei metabolismo o acidosis. En 
caso de sospecha existen algunas pruebas diagnósticas de susceptibilidad, 
entre las que destaca, por su mayor, aunque no absoluta fiabilidad, la res- 
puesta in vitro de una biopsia de músculo a la acción contráctil de cafeína 
y halotano. Las dosis profilácticas de dantroleno son, por vía oral, 4-7 mg/ 
kg/día en varias tomas, durante las 24 h preoperatorias. 
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Fármacos antiepilépticos y anticonvulsivantes 

J.A. Armijo y J.L. Herranz 


Princípios fundamentales 


Los antiepilépticos se utilizan principalmente para el tratamiento 
crónico de las epilepsias y el agudo de las convulsiones y dei estado 
de mal epiléptico. Pero se utilizan también, cada vez con más fre- 
cuencia, para el tratamiento de migraria, cefalea, dolor neuropático, 
fibromialgia y trastomo bipolar; y pueden ser útiles en el uatamien- 
to de temblor esendal, miotonía, distonía, ansiedad, esquizofrenia, 
síndrome de las piemas inquietas, fobia social, síndrome dei estrés 
postraumático, dependencia y síndrome de abstinência al alcohol, 
y obesidad. Este capítulo se centra en el tratamiento de la epilepsia. 

1. Epilepsias y epileptogénesis 

La epilepsia es una enfermedad crónica que se caracteriza por la 
presencia de episodios críticos recurrentes denominados crisis epi¬ 
lépticas. la crisis epiléptica se produce por una descarga paroxística, 
hipersíncrona, excesiva e incontrolada de gran número de neuronas. 
En las epilepsias focales la descarga se inicia en un foco o grupo de 
neuronas de características anómalas, y en las generalizadas, de forma 
dispersa. Esta descarga se propaga después a estructuras normales 
adyacentes cuya activación sincronizada produce las alteraciones 
electroencefalográficas (EEG) intercríticas (entre crisis). Las altera¬ 
ciones EEG durante la crisis y las manifestaciones clínicas requieren 
la propagación de la descarga a áreas intracerebrales más lejanas que 
condicionan las características de las crisis. 

Las epilepsias y síndromes epilépticos son un conjunto de enti¬ 
dades nosológicas heterogéneas, secundarias en su mayor parte a 
causas genéticas o a lesiones adquiridas. Los síndromes epilépticos se 
caracterizai! por un conjunto de signos y sintomas que incluyen el 
tipo de crisis, la localizadón anatómica, los factores desencadenantes, 
la edad de comienzo, la gravedad, la cronicidad, su carácter diumo 
o nocturno, y algunas veces su pronóstico, pero que no tienen nece- 
sariamente una etiologia común. El tipo de epilepsia es importante 
tanto en la selecdón de antiepiléptico como en la respuesta al mis- 
mo. El tipo de crisis se caracteriza por unas manifestaciones dínicas 
y por un patrón EEG. También el tipo de crisis condiciona Ia res¬ 
puesta al tratamiento. En la tabla 29-1 se resume la clasificación 
de Ias epilepsias y de las crisis epilépticas, aunque en la actualidad 
se prefiere clasificar las epilepsias en síndromes electroclínicos 
(v. http://guidance.nice.org.uk/CG137/Guidance/pdf/English). 

En la etiologia de las epilepsias, la clasificación en idiopática (desconoci- 
da), secundaria (a una causa conocida) y criptogénica (probablemente 
secundarias, pero con causa no identificada) se ha sustituido por genética, 
estructural/metabólica y desconocida. Las genéticas se han asociado con 
canalopatías, es decir, anomalias en la estructura o funrión de los canales 
iónicos dependientes de voltaje, o ligados a receptores de neurotransmisores. 


Aunque estas canalopatías se han observado como sustrato monogénico en 
un número muy limitado de pacientes, pueden ser un sustrato poligénico 
(más difícil de identificar) en la mayor parte de las epilepsias generalizadas 
idiopáticas, en algunas epilepsias focales idiopáticas e incluso constituir 
un factor predisponente en algunas epilepsias secundarias a lesiones dei 
sistema nervioso central (SNC). Las epilepsias estructurales y metabólicas 
son aquellas en las que se identifica una condición estructural o metabólica 
asociada con el desarrollo de epilepsia. Las lesiones estructurales pueden 
ser genéticas (esclerosis tuberosa, alteraciones de la migración neuronal) 
y adquiridas como consecuencia de lesiones mayores dei SNC (lesiones 
prenatales graves, traumatismos, infecciones, alteraciones cerebrovasculares, 
tumores, enfermedades degenerativas). 

Estas lesiones pueden provocar convulsiones en la fase aguda, pero en 
muchos casos la epilepsia aparece al cabo de meses o incluso de ahos, 
en los que se desarrolla la epileptogénesis, es decir, el proceso por el que 
una estructura nerviosa normal se vuelve hiperexcitable hasta el punto de 
producir espontáneamente crisis epilépticas. Durante la epileptogénesis 
se producen câmbios funcionales —como disminución dei tono gabaérgico y 
aumento dei tono glutamatérgico— y estructurales dei cerebro y tiene tres 
elementos comunes: a) la capacidad de determinadas neuronas de experi¬ 
mentar câmbios paroxísticos de despolarización ( Paroxismal Depolarization 
Shifts [PDS]); b) una disminución dei tono inhibidor gabaérgico que produce 
una desinhibición, y c) un aumento dei tono excitador glutamatérgico y de 
la actividad de circuitos amplificadores. 

Independientemente de su origen genético o adquirido, las crisis epilép¬ 
ticas se originan primariamente por una situación de hiperexcitabilidad local 
o generalizada que hace que algunas neuronas presenten PDS. Cuando los 
PDS se sincronizan con los de otras neuronas dei foco, producen las manifes¬ 
taciones EEG intercríticas. En determinadas circunstancias que amplifican es¬ 
tas descargas, por disminución de la inhibición gabaérgica o por aumento de 
la excitación glutamatérgica, se propagan a otras estructuras dei SNC, dando 
lugar a una crisis epiléptica. Las características clínicas de la crisis dependerán 
de las estructuras cerebrales a las que se haya propagado la descarga. 

a) Inicio de lo actividad epiléptica. Los PDS se inician con una despolariza¬ 
ción de la neurona que responde con una salva de potenciales de acción 
de alta frecuencia, acompafiados de una despolarización sostenida que 
mantiene la descarga, a la que sigue una repolarización e incluso una 
hiperpolarización de la neurona (fig. 29-1). 

b) Sincronizoción de la descarga. Para producir una punta EEG intercrítica 
que pueda propagarse se necesita activar un elevado número de 
neuronas normales vecinas que descarguen simultáneamente 
de forma sincronizada. Esta sincronización requiere una amplificación 
glutamatérgica anormalmente intensa y/o un fracaso de la inhibición ga¬ 
baérgica que reduzca la hiperpolarización que sigue al PDS. Por lo 
tanto, aun cuando una lesión focal puede ser suficientemente intensa 
como para provocar crisis epilépticas por sí misma, en muchos casos se 
requiere un sustrato epiléptico genético o adquirido en otras estructuras 
aparentemente normales que permita la sincronización y la propagación 
de la descarga. En las crisis focales la descarga suele iniciarse en el 
neocórtex o el hipocampo, pero la fuerte inhibición gabaérgica de las 
células «en candelabro» sobre los axones de las células piramidales 
impide la amplificación y la propagación de la descarga; si el estímulo 
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Tabla 29*1 Clasificación de las epilepsias y de las crisis epilépticas 


Epilepsias y síndromes epilépticos' 1 Crisis epilépticas' 1 


1. Epilepsias generalizadas 

1.1. Idiopáticas con comienzo relacionado con la edad: 

p. ej., epilepsia ausência de la infanda, epilepsia mioclónica 
juvenil, epilepsia ausência juvenil, epilepsia de Gran Mal al 
despertar, epilepsias reflejas 

1.2. Sintomáticas y criptogénicas: p. ej., síndrome de West, 
síndrome de Lennox-Gastaut 

2. Epilepsias focales 

2.1. Idiopáticas con comienzo relacionado con la edad: p. ej., 
epilepsia rolándica, epilepsias dei adolescente, epilepsia dei lóbulo 
frontal nocturna, epilepsia dei lóbulo temporal familiar 

2.2. Sintomáticas y criptogénicas: p. ej., epilepsias dei lóbulo 
temporal, epilepsias dei lóbulo frontal, epilepsias dei lóbulo parietal, 
epilepsias dei lóbulo occipital 

3. Otras: 

3.1. Crisis generalizadas y parciales: p. ej., convulsiones neonatales 

3.2. Epilepsias raras e inclasificables 

3.3. Crisis repetidas que no pueden clasificarse como 
generalizadas o parciales: p. ej„ epilepsia Gran Mal dei sueno 

3.4. Convulsiones febriles 

3.5. Estado de mal epiléptico 

3.6. Crisis agudas sintomáticas 

3.7. Crisis aisladas 


1. Crisis generalizadas 

1.1. Tonicoclónicas 

1.2. Ausências típicas, atípicas y con características especiales 

1.3. Mioclónicas, mioclónicas atônicas y mioclónicas tónicas 

1.4. Clónicas 

1.5. Tónicas 

1.6. Atônicas 

2. Crisis focales (simples, complejas y tonicoclónicas generalizadas) 

3. Desconocidas: espasmos epilépticos 


Tomado de Elger y Schmidt, 2008, y * de Berg et al., 2010 



0,5 s 


Figura 29-1 Câmbios paroxísticos de despolarización (abajo) y puntas 
interictales (arriba). Canales iónicos dependientes de voltaje (DV) y unidos 
a receptores que pueden intervemr en los mismos: el potencial se inicia por 
la apertura de canales de sodio DV o ligados a receptores glutamatérgicos 
AMPA/KA que dejan entrar sodio provocando el potencial de acción. La 
despolarización sostenida acompanada de la descarga de potenciales de 
acción puede generarse por la activación de receptores glutamatérgicos 
NMDA (o receptores AMPA/KA anómalos*) y de corrientes de cálcio DV. 
La repolarización se debe en gran parte a corrientes de potasio DV. La 
hiperpolarización que sigue al PDS se produce por la activación de canales 
de cloro dei receptor GABA a , corrientes de potasio asociadas al receptor 
GABA b y corrientes de potasio DV. (Tomado de Armijo et al.. 2005.) 


es excesivo, o el tono gabaérgico está reducido o hay una lesión de 
las células «en candelabro», se propagará a otras áreas corticales dei 
mismo hemisfério y dei otro, así como a otros núcleos subcorticales 
como el tálamo. En Ias ausências no existe un foco como tal. Se trata de 
crisis generalizadas que se producen por una alteración de los circuitos 
entre neuronas piramidales de la corteza y las neuronas reticulares y 
tálamo-corticales dei tálamo. Las anomalias que provocan las ausências 
no están claras, pero pueden ser una sobreexpresión de canales T de 
caldo o una hiperfunción GABA b . 

c) Propagadón de la descarga. La propagación a otras estructuras normales 
dei SNC se produce cuando las descargas repetidas aumentan la eficada 
de los circuitos glutamatérgicos excitadores y frenan los drcuitos gabaér- 
gicos inhibidores, permitiendo que escape a los frenos fisiológicos. En 
las crisis focales, el impulso iniciado en el neocórtex se propaga a otras 
áreas corticales de este hemisfério y dei otro, así como a los núcleos 
subcorticales (tálamo y gânglios basales), al bulbo y a la médula. En las 
crisis hipocámpicas, la descarga se propaga al subtálamo, al tálamo y a los 
gânglios basales. El tálamo desempena un papel importante tanto en las 
crisis focales como en las ausências. En la amplificación y generalización 
de la descarga intervienen también circuitos desinhibidores. La descarga 
procedente de la corteza se proyecta al cuerpo estriado, que activa el 
tálamo mediante una doble inhibición gabaérgica; la sustancia negra 
facilita la generalización de las descargas paroxísticas de cualquier origen 
por inhibición de la via que, partiendo dei collculo superior, inhibe la 
corteza. Las aferencias gabaérgicas que llegan a la sustanda negra inhiben 
esta influencia activadora, por lo que la inhibición de la sustancia negra 
con fármacos gabaérgicos impide esta generalizadón de las descargas. 

2. Clasificación y mecanismos generales de acción 
de los antiepilépticos 

Siguiendo un critério histórico, los antiepilépticos se clasifican en 

(fig. 29-2): 

a) Primera generación: etosuximida, fenitofna, fenobarbital 
y primidona. 
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A. Antiepilépticos de ptimera y xegunda generación 
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Figura 29-2 Fórmulas químicas de los principales antiepilépticos. 


b) Segunda generación: ácido valproico, benzodiazepinas 
y carbamazepina. 

c) Tercera generación: acetato de esiicarbazepina, gabapentina, 
lacosamida, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina, 
pregabalina, retigabina, tiagabina, topiramato y zonisamida. 

d) Uso restringido: ACTH y corticoides, estiripentol, rufinamida 
y vigabatrina. 

En general, los antiepilépticos de segunda generación supusieron un 
avance sobre los de primera generación y han ido desplazándolos 
como primera opción de tratamiento. Los de tercera generación 
tienen una eíkacia y tolerabilidad similar a los de segunda, por lo 
que no han conseguido desplazarlos como primera opción de trata¬ 
miento; se utilizan en general como segunda opción de tratamiento 
o como coadyuvantes en casos resistentes, como se explica en el 
apartado IV. Algunos de tercera generación han aumentado la po- 
sibilidad de tratamiento de las ausências (lamotrigina), mioclonías 
(levetiracetam), el síndrome de Dravet o epilepsia mioclónica grave 


de la infanda (estiripentol y topiramato), el síndrome de Lennox- 
Gastaut (lamotrigina, rufinamida y topiramato) y los espasmos 
epilépticos (vigabatrina). Otros tienen ventajas farmacocinéticas, 
ausência de interacciones, menos efectos adversos o menos re- 
acciones idiosincráticas, que los hacen preferibles en subgrupos 
de pacientes: el nino, el anciano, la mujer especialmente si toma 
anticonceptivos o está embarazada, enfermos hepáticos, renales, o 
con problemas psiquiátricos, o con porfiria, o que toman inmu- 
nosupresores o antineoplásicos por los efectos negativos de los 
antiepilépticos inductores. 

El efecto principal de los antiepilépticos actuales es evitar la pro- 
pagadón de las descargas paroxísticas dei foco al resto dei cerebro 
y, de esta forma, evitar las crisis. Son, por tanto, un tratamiento 
sintomático y no previenen el desarrollo de la epilepsia: una vez 
desarrollada, es dudoso que puedan curaria o reducirsu progresión. 
Su objetivo es suprimir o mejorar las crisis con un mínimo de efectos 
adversos, mejorando la calidad de vida dei paciente y su integradón 
social y previniendo posibles alteradones psiquiátricas asodadas a 
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Figura 29-3 Esquema de los principales mecanismos de acción de los antiepilépticos donde se indica la acción activadora (+) o inhibidora (-) de los 
antiepilépticos sobre las terminaciones gabaérgica y glutamatérgica, así como sobre el receptor GABA a , los receptores glutamatérgicos NMDA y AMPA/ 
KA, y los canales de sodio, cálcio y potasio dependientes de voltaje. *A concentraciones elevadas. 


la epilepsia. Su eficada no es completa: en el 50% de los padentes se 
consigue que desaparezcan completamente las crisis bien porque la 
epilepsia se autolimite o porque, tras un período sin crisis, se puedan 
suprimir los antiepilépticos sin que reaparezcan. En otro 20% se 
necesita probar vários antiepilépticos en monoterapia o en asodadón 
para conseguir suprimir las crisis y, una vez suprimidas, reddivan si se 
suprime el antiepiléptico, por lo que necesitan tratamiento durante 
toda la vida. En el 30% restante los antiepilépticos no consiguen 
suprimir las crisis o lo hacen a costa de efectos adversos inacepta- 
bles. En todo caso, la respuesta a los antiepilépticos varia de forma 
importante con el tipo de epilepsia y el tipo de crisis (v. apartado IV). 

Los antiepilépticos producen una gran variedad de efectos directos, indirectos 
y compensatórios que hacen difícil identificar a los responsables de su acción 
antiepiléptica. Muchos fueron descubiertos por casualidad (fenobarbital, 
valproato) o por programas de evaluación sistemática de nuevas sustancias 
frente a convulsiones por electrochoque máximo. Como esta prueba se co¬ 
rresponde con la eficacia en las convulsiones tonicoclónicas generalizadas y 
crisis focales y con la inhibición de canales de sodio dependientes de voltaje, 
prácticamente todos los antiepilépticos son eficaces frente a las crisis focales 
e inhiben, en mayor o menor proporción, los canales de sodio. Reciente- 
mente, se han buscado nuevas dianas sugeridas por el mejor conocimiento 
de la etiologia de las epilepsias genéticas, de la epileptogénesis que genera 
la epilepsia adquirida y de los elementos que intervienen en la génesis y 
propagación de las crisis, como el papel inhibidor dei GABA y el excitador dei 
glutámico. Así, se desarrollaron fármacos gabaérgicos y antiglutamatérgicos. 
De igual forma, la identificación dei papel de los canales de cálcio en la des- 
polarización de las neuronas y de los canales de potasio en su repolarización 
e hiperpolarizadón, impulsó la búsqueda de inhibidores de los canales de 
caldo y de activadores de canales de potasio. 


En función de los principales mecanismos de acción que serán 
descritos a continuación con detalle (fig. 29-3), se puede dasificar 
a los antiepilépticos en los siguientes grupos: 

a) Inhibidores de canales de sodio dependientes de voltaje: 

i) Prolongan la inactivación rápida: carbamazepina, 
eslicarbazepina, fenitoína, lamotrigina, oxcarbazepina 
y rufinamida. 

ii) Prolongan la inactivación lenta: lacosamida. 

b) Inhibidores de canales de caldo dependientes de voltaje: 

i) Canales P/Q activados por alto voltaje: gabapentina 
y pregabalina. 

ii) Canales T activados por bajo voltaje: etosuximida. 

c) Potenciadores dei tono gabaérgico: 

i) Por bloqueo dei transportador GAT-1: tiagabina. 

ii) Por inhibidón de la GABA-transaminasa: vigabatrina. 

iii) Por activación de receptores GABA a : benzodiazepinas, 
estiripentol y fenobarbital. 

d) Antagonistas de receptores AMPA: perampanel. 

e) Moduladores de las proteínas SV2A de las vesículas sinápticas: 
levetiracetam y bribaracetam. 

f) Antiepilépticos que actúan por múltiples mecanismos de 
acdón: ácido valproico, topiramato y zonisamida. 

Muchos antiepilépticos actúan por múltiples mecanismos (tabla 29-2) 
y, en ocasiones, no se sabe cuál de ellos es el más relevante. Además, 
unos efectos pueden repercutir sobre otros; p. ej„ un inhibidor de 
canales de sodio o de cálcio puede reducir el tono glutamatérgico 
al reducir la liberación de ácido glutámico. 
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Tabla 29-2 Mecanismo de acción y espectro de los antiepilépticos 


BZD 

CBZ 
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C. Eficacia por tipo de epilepsia 

Epilepsias generalizadas 

Idiopâticas 

- Ausências 
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T 
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t? 
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BZD: benzodiazepinas; CBZ: carbamazepina; ESI: acetato de eslicarbazepina; ESM: etosuximida; GBP: gabapentina; LCM: lacosamida; LEW levetiracetam; LTG: lamotrigina; OXC: oxcarbazepina; PB: fenobarbital; 

PHT: fenitolna; PGB: pregabalina; RTG: retigabina; TG8: tiagabina; TPM: topiramato; VPA: valproato sódico; ZN5: zonisamida. ++: mecanismo principal; +: mecanismo secundário; ±: mecanismo ligero; ?: mecanismo 
dudoso ; *: a altas concentraciones; t: eficacia demostrada; T?: probable eficacia; 0: no es eficaz; 1; empeora; 4.?: probable empeoramiento. A, B y C; nivel alto, medio y bajo de evidencia. 

Modificado de Armíjo y Herranz, 2007, Elger y Schmidt, 2011, Lason et al„ 2011, y Peruccay Tomson, 2011. 
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a) Inhibición de los canales de sodio. Este canal es el lugar de acción de 
la mayoría de los antiepilépticos (v. fig. 29-3 y tabla 29-2). Se considera 
el principal mecanismo de acción de carbamazepina, eslicarbazepina, 
fenitolna, lacosamida, lamotrigina, oxcarbazepina y rufinamida, es un 
mecanismo importante de topiramato y zonisamida y, a altas concen- 
traciones, de benzodiazepinas y fenobarbital, es dudoso su papel en el 
efecto dei valproato. La mayor parte de los antiepilépticos, excepto la 
lacosamida, se fijan a concentraciones terapêuticas en el segmento 6 de 
los dominios III y IV dei canal de sodio dependiente de voltaje (v. cap. 3, 
apartado I, A, 1.1), prolongando la inactivación rápida e impidiendo una 
nueva activación. La lacosamida prolonga la inactivación lenta y no la 
rápida. Puesto que se fijan a la forma inactiva se requiere que se haya 
activado previamente el canal y, cuantos más se abran, mayor será 
la posibilidad de que el antiepiléptico se fije a su lugar de acción y lo 
bloquee; por lo tanto, se unen más al canal cuando la neurona está des¬ 
polarizada que cuando está hiperpolarizada. Esto permite que se afecten 
más los estímulos que prolongan la despolarización de la neurona 
como sucede en el PDS, que la transmisión normal. Este bloqueo se 
denomina dependiente de voltaje y es también dependiente dei uso 
(ya que los potenciales de acción que siguen al primero disminuyen en 
intensidad hasta desaparecer) y dependiente dei tiempo, ya que tras la 
primera descarga hay un tiempo prolongado en el que nuevos estímulos 
provocan potenciales de menor frecuencia. El bloqueo de los canales 
de sodio postsinápticos (v. fig. 29-3) retrasa la activación dei canal y, 
por tanto, la posibilidad de un nuevo potencial de acción, inhibiendo 
las descargas de alta frecuencia dei PDS y la propagación de la des¬ 
carga. La inhibición de canales de sodio puede empeorar las ausências 
y las mioclonías y produce alteraciones neurológicas como nistagmus, 
diplopía, incoordinación o ataxia, que se potencian cuando se asocian 
dos inhibidores de canales de sodio. Por otra parte, la inhibición de los 
canales de sodio presinápticos (v. fig. 29-3), reduce la liberación de 
neurotransmisores excitadores como el ácido glutámico. 

b) Potenàación de la inhibición gabaérgica. El CABA activa el canal de 
cloro dei receptor GABA a dejando entrar el cloro e hiperpolarizando la 
membrana (v. cap. 3, apartado I, A, 2.1.2). Su efecto puede potenciarse 
aumentando la concentración de CABA o facilitando su acción sobre el 
receptor. La concentración de GABA puede aumentarse: i) estimulando 
la glutamildecarboxilasa que cataliza su síntesis; ii) aumentando la libe¬ 
ración; iii) inhibiendo el transportador GAT-1 que lo recapta (tiagabina), 
y iv) inhibiendo la GABA-transaminasa que lo cataboliza (vigabatrina) 
(v. fig. 29-3). Los fármacos que aumentan la concentración de GABA in- 
crementan el tono GABA a , lo que produce efectos anticonvulsivantes en 
las crisis focales y tonicodónicas generalizadas, pero también aumentan 
el tono GABA b postsináptico; esto facilita la entrada de potasio e hiper- 
sincroniza las células talamocorticales, lo que hace que empeoren las 
ausências y mioclonías. Por el contrario, los fármacos que actúan de forma 
específica sobre el receptor GABA a , como benzodiazepinas, estiripentol 
o fenobarbital (v. fig. 29-3) no suelen empeorarlas. Las benzodiazepinas 
facilitan la unión dei GABA al receptor GABA a y aumentan la frecuencia 
con que se abre el canal de cloro (v. cap. 27), mientras que el fenobarbital 
actúa directamente sobre el canal de cloro prolongando el tiempo que 
permanece abierto. Los fármacos gabaérgicos suelen producir sedación 
—por fijación a la subunidad dei receptor GABA a —, que se potência 
cuando se asocian dos antiepilépticos gabaérgicos. 

c) Inhibición de la excitación glutamatérgica. Puede conseguirse reducien- 
do su liberación y antagonizando su efecto sobre receptores NMDA y 
AMPA/KA (v. cap. 3, apartado I, A, 2.2, y cap. 25, apartado III, 3). La liberación 
de glutámico es reducida por antiepilépticos que inhiben los canales de 
sodio y los canales de caldo N y P/Q (v. fig. 29-3). También puede redu- 
cirse mediante la activación de receptores GABA b presinápticos, y se ha 
sugerido que puede ser un mecanismo de los antiepilépticos que actúan 
sobre las proteínas SV2A de las vesículas sinápticas (p. ej., levetiracetam). 
El ácido valproico reduce la liberación de aspártico, otro neurotrans- 
misor exdtador. El receptor NMDA suele estar inactivado por iones de 
magnésio y solo se activa si existe despolarización de la membrana que 
desplace al magnésio, permitiendo la entrada no solo de sodio, sino 
también de caldo; por ello se considera un receptor «amplificador» que 
reexcita neuronas que ya habían sido despolarizadas. Los canales de 
sodio de los receptores AMPA y KA participan en la transmisión normal 


dei estímulo exdtador, pero se han descrito mutaciones que cambian 
las subunidades dei canal y permiten entrar caldo, transformándolos en 
receptores paroxísticos similares al NMDA. El fenobarbital y el perampanel 
antagonizan el receptor AMPA y el topiramato el KA. 

d) Inhibición de los canales de caldo. De los diversos canales de cálcio 
(v. cap. 37), los canales N y P/Q presinápticos participan en la liberadón de 
monoaminas, de ácido glutámico y de GABA, mientras que los canales T 
postsinápticos dei núcleo intralaminar dei tálamo se han relacionado 
con la actividad marcapasos que provoca los ritmos de 3 ddos/s que se 
observan en el EEG de los padentes con ausendas. Los inhibidores de los 
canales de caldo N y P/Q presinápticos reducen la entrada de caldo y la 
liberadón de áddo glutámico. Pueden actuar sobre la subunidad a, (lamo¬ 
trigina, oxcarbazepina, zonisamida) o sobre la subunidad a/S reguladora 
(gabapentina y pregabalina). La etosuximida y la zonisamida inhiben los 
canales de caldo T postsinápticos en las neuronas tálamo-corticales, lo que 
parece ser su principal mecanismo antiausencias (v. fig. 29-3). 

e) Activación de canales de potasio. Los canales de potasio Kv7.2 y 3 
(v. cap. 3, 1, A, 1.3) actúan sinérgicamente para formar corrientes M que se 
activan cuando la neurona está despolarizada, repolarizando la mem¬ 
brana y frenando el tren rápido de descargas. La fenitoína puede reducir 
la corriente de potasio, lo que puede justificar algunos de sus efectos 
proconvulsivos a dosis altas. Por el contrario, la retigabina y también la 
oxcarbazepina y el topiramato activan estos canales. 

f) Modulación de las proteínas SV2A de las vesículas sinápticas. Las pro¬ 
teínas 2 de las vesículas sinápticas (SV2A, SV2B y SV2C) son proteínas 
que se expresan en las neuronas y células endocrinas y son necesarias 
para la formación de las vesículas que liberan los neurotransmisores 
mediante exocitosis estimulada por el cálcio. Los câmbios en la actividad 
de SV2A y SV2B modifican el número de vesículas fácilmente liberables, 
regulando la liberación de neurotransmisores que provoca el cálcio. La 
acción anticonvulsivante de levetiracetam y brivaracetam se ha asociado 
con su fijación a estas proteínas. 

g) Relación mecanismo-actividad. La inhibición de canales de sodio se 
corresponde con la eficacia clínica en las convulsiones tonicodónicas 
generalizadas y en las crisis focales. La inhibición de canales T de cálcio 
se corresponde con la eficacia en ausências. La facilitación gabaérgica y 
la inhibición glutamatérgica se corresponden en general con eficacia en 
las crisis parciales, aunque el espectro de las benzodiazepinas es más 
amplio. Es probable que el amplio espectro de algunos antiepilépticos 
se explique porque actúan por múltiples mecanismos (v. tabla 29-2). 

h) Posibles asociadones de antiepilépticos. Las asodaciones de antiepilépti¬ 
cos pueden ser benefidosas (si aumentan la eficada más que la toxiddad), 
neutras (si las aumentan por igual) y perjudidales (si aumentan la toxiddad 
más que la eficacia). La asociadón de dos inhibidores de canales de sodio 
aumenta la eficada, pero también la neurotoxicidad. La asodación de dos 
fármacos gabaérgicos aumenta la eficada pero también los efectos sedan- 
tes. Por ello se ha sugerido la conveniência de asodar en casos resistentes 
dos antiepilépticos con mecanismos de acción diferentes. Por ejemplo, 
un inhibidor de canales de sodio con un antiepiléptico que actúe por 
múltiples mecanismos de acción (como el ácido valproico, el topiramato 
o la zonisamida) o con un fármaco gabaérgico (como el fenobarbital o 
las benzodiazepinas). Se consideran asociadones especialmente útiles la 
de ácido valproico con etosuximida en las ausências, con levetiracetam 
en las mioclonías y con lamotrigina en diferentes crisis. 

i) Efectos proconvulsionantes. Como ya se ha comentado, los inhibidores 
de canales de sodio, algunos potenciadores dei tono gabaérgico y 
algunos inhibidores de canales de caldo P/Q que son eficaces frente 
a crisis focales y convulsiones tonicodónicas generalizadas, pueden 
empeorar las ausências y las mioclonías (v. tabla 29-2). 


II. Antiepilépticos 


1. Ácido valproico 

7.7. Acciones farmacológicas y mecanismos de acción 

El ácido valproico está relacionado estmcturalmente con el GABA 
(v. fig. 29-2). Se utiliza habitualmente como sal sódica (valproato 


482 





Fármacos antiepilépticos y anticonvulsivantes Capítulo 


29 


sódico) que es soluble en agua, pero puede utiiizarse también como 
ácido (ácido valproico). 

Tiene un amplio espectro antiepiléptico, y resulta eficaz en las 
crisis focales, en las convulsiones tonicodónicas generalizadas, 
en las ausências y en las miodonías, en Ias crisis atônicas y en los 
espasmos epilépticos (v. tabla 29-2), así como en el tratamiento 
dei estado de mal convulsivo y no convulsivo. También es eficaz 
en el tratamiento dei trastorno bipolar, de la migraria y dei dolor 
neuropático. 

Su amplio espectro antiepiléptico se atribuye a sus múltiples 
mecanismos de acción. El prindpal es el aumento de la concen- 
tración cerebral de GABA por aumento de su síntesis (por estimulo 
de la ácido glutámico descarboxilasa), disminudón de su degra- 
dadón (por inhibición de la ácido sucdnico deshidrogenasa y de 
la GABA transaminasa) y aumento de su liberadón. Sin embargo, 
no empeora las ausendas y miodonías, lo que se atribuye a que 
aumenta la concentración de GABA a nivel sinaptosómico en áreas 
como la sustancia negra, inhibiendo la generalización de las crisis; 
también bloquea la via caudado-tálamo-cortical implicada en la ge- 
neralizadón de las descargas, tanto de baja como de alta frecuenda. 

Reduce la liberadón de áddo aspártico (pero no de ácido glu¬ 
támico), lo que se corresponde con su efecto anticonvulsivante 
(especialmente antimioclónico) mejor que el aumento dei tono 
gabaérgico. Inhibe los canales de sodio dependientes de voltaje, 
pero no en el hipocampo. Inhibe los canales de caldo T, pero no 
en el tálamo, por lo que no está daro si justifica su efecto antiau- 
sencias. El ácido valproico tiene efectos inmediatos (p. ej., en el 
tratamiento dei estado de mal epiléptico), y efectos diferidos que 
permiten administrado en una o dos tomas al dia a pesar de su 
corta semivida. 

1.2. Características farmacocinéticas 

Se espedfican en la tabla 29-3. Su absordón es completa pero puede 
ser lenta, por lo que en administradones urgentes debe adminis- 
trarse por via intravenosa. La soludón oral se puede utilizar ocasio¬ 
nalmente para administración rectal. 

Su volumen de distribución es de unos 0,25 L/kg, por lo que se debe adminis¬ 
trar una dosis inicial de 20 mg/kg para alcanzar una concentradón plasmática 
diana de unos 80 mg/L. Se une de forma importante a la albúmina, pero 
esta unión es saturable (disminuye dei 95% a concentraciones de 50 mg/L 
al 85% a concentraciones de 100 mg/L), lo que provoca una cinética de- 
pendiente de la dosis de tipo decreciente (fig. 29-4). Su concentración en el 
cerebro, líquido cefalorraquídeo (LCR) y leche es más baja que en el plasma. 
Se elimina con rapidez (t i/2 = 6 a 18 h) principalmente por metabolismo (> 
95%), por glucuronidación mediante la UGT2B7 y (5-oxidación hepáticas y 
menos por oxidación mediante el CYP2C9, CYP2C19 y CYP2A6. Algunos de 
sus metabolitos se han relacionado con los efectos antiepilépticos (2-en-val- 
proico) o con los efectos hepatotóxico y teratógeno (4-en-valproico). 

1.3. Reacciones adversas 

Su tolerabilidad es intermedia (tabla 29-4). Al comienzo dei trata¬ 
miento puede produdr alteradones gastrointestinales, por lo que es 
conveniente instaurarlo de forma gradual. Las reacciones adversas 
más ffecuentes son los trastomos digestivos (dispepsia, náuseas, vó¬ 
mitos, anorexia, diarrea y estrenimiento), aumento de peso, alopeda, 
temblor, agitación y sedadón. El temblor puede acentuarse al aso- 
darlo con lamotrigina. La sedación es más acusada cuando se asocia 
con fármacos depresores dei SNC (benzodiazepinas y fenobarbital). 

Ocasionalmente, puede producir encefalopatía (en asociación con fenobar¬ 
bital), trombopenia, hepatotoxicidad (más frecuente en nifios menores de 
2 afíos y en politerapia) y pancreatitis. En mujeres, puede producir hiperan- 
drogenismo, alopecia, trastornos menstruales y quistes de ovário. En el 
embarazo tiene mayor riesgo teratógeno que la carbamazepina, la lamotrigina 


o los nifios de madres epilépticas sin medicación; produce alteradones dei 
tubo neural, por lo que, si se utiliza durante el embarazo, se debe adminis¬ 
trar a las madres ácido fólico periconcepcional; además, los nifios expuestos 
al áddo valproico durante el embarazo presentan alteradones cognitivas y 
dei lenguaje, por lo que el ácido valproico debe evitarse en las mujeres con 
posibilidad de quedar embarazadas. 

1.4. Interacciones 

Inhibe CYP2G9, la glucuronidación y la epóxido-hidroxilación. Sus 
interacciones con otros antiepilépticos se senalan en la tabla 29-5. El 
valproato no tiene los efectos inductores de carbamazepina, fenitoí- 
na y fenobarbital, por lo que no reduce Ia eficada de otros fármacos, 
como los anticonceptivos orales, los antineoplásicos, la ddosporina 
o los corticoides, pero puede inhibir el metabolismo y aumentar las 
concentradones plasmáticas de algunos antineoplásicos. 

1.5. Indicaciones terapêuticas 

Su utilización se detalla en el apartado IV. 

Está autorizado en nifios y adultos, en monoterapia y en asociación, para 
el tratamiento de las epilepsias generalizadas idiopáticas y secundarias, así 
como de las focales. Por su eficacia y amplio espectro es de elección en las 
epilepsias generalizadas idiopáticas y en el síndrome de Lennox-Gastaut en 
nifios y adultos (tabla 29-6). Su eficacia es similar a la dei fenobarbital, la 
fenitoína y la carbamazepina en las convulsiones tonicodónicas generalizadas 
y en las crisis focales, es tan eficaz como la etosuximida en las ausendas y 
es el más eficaz de los de primera y segunda generadón en las miodonías. 
El valproato por vía i.v. es útil en el tratamiento dei estado de mal epiléptico 
convulsivo y no convulsivo; el efecto es rápido, no afecta al sensorio y puede 
administrarse con mayor rapidez que la fenitoína. Está autorizado en la mania 
y en el trastorno bipolar. Está contraindicado en pacientes con hepatopatía 
actual o previa y en la porfiria. 

El intervalo óptimo de concentraciones plasmáticas es de 50 a 100 mg/L; 
en las epilepsias generalizadas idiopáticas suelen ser eficaces concentrado¬ 
nes plasmáticas de 50 mg/L, mientras que en las epilepsias focales pueden 
necesitarse niveles por encima de 75 mg/L, que no suelen alcanzarse 
cuando se asocia el valproato a fármacos inductores; en pacientes resis¬ 
tentes al tratamiento pueden necesitarse niveles de hasta 150 mg/L, pero 
concentraciones superiores a 100 mg/L pueden producir efectos tóxicos, 
como temblor y somnolencia. Se presenta en soludón oral, comprimidos 
gastrorresistentes, comprimidos crono e inyectables. 

2. Benzodiazepinas 

Su farmacologia fundamental se ha explicado en el capítulo 27. En epilepsia 
suelen utiiizarse el diazepam, donazepam, lorazepam y midazolam para 
el tratamiento agudo de las convulsiones o dei estado de mal epiléptico, 
y el dobazam y el donazepam como coadyuvantes en el tratamiento crónico. 

El espectro antiepiléptico es amplio, ya que son eficaces en las convul¬ 
siones tonicodónicas generalizadas y en las crisis focales, así como en las 
ausendas y miodonías, aunque por vía i.v. pueden inducir crisis tónicas en 
los padentes con síndrome de Lennox-Gastaut (v. tabla 29-2). Son eficaces 
en el estado de mal convulsivo y no convulsivo. Su eficacia como antiepilép¬ 
ticos a largo plazo está limitada por el desarrollo de tolerância. Su prindpal 
mecanismo de acdón es facilitar la acción dei GABA sobre el receptor GABA a 
( v. apartado 1,2). Las benzodiazepinas mejoran las ausendas porque aumentan 
el tono GABA* en las neuronas reticulares (lo que disminuye su efecto sobre 
las tálamo-corticales y, por lo tanto, su sincronización), pero no en el resto 
dei tálamo como el fenobarbital. Este efecto selectivo podría deberse a su 
acción sobre las subunidades ot 5 que se expresan de forma selectiva en 
dicho núcleo. A las concentraciones elevadas que se pueden alcanzar en el 
tratamiento dei estado de mal, las benzodiazepinas pueden inhibir canales 
de sodio y canales de caldo N y P/Q dependientes de voltaje que reducen 
la liberadón de neurotransmisores. 

Las características farmacocinéticas de las benzodiazepinas se resumen 
en la tabla 27-1 y sus vias metabólicas en la figura 27-5. Las dei donazepam 
y dei dobazam se resumen en la tabla 29-3. El diazepam se metaboliza a 
nordiazepam, cuyos efectos son similares a los dei diazepam y se suman 
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Tabla 29-3 Características farmacocinéticas de los antiepilépticos 


CBZ 

CLB 

CZP 

ESL 

ESM 

GBP 

LCM 

LEV 

LTG 

oxc 

PB 

PGB 

PHT 

RTG 

TGB 

TPM 

VPA 

ZNS 

Tipo de 
cinética 

TD 

L 

L 

L 

L 

DDD 

L 

L 

L 

L 

L 

L 

DDC 

L 

L 

L 

DDD 

L 

Vias de 

adminis- 

tración 

0 

0 

0, s, i.v. 

0, S 

O, s 

O 

0, s, i.v. 

O, s, i.v. 

O 

O, S 

O, i.v., 
i.m. 

O 

O, i.v. 

O 

O 

O 

O, s, 
i.v., r 

O 

Absorción 

f(%) 

75-85 

>90 

>90 

>90 

>90 

35-60 

100 

>90 

>95 

>95 

(OXC) 

>90 

>90 

>95 

60 

>95 

80-95 

>95 

>95 

'n* < h > 

4-12 

1-4 

1-4 

2-3 

1-4 

2-3 

1-4 

1-3 

1-3 

3-5 (H) 

1-4 

1 

3-12 

1-1,5 

1-2 

1-4 

1-8 

4-7 

Distribudón 

Vd (L/kg) 

0,9- 

1,4 

0,7-2,2 

1,5-4,4 

2,7 

0,7 

0,7-1 

0,6-0,7 

0,5-0,7 

1-1,3 

0,8 (H) 

0,6-1 

0,6 

0,6-1 

2-3 

1 

0,6-1 

0,1-0,3 

1,2-1,8 

Unión a 
proteínas 
(%) 

75 

85 

80-90 

<40 

<5 

0 

<15? 

<5 

55 

40 (H) 

50 

0 

90 

<80% 

96 

<15 

70-95 

30-60 

Feto/madre 

libre 

1 




1 

1,7-2,1 


1 

1 

1 (H) 

1 


1 



1 

1,2-3 

0,9 

Leche/plasma 

0,1- 

0,3 




0,8-1 

0,7-1,3 


0,8-3,1 

0,4-0,8 

0,5 (H) 

0,3-0,5 


0,1-0,6 



0,7-1,1 

0,01-0,1 

0,9 

Eliminación 

Modificacio- 

nes 




* 


* 

* ** 

* 

* * 

* 


* 


* ** 

** 

•k 



Mecanismo 

principal 

Oxida- 

ción 

Oxidadón 

Reduc- 

ción 

Renal 

+ 

glucur 

Oxida 

ción 

Renal 

Renal + 
Oxid 

Renal 

Glucuro 

nidación 

Red. 

(OXC) 

Glucur 

(H) 

Oxid + 
renal 

Renal 

Oxida- 

ción 

Renal + 
acetil + 
glucur 

Oxida- 

ción 

Renal + 
oxid 

Oxid + 
glucur 

Acetil + 
oxid + 
glucur 

Renal 

inalterado 

<1 



60 

20 

100 

40 

66 

10 

50 

25 

100 

<5 

20-30 

<2 

60 

<5 

30 

Metabolismo 
por CYP (%) 

65 



No 

65 

No 

30 

No 

O 

>95% 

(OXC) 

30 

No 

90 


>30 

>15 

10 

50 

Metabolismo 
por UGT (%) 

15 



40 

No 

No 


No 

70** 

50 

No 

No 

No 

2? 

No 

L^ 

50 

SI 
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Otros 

metabolis¬ 

mos 

Poco 



Poco 

Poco 

No 


Hidrólisis 

eritroci- 

taria 

Poco 

O 

20 

(glucosid) 

No 

Poco 


0 

O 

40 (P- 
oxid) 

20 

(acetil) 

Metabolitos 

activos 

S( 

(epoxi 

CBZ) 

SI 

(desmetil 

CLB) 

No 

No 

No 

No 

No 

No 

No 

SI(H) 

No 

No 

No 

No? 

No 

No 

No 

No 

Metabolitos 

tóxicos 













Arene- 

óxidos 




2-en-VPA 

y4-en- 

VPA 


Semivida 

(horas) 

10-40 

10-30 

20-40 

9-20 

30-60 

5-9 

12-16 

6-8 

15-60 

8-15 

(H) 

50-120 

6 

15-120 

6-10 

2-8 

12-30 

6-18 

25-70 

Tss (dias) 

20-30 


6 

2-4 

7 

2 

3-4 

2 

3-10 

2 (H) 

15-20 

2 

15-20 

2-3 

1-2 

3-5 

3 

15 

N.°de 

tomas/dia 

2-3 

1-2 

2-3 

1 

2-3 

2-3 

2 

2 

1-2 

2-3 

1 

2-3 

1-2 

3 

2-4 

2 

2 

2 

Interacciones farmacocinéticas 

Es in fluida 

Sli 

— 

— 

SI 

Sli 

No 

No? 

No 

SI it 

SI (H) 

Slt 

No 

SI 

SI? 

Sli 

Slt 

Sli 

Sli 

Influye 

SI 

— 

— 

SI? 

No 

No 

No 

No 

No 

Sf(H) 

SI 

No 

SI 

No 

No 

ZNo? 

SI 

No 

Reduce 

anticoncep- 

tivos 

Sf 

— 

— 

SI 

— 

No 

No 

No 

SI 

SI 

SI 

No 

Sf 

No 

No 

SI 

— 

— 

Intervalo óptimo (mg/L) 


4-8 

(12) 

— 

0,02-0,1 

5-35? 

40-80 

(150) 

5-10 

(20)? 

10-20? 

8-26? 

5-10 

(15)? 

10-25 

(40)? 

(H) 

15-25 

(40) 

3-8? 

5-15 

(25) 

— 

20- 

100? 

3-5 

(15)? 

50-100 

(150) 

10-30 

(40)? 


CBZ: carbamazepina; CLB: clobazam; CZP: donazepam; ESI: acetato de eslicarbazepina; ESM: etosuximida; GBP: gabapentina; H: hidroxicarbazepina; LCM: lacosamida; LEV levetiracetam; LTG: lamotrigina; OXC: 
oxcarbazepina; PB: fenobarbital; PHT: fenitolna; PGB: pregabalina; RTG: retigabina; TGB: tiagabina; TPM: topiramato; VPA: valproato sódico; ZNS: zonisamida. Tipo de cinética: L: lineal; DDC: dosis dependiente 
creciente (su semivida aumenta con el nivel sérico); DDD: dosis dependiente decreciente; TD: tiempo dependiente (su semivida disminuye tras dosis múltiples por autoinducción); O: oral; s: solución o suspensión 
oral; i.v.: intravenosa; i.m.: intramuscular; f: fracción biodisponible; t^: tiempo en que se alcanza la concentración máxima; i: semivida disminuye en presencia de inductores; t: semivida aumenta en presencia de 
inhibidores; *: su eliminacibn está reducida en ancianos y enfermos renales; **: su eliminación está reducida en enfermos hepáticos. 

Modificado de Armijo y Herranz, 2007 y de Johannessen et al., 2010. 
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Figura 29-4 Relación entre la dosls de mantenimiento y el nivel estable pa¬ 
ra los antiepilépticos con cinética lineal, como el clonazepam, con cinética 
no lineal dependiente de la dosis de tipo creciente (DDC), como la fenitoína, 
y con cinética no lineal dependiente de la dosis de tipo decreciente (DDD), 
como la gabapentina y el valproato. 


a los de este. El clonazepam se metaboliza a metilclonazepam, que es 
inactivo. El clobazam se metaboliza a desmetildobazam, que es activo y 
alcanza concentraciones ocho veces mayores que las de clobazam, por lo 
que los efectos dependen principalmente de este metabolito. La semivida 
de eliminación dei clonazepam es de 20 a 40 h y la dei clobazam de 10 a 
30 h, lo que permite administrados en dos tomas al día. 

El diazepam por via i.v. no suele producir depresión respiratória, salvo 
cuando se inyecta muy rápidamente o se ha administrado previamente 
fenobarbital u otros depresores dei SNC. La tolerabilidad de clobazam y 
clonazepam se considera intermedia (v. tabla 29-5). Los efectos secundários 
más frecuentes son somnolencia y cansando, que se evitan utilizando 
dosis bajas; puede observarse incoordinación muscular, hipotonía, ataxia y 
disartria y, en niflos, hipersalivación y broncorrea. Producen también alte- 
raciones cognitivas que, en los nifios, afectan al desarrollo psicomotor y al 
rendimiento escolar. En tratamientos crónicos se desarrolla tolerância. Las 
benzodiazepinas no tienen interacciones farmacodnéticas importantes sobre 
otros fármacos, pero la carbamazepina, la fenitoína y el fenobarbital pueden 
reducir sus concentraciones plasmáticas. Las benzodiazepinas potendan los 
efectos sedantes de otros fármacos, como el fenobarbital y el valproato. 

Su utilización se detalla en el apartado IV. La principal indicadón es el 
tratamiento agudo de un estado de mal epiléptico, crisis prolongadas, epi¬ 
lepsia alcohólica, convulsiones neonatales y prevención de las convulsiones 
febriles. El diazepam se presenta en comprimidos, inyectables y microenema 
rectal, el clonazepam en comprimidos, gotas e inyectables, y el clobazam 


Tabla 29-4 Efectos adversos de los antiepilépticos 


CBZ 

CLB 

ESM 

GBP 

LEV 

LTG 

oxc 

PB 

PGB 

PHT 

TGB 

TPM 

VPA 

ZNS 

Efectos adversos iniciales 

Somnolencia 


++ 


+ 

+ 

+ 


++ 

+ 


+ + 

+ + 


+ + 

Mareo 


++ 

+ 

+ 

+ 

+ 

++ 



++ 

++ 

++ 


+ 

Gastrointestinales 

+ 


++ 

+? 

+' 


+ 






+ 

+ 

Hepatotoxicidad 













+ 


Hipersensibilidad 

+ 


+ 



+ 

+ 

+ 


+ 


+ 


+ 

Exantema 

+ 





+ 

+ 


+ 

+ 





Agravamiento de crisis 

+ 

+ 

+? 

+ 


+? 



+ 

+ 

+ 





Efectos adversos tardios 


Sedación 


++ 

+ 




++ 



+? 



Encefalopatla 








+ 



+ 


Depresión 



+ 




+ 

+ 

+ 




Trastornos de la conducta 





+ 


++ 

+ 

+ 

++ 


+ 

Episodios psicóticos 

+? 


+ + 

+ 

+? 


+? 

+? 

+? 

+? 

+? 


Leucopenia 

++ 


+ 



+? 

+ 

+ 





Anemia aplásica 

+ 


+ 




+ 

+ 





Trombopenia 











++ 


Anemia megaloblástica 

+? 






+ 

+ 





Pancreatitis 




+? 







+ 


Nefrolitiasis 










+? 


+ 

Osteoporosis 

+? 






+ 

+ 



+? 
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Tabla 29-4 Efectos adversos de los antiepilépticos (cont.) 


CBZ 

CLB 

ESM GBP LEV LTG OXC PB PGB 

PHT 

TGB 

TPM 

VPA 

ZNS 

Hiponatremia 

+? 


+ 






Aumento de peso 

+ 


+ + + 




+ 

+ 

Disminución de peso 






+ 



Alteraciones cognitivas 

+ 

+ 

++ 

+ 


+ 


+ 

Teratogenicidad 







+ + 


índice global 

9 

8 

10 5 3 4 6 14 4 

13 

7 

9 

9 

9 

CBZ: carbamazepina; CLB: clobazam; ESM: etosuximida; GBP: gabapentina; LEV: levetiracetam; LTG: lamotrigina; OXC: oxcarbazepina; PB: fenobarbital; 

PHT: fenitoína; PGB: pregabalina, TGB: tiagabina; TPM: topiramato, VPA: valproato sódico, ZNS: zonisamida. 

Tomado de Elger y Schmidt, 2008. 


Tabla 29-5 Interacciones farmacocinéticas entre antiepilépticos 


Antiepiléptico 

anadido 


Efecto sobre el nivel plasmático estable dei antiepiléptico basal 




CBZ 

CBZ 

ESL 

ESM 

GBP 

LCM 

LEV 

LTG 

OHC 

PB 

PGB 

PHT 

RTG 

TGB 

TPM 

VPA 

ZNS 

— 

1 

u 

0 

0 

4-? 

4.4. 

4. 

0 

0 

TT, 

4 

4 

44 

44 

44 

44 

ESL 

0 

— 

7 

0 

? 

0 

4-? 

— 

0 

7 

T 

? 

7 

4 

0 

7 

ESM 

0 

? 

— 

0 

? 

0 

0 

0 

0 

7 

0 

7 

7 

7 

4 

7 

GBP 

0 

? 

0 

— 

? 

0 

? 

0 

0 

? 

T? 

? 

? 

0 

0 

7 

LCM 

0 

? 

? 

0 

— 

0 

0 

4? 

0 

? 

0 

? 

? 

0 

0 

0 

LEV 

0 

? 

0 

0 

0 

— 

0 

0 

0 

0 

T? 

7 

? 

7 

0 

? 

LTG 

0, 

0 

0 

0 

0 

0 

_ 

0 

0 

0 

0 

T? 

7 

0 

4 

0 


tE? 
















OXC 

4, Te 

— 

0 

? 

? 

4 

1 

— 

T 

? 

TT 

? 

? 

4 

0 

? 

PB 

44 

t? 

u 

0 

4 

1? 

U 

4. 

_ 

0 

T, 

7 

44 

44 

44 

44 












44. 






PGB 

0 

? 

? 

7 

7 

0 

0 

7 

0 

— 

0 

7 

0 

0 

0 

7 

PHT 

U 

4 

u 

0 

1? 

1? 

44. 

4. 

T 

0 

— 

4 

44 

44 

44 

44 

RTG 

0 

? 

? 

0 

7 

0 

T? 

0? 

0 

0 

0 

— 

7 

0 

0 

0 

TGB 

0 

? 

0 

7 

? 

? 

? 

? 

0 

0 

0 

7 

_ 

? 

0, 

? 
















4? 


TPM 

0 

? 

0 

7 

7 

0 

0 

0 

0 

? 

T 

0 

7 

— 

0, 4 

7 

VPA 

0, 

? 

4,T 

0 

0 

0 

TT 

0 

TT 

0 

0, # 

0 

0,# 

4? 

_ 

4,# 


Te 
















ZNS 

0, 4 

7 

O 

? 

? 

? 

0 

7 

0 

? 

T? 

? 

7 

? 

0 

— 


CBZ: carbamazepina; ESL: acetato de eslicarbazepina; ESM: etosuximida; GBP: gabapentina; ICM: lacosamida; LEV: levetiracetam; LTG: lamotrigina; 

OHC: hidroxicarbazepina; OXC: oxcarbazepina; PB: fenobarbital; PHT: fenitoína, PGB: pregabalina; RTG: retigabina; TGB: tiagabina, TPM: topiramato; 

VPA: valproato sódico, ZNS: zonisamida. Una flecha indica câmbios ligeros y dos flechas câmbios importantes que requieren ajuste de la dosis y/o monitorización 
de los niveles séricos. 0: sin câmbios; tE: aumenta la 10.11-epoxi-CBZ; tt aumenta la PHT y la TGB libre; ?; no hay datos o no son concluyentes La oxcarbazepina 
se metaboliza a S,R-hidroxicarbazepina y el acetato de eslicarbazepina se metaboliza a S-hidroxicarbazepina 
Modificado de Armijo y Herranz, 2007, y de Johannessen et al., 2010 
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Tabla 29-6 Selección de antiepilépticos por tipo de epilepsia 

Tipo de epilepsia 

Monoterapia 

primera 

elección 

Monoterapia 
segunda elección 

Coadyuvantes 

primera 

elección 

Coadyuvan¬ 
tes segunda 
elección 

Contraindicados 

A. Crisis focales (ninos y adultos) 


Carbamazepina 

Lamotrigina 

Levetiracetam*** 

Oxcarbazepina* 

Valproato 

Carbamazepina 

Clobazam 

Gabapentina* 

Lamotrigina 

Levetiracetam 

Oxcarbazepina* 

Topiramato 

Valproato 

Eslicarbazepi- 

na*** 

Fenitoína 

Fenobarbital 

Lacosamida*** 

Pregabalina*** 

Retigabina*** 

Tiagabina** 

Vigabatrina 

Zonisamida*** 

Evitar el valproato si hay posibilidad de embarazo. Retigabina solo si 
otros tratamientos han sido ineficaces o mal tolerados 

B. Crisis generalizadas (ninos y adultos) 

Convulsiones tonicoclónicas 
generalizadas 

Valproato 

Lamotrigina 

Carbamazepina 

Oxcarbazepina* 

Clobazam 

Lamotrigina 

Levetiracetam** 

Topiramato 

Valproato 


Evitar el valproato si hay posibilidad de embarazo 

La lamotrigina empeora las miodonías 

Carbamazepina, gabapentina, fenitoína, oxcarbazepina, pregabalina, 
tiagabina y vigabatrina empeoran ausências y miodonías 

Ausências 

Etosuximida 

Valproato 

Lamotrigina 

Etosuximida 

Lamotrigina 

Valproato 

Clobazam 

Clonazepam 

Levetiracetam** 

Topiramato 

Zonisamida 

La etosuximida puede empeorar las convulsiones tonicoclónicas 
generalizadas 

Evitar el valproato si hay posibilidad de embarazo 

Carbamazepina, gabapentina, fenitoína, oxcarbazepina, pregabalina, 
tiagabina y vigabatrina empeoran ausências y miodonías 

Crisis miodónicas 

Valproato 

Levetiracetam*** 

Topiramato* 

Levetiracetam** 

Valproato 

Topiramato 

Clobazam 

Clonazepam 

Zonisamida*** 

Evitar el valproato si hay posibilidad de embarazo 

Carbamazepina, gabapentina, fenitoína, oxcarbazepina, pregabalina, 
tiagabina y vigabatrina empeoran ausências y miodonías 

El topiramato es peor tolerado que el levetiracetam y el valproato 

Crisis tónicas o atônicas 

Valproato 

Lamotrigina 

Rufinamida 

Topiramato 


Evitar el valproato si hay posibilidad de embarazo 

Carbamazepina, gabapentina, oxcarbazepina, pregabalina, tiagabina 
y vigabatrina empeoran ausências y miodonías 

Espasmos epilépticos 

Prednisolona o 
tetra cosáctido 
Vigabatrina 

Prednisolona o 
tetracosáctido 
Vigabatrina 



La vigabatrina es de elección en la esderosis tuberosa 


Sección | V sistema nervioso central 
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C. Epilepsias y síndromes epilépticos 

Epilepsias focales (ninos y 
adultos) 

Carbamazepina 

Lamotrigina 

Levetiracetam*** 

Oxcarbazepina* 

Valproato 

Carbamazepina 

Clobazam 

Gabapentina* 

Lamotrigina 

Levetiracetam 

Oxcarbazepina* 

Topiramato 

Valproato 

Eslicarbazepi- 

na*** 

Fenitofna 

Fenobarbital 

Lacosamida*** 

Pregabalina*** 

Retigabina*** 

Tiagabina** 

Vigabatrina 

Zonisamida’** 

Evitar el valproato si hay posibilidad de embarazo. Retigabina solo si 
otros tratamientos han sido ineficaces o mal tolerados 

Epilepsia generalizada 
idiopática con diferentes crisis 
(ninos y adultos) 

Valproato 

Lamotrigina 

Topiramato' 2 

Lamotrigina 

Levetiracetam** 

Topiramato 

Valproato 

Clobazam 

Clonazepam 

Zonisamida*** 

Evitar el valproato si hay posibilidad de embarazo 

La lamotrigina empeora las miodonías 

2 Es peor tolerado que lamotrigina y valproato 

Carbamazepina, gabapentina, fenitoina, oxcarbazepina, pregabalina, 
tiagabina y vigabatrina empeoran ausências y miodonías 

Epilepsia generalizada 
idiopática con solo 
convulsiones tonicodónicas 
(ninos y adultos) 

Lamotrigina 

Valproato 

Carbamazepina 

Oxcarbazepina* 

Clobazam 

Lamotrigina 

Levetiracetam** 

Valproato 


Evitar el valproato si hay posibilidad de embarazo 

La lamotrigina empeora las miodonías 

Carbamazepina, gabapentina, fenitoina, oxcarbazepina, pregabalina, 
tiagabina y vigabatrina empeoran ausências y miodonías 

Epilepsia ausência 

Etosuximida 3 

Valproato 

Lamotrigina 

Etosuximida 

Lamotrigina 

Valproato 


3 Empeora las convulsiones tonicodónicas generalizadas 

Carbamazepina, gabapentina, fenitoina, oxcarbazepina, pregabalina, 
tiagabina y vigabatrina empeoran ausências y miodonías 

Epilepsia mioclónica juvenil 
(ninos y adultos) 

Valproato 

Lamotrigina 

Levetiracetam*** 

Topiramato* 

Lamotrigina 

Levetiracetam** 

Topiramato 

Valproato 

Clobazam 

Clonazepam 

Zonisamida*** 

El valproato si hay posibilidad de embarazo 

La lamotrigina empeora las miodonías 

Es peor tolerado que lamotrigina, levetiracetam y valproato 
Carbamazepina, gabapentina, fenitoina, oxcarbazepina, pregabalina, 
tiagabina y vigabatrina 

Sfndrome de Dravet (epilepsia 
mioclónica grave de la 
infanda) en ninos y adultos 

Valproato 

Topiramato* 

Valproato 

Topiramato* 

Clobazam 

Estiripentol 


Evitar carbamazepina, gabapentina, lamotrigina, oxcarbazepina, 
pregabalina, tiagabina y vigabatrina 

Síndrome de Lennox-Gastaut 
(nifios y adultos) 

Valproato 


Lamotrigina 

Rufinamida 

Topiramato 

El valproato, si hay posibilidad de embarazo 

Evitar carbamazepina, gabapentina, oxcarbazepina, pregabalina, 
tiagabina y vigabatrina 

Sfndrome de West 

Prednisolona o 
tetracosáctido 
Vigabatrina 

Prednisolona o 
tetracosáctido 
Vigabatrina 



La vigabatrina es de elección en la esderosis tuberosa 


(Continúa) 
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Tabla 29-6 Selección de antiepilépticos por tipo de epilepsia (cont.) 

Tipo de epilepsia 

Monoterapia 

primera 

elección 

Monoterapia 
segunda elección 

Coadyuvantes 

primera 

elección 

Coadyuvan¬ 
tes segunda 
elección 

Contraindicados 


D. Situaciones agudas 







Convulsiones prolongadas 
fuera dei hospital 

Midazolam 
bucal**** 
Diazepam rectal 






Estado de mal epiléptico 
convulsivo (ninos y adultos) 

Lorazepam 

j y *★* * 

Diazepam i.v. 

Fenitoína i.v. 
Fenobarbital i.v. 
Midazolam i.v. 
Propofol i.v. en 
adultos 

Tiopental i.v. 

Fenitoína i.v. 




Estado de mal epiléptico no 
convulsivo con crisis focales 
complejas***** 

VPA i.v. 
Lorazepam 

| y £ tfr "k 'k 

Diazepam i.v. 

Fenitoína i.v. 





Estado de mal no convulsivo 
con ausências***** 

Midazolam 

bucal**** 

Levetiracetam i.v. 






Diazepam rectal 
Lorazepam 

| y ^ ^ ^ ^ 

Diazepam i.v. 

Valproato i.v. 

‘autorizado en mayores de 6 artos; **: autorizado en mayores de 12 artos; ***: autorizado en adultos; ****: no están comercializados en Espada; *****: Tomado de Shorvon et al., 2008. 
Modificado de la gula NICE de 2004: http://toww.nice. org.uk/page.aspx?o=CG020NICEguideline actualizada a 2012 en http://guidance.nice.org.uk/CG137/Guidance/pdf/English. 
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en comprimidos. En medio extrahospitalario se puede utilizar el midazolam 
bucal -pendiente de comercializar en Espafia- o bien el diazepam rectal. 
En medio hospitalario se utiliza el diazepam o clonazepam en inyección 
i.v. lenta; como su acción es muy breve, para conseguir un efecto más 
prolongado deben administrarse dosis múltiples o infusión continua. 

En el tratamiento crónico de la epilepsia, el clobazam se utiliza como 
coadyuvante de otros antiepilépticos en nifios y adultos con crisis focales, 
crisis tonicoclónicas generalizadas, ausências y mioclonfas, así como en el 
tratamiento de la epilepsia mioclónica juvenil, el síndrome de Lennox-Gastaut 
y el síndrome de Dravet. El clonazepam se utiliza como coadyuvante de 
otros fármacos (con frecuenda, el valproato) en el tratamiento de algunas 
epilepsias generalizadas idiopáticas con miodonías y ausências y, ocasio¬ 
nalmente, ha producido estado de mal de ausências. Debe recordarse que 
suele desarrollarse tolerância a su efecto antiepiléptico en la mayoría de los 
pacientes a partir de los 3 meses de tratamiento, aunque en algunos casos 
ia eficacia persiste durante I afio. 

3. Carbamazepina 

3.1. Acciones farmacológicas y mecanismo 
de acción 

La carbamazepina es un iminoestilbeno relacionado quimicamente 
con los antidepresivos tricfclicos dei tipo de la imipramina y con la 
eslicarbazepina y oxcarbazepina (v. fig. 29-2). Es un antiepiléptico 
de espectro reduddo, eficaz en las crisis focales (parciales, complejas 
y tonicoclónicas generalizadas) y en las convulsiones tonicoclónicas 
de las epilepsias generalizadas idiopáticas, pero puede empeorar 
las ausendas típicas y atípicas, así como las miodonías. También es 
eficaz en la neuralgia dei trigémino y otros dolores neuropáticos, en 
el tratamiento de la mania y en la profilaxis dei trastomo bipolar. El 
mecanismo principal de acción de la carbamazepina y de su meta- 
bolito activo, la 10,11-epoxi-carbamazepina, es la inhibidón de la 
entrada de sodio prolongando la inactivación rápida, lo que bloquea 
de forma selectiva las descargas de alta frecuenda de los PDS y la pro- 
pagación de las descargas. Inhibe más las descargas paroxísticas que la 
transmisión fisiológica, por lo que interfiere poco con las fundones 
cognitivas y no tiene acdón sedante. A dosis altas, la inhibición de 
canales de sodio presinápticos reduce la entrada de cálcio e inhibe la 
liberadón de neurotransmisores exdtadores como el áddo glutámico. 

3.2. Características farmacocinéticas 

Vienen senaladas en la tabla 29-3. Se metaboliza en más de un 
95% en el microsoma hepático mediante CYP3A4 y, en menor 
propordón, CYP2C8, CYP1A2 y CYP2C19. Provoca autoinducdón 
enzimática que reduce su t I/2 de 30 h tras una dosis a 15 h a las 2 se¬ 
manas de tratamiento. Se metaboliza a 10,11-epoxi-carbamazepina, 
que tiene efectos terapêuticos y tóxicos similares; la concentración 
sérica dei metabolito es el 30% de la de la carbamazepina, pero 
puede llegar al 80% cuando se asoda con antiepilépticos inductores 
como la fenitoína. 

3.3. Reacciones adversas 

La tolerabilidad es intermedia (v. tabla 29-4). Los efectos adversos 
inidales son menos frecuentes cuando se instaura el tratamiento 
de forma gradual y a dosis moderadas, y suelen desaparecer con el 
tiempo. Las reacdones adversas que suelen observarse con concen- 
tradones plasmáticas elevadas son mareos, ataxia, diplopía, som- 
nolencia, náuseas, vómitos y astenia. Los efectos adversos pueden 
requerir administraria en tres tomas; los preparados de liberadón 
sostenida permiten daria en dos con mejor tolerabilidad, pero no 
están comerdalizados en Espana. 

Puede producir también secreción inadecuada de hormona antidiurética 
e hiponatremia, que deberán vigilarse en ancianos y enfermos renales, así 
como prolongación dei espacio PR dei ECG. Su efecto teratógeno es bajo, 


similar al de los hijos de madres epilépticas sin medicación y al de la lamo- 
trigina, e inferior al dei valproato. Aumenta el riesgo de síndrome hemorrágico 
dei recién nacido; para evitarlo debe administrarse vitamina K a la madre en 
las dos últimas semanas dei embarazo y al recién nacido en el momento 
dei parto. En el 5-15% de los pacientes pueden observarse exantemas que, 
en la mitad de los casos, responden a los corticoides y no requieren la sus- 
pensión dei fármaco; en el 10% puede observarse leucopenia asintomática 
y en un porcentaje más alto de pacientes, alteraciones de las transaminasas 
hepáticas que no requieren la supresión de la medicación. Puede producir 
reacciones de hipersensibilidad con afectación muitiorgánica. De forma 
excepcional se ha observado anemia aplásica y reacciones cutâneas graves, 
como dermatitis exfoliativa y síndrome de Stevens-Johnson, que requieren 
la supresión de la medicación. 

3.4. Interacciones 

Induce el CYP3A4, la glucuronidación y la epóxido-hidroxilación, 
e induce o inhibe el CYP2C. Como consecuenda, induce el meta¬ 
bolismo de otros fármacos y viceversa, su metabolismo puede ser 
induddo (v. tabla 29-3). Las interacdones con otros antiepilépticos 
se senalan en la tabla 29-5. En cuanto a las interacdones con otros 
fármacos, los antagonistas dei cálcio, la cimetidina, la isoniazida y 
los macrólidos aumentan las concentradones de carbamazepina, 
mientras que la carbamazepina reduce las de anticonceptivos orales, 
antineoplásicos, cidosporina, corticoides y psicofármacos. La su¬ 
presión de la carbamazepina en un paciente con anticoagulantes 
puede provocar hemorragia. 

3.5. Indicaciones terapêuticas 

Su utilización se detalla en el apartado IV. 

Está autorizada en nifios y adultos en monoterapia y como coadyuvante 
de otros antiepilépticos para las crisis focales (en la que se considera de 
elección) y la epilepsia generalizada idiopática con solo convulsiones tonico¬ 
clónicas (de segunda opción tras valproato y lamotrigina) ya que puede 
empeorar las ausências y miodonías (v. tabla 29-6). La carbamazepina está 
también autorizada para el tratamiento agudo de la mania y en la prevendón 
de las fases depresivas dei trastorno bipolar, en el tratamiento crónico de 
la neuralgia dei trigémino y de otras neuropatías y en el síndrome de des- 
habituación al alcohol. Está contraindicada cuando hay depresión de la 
médula ósea, en la porfiria y cuando hay bloqueo A-V. 

Las concentradones plasmáticas óptimas son de 4 a 8 mg/L en muestras 
extraídas antes de la primera dosis de la mafiana, pero cuando la carbama¬ 
zepina se utiliza como primera opción de tratamiento pueden ser suficientes 
valores de 2 mg/L, mientras que hay pacientes resistentes que pueden 
requerir concentraciones de 8 a 12 mg/L en monoterapia (en politerapia 
son difídles de alcanzar y no suelen tolerarse valores por encima de 8 mg/L). 

4. Eslicarbazepina, acetato 

Es el S-enantiómero activo de la hidroxicarbazepina, la cual a su vez es meta¬ 
bolito activo de la oxcarbazepina; a él se debe la mayor parte de su actividad 
anticonvulsiva. Por tanto, sus efectos, mecanismo de acdón, características 
farmacocinéticas e interacciones son similares a las de la oxcarbazepina. 

Es eficaz frente a las crisis parciales. Inhibe canales de sodio prolongando 
su inactivación rápida, las descargas de frecuenda rápida y la propagación 
de las descargas. Este efecto reduce la liberadón de glutámico, pero no está 
clara su contribución al efecto anticonvulsivo. 

Se absorbe de forma rápida y completa (v. tabla 29-3) y pasa rápidamente 
a S-hidroxicarbazepina. Su t 1/2 es de 9-20 h, por lo que se administra en una 
toma al día. Se elimina por el rifión en forma inalterada en un 60% y se glu- 
curoniza en el otro 40% pasando en cantidades mínimas a otros metabolitos. 
Los inductores como la fenitoína reducen sus concentraciones plasmáticas 
por inducir su glucuronidación. Influye poco sobre otros fármacos, pero su 
ligera inhibición dei CYP2C9 y CYP2C19 aumenta las concentraciones de 
fenitoína. Es inductor dei CYP3A4 y las UGT y reduce ligeramente las concen¬ 
traciones de topiramato. No afecta el metabolismo de otros fármacos como 
la metformina, la digoxina o la R-warfarina, pero induce el metabolismo de 
los anticonceptivos orales. 
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Sus efectos adversos más frecuentes son los neurotóxicos caracterís¬ 
ticos de los inhibidores de canales de sodio: mareos, somnolencia, cefalea, 
náuseas, alteraciones visuales y ataxia que se incrementan con la dosis. 
Puede producir hiponatremia y alargamiento dei espado PR dei ECG. 

Está autorizado en adultos como coadyuvante de otros antiepilépticos 
en el tratamiento de las crisis focales. No es recomendable su asociación 
con otros inhibidores de canales de sodio porque potência su neuroto- 
xicidad; debe evitarse su asociación con oxcarbazepina porque ambas 
pasan en el organismo a hidroxicarbazepina. Está contraindicado en los 
pacientes con hipersensibilidad previa a carbamazepina u oxcarbazepina. 
Su eliminación está reducida en ancianos y en pacientes con insuficienda 
renal y no se recomienda su uso en pacientes con un adaramiento de 
creatinina menor de 30 mL/min. Debe vigilarse el sodio en pacientes 
con riesgo de hiponatremia y utilizarse con precaución en pacientes con 
bloqueo A-V. 

5. Etosuximida 

Es una succinimida cuyo espectro antiepiléptico se reduce a las ausências 
típicas y algunas mioclonías. Su efecto antiausencias se atribuye a que 
inhibe los canales T de caldo en el tálamo. La farmacocinética se resume 
en la tabla 29-3. No se une a proteínas y su concentración en el cere- 
bro, LCR, saliva y leche es similar a la dei plasma. Se elimina lentamente 
(t l/2 = 60 h), principalmente por metabolismo a través dei CYP3A4. Su 
tolerabilidad es intermedia (v. tabla 29-4). Al comienzo dei tratamiento 
pueden observarse alteraciones digestivas y somnolencia, por lo que es 
conveniente instaurarlo de forma gradual. Las reacciones adversas más 
frecuentes a dosis altas son las alteraciones gastrointestinales (dispepsia, 
anorexia, náuseas, vómitos e hipo) y la somnolencia; ocasionalmente se 
han descrito lupus y eritema multiforme, y depresión de la médula ósea. 
Las concentraciones de etosuximida pueden ser reducidas por la carba¬ 
mazepina, la fenitoína y el fenobarbital; el valproato puede aumentar las 
concentraciones plasmáticas de etosuximida y el alcohol puede aumentar 
sus efectos sedantes. Es igual de eficaz que el valproato en el tratamiento de 
la epilepsia generalizada idiopática con ausências, pero puede desencadenar 
convulsiones tonicodónicas generalizadas en algunos pacientes, por lo que 
se prefiere el valproato o la lamotrigina por su amplio espectro. Puede ser 
útil en asociación con valproato en pacientes con ausências típicas resis¬ 
tentes a este (v. tabla 29-6). 

6. Fenitoína 

6.1. Propiedades farmacológicas y mecanismo 
de acción 

La estructura de la fenitoína es similar a la dei fenobarbital 
(v. fig. 29-2). Su espectro antiepiléptico es similar al de la carbamazepi¬ 
na y más limitado que el dei valproato: es eficaz en las crisis focales 
y en las convulsiones tonicodónicas generalizadas, pero puede 
empeorar las ausências y miodonías (v. tabla 29-2). También es 
eficaz en el tratamiento dei estado de mal convulsivo, la prevendón 
de las convulsiones agudas tras lesiones cerebrales, la migraria, la 
neuralgia dei trigémino, las miotonías y el tratamiento agudo de 
algunas arritmias. 

Inhibe los canales de sodio, prolongando la inactivación rápida y 
bloqueando sdectivamente las descargas de alta firecuencia. Como la 
carbamazepina, afecta más a las neuronas normales que propagan 
las descargas que a las dei foco epiléptico, y a las que descargan 
anormalmente más que a la transmisión normal, careciendo de 
acción sedante. Reduce la liberación de ácido glutámico, quizá 
porque inhiba canales de sodio presinápticos o bloquee canales 
de caldo N y P/Q que inhiben la liberadón de neurotransmisores. 
Actúa más en la corteza cerebral que en el diencéfalo. La fenitoína 
puede produdr convulsiones tonicodónicas a dosis altas, atribuídas 
a inhibidón de los canales de sodio en intemeuronas inhibidoras 
(que aumenta la excitabilidad) y a disminución de la corriente de 
potasio (v. mecanismos generales de acción). 


6.2. Características farmacocinéticas 

Quedan senaladas en la tabla 29-3. La absorción oral de la fenitoína 
es completa pero lenta, por lo que en situaciones urgentes se debe 
administrar por vía i.v. Los alimentos aumentan su absordón, mien- 
tras que la nutrición enteral (cuando se administra por sonda naso- 
gástrica) suele reducirla. Por vía i.v. puede predpitar (especialmente 
cuando se administra en suero glucosado) y producir irritación 
local e hipotensión atribuída al disolvente propilenglicol. Debido 
a su volumen de distribudón, hace falta una dosis inicial de unos 
20 mg/kg para alcanzar un nivel diana de 20 mg/L (v. tabla 29-3). 
Se elimina casi totalmente por hidroxilación microsomal a través 
dei CYP2C9 y, en menor proporción, dei CYP2C19 y CYP2C8. 

Su metabolismo se satura con concentraciones por encima de 10 mg/L, 
dando lugar a una cinética dependiente de la dosis, creciente, de tipo 
Michaelis-Menten (v. fig. 29-4). En consecuencia, cuando se utilizan dosis 
de mantenimiento elevadas se alcanzan concentraciones plasmáticas es- 
tables mayores de las esperadas con riesgo de toxicidad. Además, se alarga 
la semivida de eliminación (desde 15 h a dosis bajas a 120 h a dosis altas), 
por lo que tarda más tiempo en alcanzarse el nivel estable, o en eliminarse 
en caso de intoxicación. No tiene metabolitos activos, pero sus efectos de 
hipersensibilidad se han atribuído a la formación de arene-óxidos reactivos. 

6.3. Reacciones adversas 

Se considera mal tolerada (v. tabla 29-4) ya que, aunque suele ser 
mejor tolerada que la carbamazepina o el valproato al comienzo 
dei tratamiento, es más fremente que produzca efectos secundários 
en tratam ientos crónicos, sobre todo en ninos, mujeres y ancianos. 
Las reacciones adversas dependientes de la dosis son similares a 
las de los inhibidores de canales de sodio. Se observan con con¬ 
centraciones plasmáticas superiores a 20 mg/L y son, de menor a 
mayor intensidad: nistagmo sin diplopía, disartria y alteraciones 
moderadas de la coordinación, ataxia, visión borrosa y diplopía, 
náuseas, vómitos, somnolencia, alteraciones mentales, imposibili- 
dad de deambulación, encefalopatía con alteraciones cerebelosas y 
troncoencefálicas que implican la conducta y la conciencia, coma 
y convulsiones. También pueden observarse otros efectos peor 
relacionados con la dosis: movimientos anormales, neuropatía 
subclínica, hipertricosis, hipcrplasia gingival, trastomos dei tejido 
conjuntivo, hipocalcemia y depleción de ácido fólico. La fenitoína 
aumenta el riesgo de síndrome hemorrágico dei recién nacido, lo 
que exige administrar vitamina K a Ia madre en las dos últimas se¬ 
manas dei embarazo y al recién nacido en el momento dei parto. En 
el anciano es más fremente que produzca ideas delirantes y demên¬ 
cia. Con cierta ffecuencia puede produdr exantema y elevación de 
las transaminasas y, de forma ocasional, reacciones idiosincrásicas 
graves, como dermatitis exfoliativa y síndrome de Stevens-Johnson, 
reacdones tipo lupus y anemia megaloblástica. 

6.4. Interacciones 

La fenitoína induce el CYP2C y el CYP3A, la glucuronidación 
y la epóxido hidroxilación, e inhibe el CYP2C9. Produce nume¬ 
rosas interacdones clínicamente relevantes que reducen la eficada 
de otros antiepilépticos y de otros fármacos. Las interacdones con 
otros antiepilépticos se indican en la tabla 29-5. Con respecto a las 
interacciones con otros fármacos, induce el metabolismo y puede 
producir ineficácia de los anticonceptivos orales, dclosporina, anti- 
neoplásicos, corticoides o anticoagulantes orales; de hecho, la supre- 
sión de la fenitoína en un padente con anticoagulantes orales puede 
provocar una hemorragia. A su vez, las concentraciones de fenitoína 
son reducidas por la rifampidna y el áddo fólico, y aumentadas por 
numerosos fármacos, como amiodarona, cimetidina, fluconazol, 
isoniazida u omeprazol. El alcohol de forma aguda puede aumentar 
la concentración de fenitoína, pero su ingesta crónica la reduce. 
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6.5. Indicaciones terapêuticas 

Su utilización se detalla en el apartado IV. 

Está autorizada en nifios y adultos para el tratamiento en monoterapia o 
en asociación con otros antiepilépticos en el tratamiento dei estado de mal 
convulsivo, y en el tratamiento de las epilepsias focales y de las epilepsias 
generalizadas idiopáticas con crisis tonicoclónicas. 

Ha sido sustituida como primera opción de tratamiento por otros antie¬ 
pilépticos más seguros en numerosas otras indicaciones (v. tabla 29-6). 
En pacientes con traumatismo craneoencefálico, neuroquirúrgicos o con 
accidentes cerebrovasculares se puede administrar los primeros dias para 
evitar las convulsiones que puedan aparecer de forma aguda; sin embargo, 
la fenitoína no evita la epileptogénesis, por lo que no previene el desarrollo 
posterior de epilepsia. También está autorizada para el tratamiento agudo 
de algunas arritmias. 

El tratamiento con fenitoína debe controlarse mediante la monitorización 
de sus concentraciones plasmáticas. El intervalo óptimo es de 10 a 20 mg/L, 
pero hay muchos pacientes que pueden responder con concentraciones 
de 5 a 10 mg/L, mientras que hay pacientes resistentes en los que se 
necesitan valores de hasta 25 mg/L, pero valores por encima de 20 mg/L 
suelen producir efectos tóxicos inaceptables. La gran variabilidad individual 
en su metabolismo y la existência de una cinética no lineal saturable hacen 
muy difícil ajustar la dosis lo que obliga a la monitorización de niveles y el 
uso de nomogramas (fig. 29-5). En los pacientes con alteraciones renales o 
hepáticas o si existen otros fármacos, como salicilatos o ácido valproico que 
reducen su unión a la albumina, la concentración total puede ser baja en 
relación con la libre, lo que debe tenerse en cuenta al interpretar el resultado. 
En el embarazo disminuyen las concentraciones de fenitoína por aumento 
de su metabolismo, por lo que puede ser necesario aumentar la dosis en el 
tercer trimestre y volver a reducirla después dei parto. Está contraindicada 
en la porfiria y debe evitarse su asociación con anticonceptivos hormonales, 
antineoplásicos, inmunosupresores y otros fármacos cuya eficacia suele 
reducir por sus efectos inductores. 

7. Fenobarbital 

7. 1. Acciones farmacológicas y mecanismo 
de acción 

El fenobarbital es un barbitúrico de acción prolongada utilizado en la 
actualidad de forma casi exclusiva por su actividad anticonvulsiva. 
Tiene actividad sedante, hipnótica y anestésica. Su espectro antiepi- 
léptico se limita a las crisis focales y las convulsiones tonicoclónicas 
generalizadas, y en algunos casos de mioclonías (v. tabla 29-2). 
También es eficaz en el estado de mal epiléptico convulsivo. 

Su principal mecanismo de acción a concentraciones terapêuticas 
es facilitar la acción dei GABA por unión al canal de cloro dei re¬ 
ceptor GABA a , prolongando el tiempo durante el que se encuentra 
abierto sin afectar la frecuencia de apertura ni la conductancia. 
Puede activar directamente el receptor sin la presencia dei GABA, 
a lo que se ha atribuído su acción sedante. Reduce la liberadón de 
ácido glutámico (lo que se ha atribuído a que inhibe los canales de 
caldo N y P/Q a nivel presináptico) y bloquea el canal de los recep¬ 
tores glutamatérgicos AMPA. A concentraciones más altas (p. ej„ 
tratamiento dei estado de mal epiléptico) inhibe los canales de sodio 
dependientes de voltaje. Además de impedir la propagación de las 
descargas, deprime la actividad de algunos focos epilépticos, lo que 
indica que actúa sobre neuronas anormalmente activas. Es ffecuente 
que se desarrolle tolerância a su acdón sedante y a su eficacia; 
produce dependenda y síndrome de abstinenda cuando se suprime 
de forma brusca, lo que puede provocar la reaparición de crisis. 

7.2. Características farmacocinéticas 

Vienen senaladas en la tabla 29-3. Hay inyectables para la vía in¬ 
travenosa (tratamiento dei estado de mal epiléptico); se puede dar 
por vía intramuscular como opción a la vía oral, pero la lentitud 
de la absorción (2-3 h) la hace inadecuada para casos urgentes. 



Figura 29-5 Nomograma de Rambeck para el cálculo de la dosis de 
fenitoína en función de un único nivel estable: si con una dosis de 200 mg/ 
día se alcanza un nivel estable de 5 mg/L, se prolonga la línea que une 
ambos puntos hasta la línea de la derecna y se une ese punto con el nivel 
de 15 mg/L que se quiere alcanzar leyendo la dosis de mantenimiento de 
325 mg/día. Obsérvese que un aumento de la dosis que no llega al doble 
representa un aumento dei nivel al triple. 

Se elimina muy lentamente (t I/2 = 50-170 h), por lo que se puede 
administrar en una toma al día; se elimina en parte por oxidación 
microsomal hepática a través dei CYP2C9 y, en menor proporción, 
dei CYP2C19yCYP2El yen parte por la orina, en forma inalterada; 
la eliminación renal aumenta con la diuresis y con el pH de la orina, 
y disminuye cuando hay oligúria, orina ácida e insuficiência renal. 

7.3. Reacciones adversas 

Su tolerabilidad es mala (v. tabla 29-4). Puede provocar somno- 
lencia que desaparece con el tiempo y se evita introduciendo el 
tratamiento de forma gradual. En tratamiento crónico y con concen¬ 
traciones plasmáticas altas produce torpeza, sedación, somnolenda, 
incapacidad para concentrarse o para atender que, en el caso de 
los ninos, induce mal rendimiento escolar y en el adulto puede 
repercutir en su vida profesional; las alteraciones cognitivas pasan 
con frecuencia desaperdbidas espedalmente si no hay somnolenda; 
paradójicamente, en el nino puede producir excitadón; también 
puede producir depresión; en el redén nacido aumenta el riesgo 
de síndrome hemorrágico y puede provocar un síndrome de abs¬ 
tinência. 

La lactancia está contraindicada si el redén naddo no ha recibido fenobarbital 
durante el embarazo, por el riesgo de depresión respiratória; si lo ha recibido, 
este riesgo es menor y puede mejorar el síndrome de abstinência, por lo 
que la lactancia no está formalmente contraindicada, pero no puede des- 
cartarse que una lactancia prolongada pueda afectar al desarrollo psicomotor. 
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En el anciano es conveniente evitar el fenobarbital por el mayor riesgo de 
confusión, agitación, ideas delirantes y demencia. Otras reacciones adversas 
son hipocalcemia, depleción de ácido fólico, trastornos dei tejido conjuntivo, 
hombro doloroso y contractura de Dupuytren; también puede producir, 
de forma ocasional, dermatitis exfoliativa, slndrome de Stevens-Johnson y 
slndrome de Lyell; rara vez se han descrito casos de hepatitis y de anemia 
aplásica. Por vía i.v. puede producir depresión respiratória, especialmente si 
se han administrado previamente benzodiazepinas. 

7.4. Interacciones 

Igual que la carbamazepina y la fenitoína, tiene gran capacidad de 
inducir el metabolismo por el CYP2C y el CYP3A y la giucuronida- 
dón, lo que produce múltiples interacciones dínicamente relevantes 
con disminución de la eficada de otTos fármacos. En la tabla 29-5 se 
indican las interacdones con los antiepilépticos. Reduce los niveles 
de otros fármacos: anticonceptivos orales, ddosporina, corticoides y 
anticoagulantes orales; la supresión dei fenobarbital en un paciente 
con anticoagulantes puede provocar una hemorragia. A su vez, las 
concentraciones de fenobarbital son reducidas por el áddo fólico 
y su efecto sedante potenciado por el alcohol y otros fármacos 
depresores dei SNC como las benzodiazepinas. 

7.5. Indicaciones terapêuticas 

Su utilización se detalla en el apartado IV. 

Está indicado en monoterapia o asociado a otros antiepilépticos para el 
tratamiento de nifios y adultos con crisis focales y convulsiones tonicodónicas 
generalizadas, así como para el tratamiento dei estado de mal epiléptico 
convulsivo; pero su papel en otras formas ha sido relegado (v. tabla 29-6). En 
la actualidad está indicado en el tratamiento de las convulsiones neonatales, 
como una opción de tratamiento en las epilepsias focales resistentes a otros 
antiepilépticos, y en las convulsiones por síndrome de abstinência alcohólica, 
así como en el estado de mal convulsivo resistente a otros tratamientos 
(v. tabla 29-6). La supresión dei fenobarbital debe hacerse de forma muy 
lenta para evitar que el síndrome de abstinência a que da lugar provoque 
convulsiones e incluso un estado de mal. 

El intervalo óptimo de concentraciones plasmáticas es de 15 a 30 mg/L, 
pero hay pacientes que responden a 10 mg/L y casos resistentes que 
requieren 35 mg/L; al comienzo dei tratamiento puede observarse somno- 
lencia con 25 mg/L, sobre todo si se ha instaurado bruscamente, mientras 
que en tratamiento crónico se toleran valores de 40-50 mg/L sin aparentes 
efectos secundários. 

El fenobarbital no debe utilizarse en pacientes con porfiria aguda in¬ 
termitente (puede desencadenar una crisis), en los pacientes hepáticos 
(riesgo de encefalopatía) y cuando la acción sedante sea contraproducente 
(conductores de vehículos, casos de enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica [EPOC] e interferencia con la evaluación neurológica dei paciente). 

8. Gabapentina 

La gabapentina es un análogo estructural dei GABA que, a diferencia de 
este, atraviesa bien la barrera hematoencefálica; pero, aunque aumenta el 
tono gabaérgico, ni se convierte en GABA ni tiene efectos directos sobre 
el receptor GABA a . Su espectro antiepiléptico se reduce a crisis focales y 
puede empeorar las ausências y miodonías (v. tabla 29-2). También es eficaz 
en el dolor neuropático y en la fibromialgia y puede ser útil en la migrada 
el temblor esencial, el síndrome de la pierna inquieta y el trastorno bipolar. 

Se fija a la subunidad a ; 8-l de los canales de cálcio N y P/Q presinápticos 
y reduce la liberación de áddo glutámico, noradrenalina y sustancia P, lo que 
se ha asociado con el efecto anticonvulsivo, analgésico y ansiolítico. Aumenta 
la concentración de GABA por incrementar su síntesis, aumentar su liberadón 
y reducir su metabolismo. Puede reducir la liberación de ácido glutámico por 
interacción entre la subunidad a 2 8 y las proteínas de las vesículas sinápticas 
o por agonismo con los receptores GABA b presinápticos, en especial los 
GABA,^ que se localizan en las terminaciones glutamatérgicas. 

Se absorbe rápidamente por vía oral mediante el sistema de transporte de 
L-aminoácidos que se satura cuando se utilizan dosis elevadas, originando una 
cinética dependiente de la dosis de tipo decredente (v. fig. 29-4); su fracción 


de absorción disminuye desde el 60% con dosis de 900 a 1.800 mg/día 
hasta el 27% con dosis de 4.800 mg/día. Los antiácidos reducen en el 25% 
su fracción de absorción. Se excreta por orina de forma inalterada. Su semivida 
es corta (unas 6 h), por lo que debe administrarse en 3-4 tomas al día. 

La gabapentina es bien tolerada (v. tabla 29-4), aunque puede ocasionar 
somnolencia, mareos y fatiga. A dosis altas afecta al SNC (ataxia, nistagmo, 
cefalea, temblor, diplopía e irritabilidad) y al aparato gastrointestinal (náuseas 
y vómitos, dispepsia y aumento de peso). Como coadyuvante puede produdr 
somnolencia. No influye sobre el metabolismo de otros fármacos ni su 
eliminación resulta influida por otros antiepilépticos. 

Está autorizada en monoterapia para el tratamiento de nifios mayores de 
12 aftos y adultos con crisis focales y en asociación con otros antiepilépticos 
en nifios mayores de 6 anos y adultos con crisis focales. Su papel es limitado 
(v. tabla 29-6), sin embargo puede ser útil en el anciano y pacientes poli- 
medicados y otros pacientes en los que se quiera evitar la acción inductora 
de otros antiepilépticos. Está autorizada para el tratamiento de la neuropatía 
diabética y la neuralgia postherpética en adultos. La dosis debe reducirse 
en los ancianos y los enfermos renales en función dei aclaramiento de 
creatinina, y, en los pacientes hemodializados, debe administrarse una dosis 
posdiálisis. Su utilización se detalla en el apartado IV. 

9. Lacosamida 

Es el R-enantiómero de la 2-acetamida-N-bencil-3-metoxipropion- 
amida. Es eficaz frente a las crisis focales y está en estúdio su eficacia en 
el dolor neuropático, la profilaxis de la migrada y la fibromialgia. Inhibe los 
canales de sodio dependientes de voltaje, pero su mecanismo es diferente 
dei de otros antiepilépticos ya que prolonga la inactivación lenta y no la 
rápida. Se fija a la proteína mediadora de la respuesta a la colapsina tipo 
2, que participa en la diferenciación neuronal y en la formación de la red 
neuronal y en la excitotoxicidad, pero su implicación en su acción anticon- 
vulsiva o antiepileptogénica no está clara, como tampoco se sabe si este 
efecto podría producir algún efecto adverso en el desarrollo neuronal si se 
utilizara en nifios. 

Sus características farmacocinéticas están indicadas en la tabla 29-3. El 
60% se metaboliza a O-desmetil lacosamida inactiva (60%) mediante 
CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4, pero no induce ni inhibe el metabolismo 
de otros antiepilépticos ni de otros fármacos. Sus concentraciones pueden 
ser reducidas por inductores como la rifampicina y la hierba de San Juan. 

Los efectos adversos más frecuentes son mareos, cefalea, náuseas y diplo¬ 
pía que aumentan con la dosis, pero la somnolencia es poco frecuente. A dosis 
altas se observan ataxia, visión borrosa, temblor y nistagmus caracteristicos de 
los inhibidores de canales de sodio. Son más frecuentes en asociación con 
otros inhibidores de canales de sodio. Tiene ligero potencial de euforia, abuso 
y dependencia y en algunos pacientes ha producido pérdida de peso. Prolonga 
el espado PR dei ECG. Puede empeorar las crisis dei síndrome de Lennox. 

Está autorizado como medicamento de uso hospitalario, como coadyu¬ 
vante de otros antiepilépticos en el tratamiento de adultos con crisis focales 
(v. tabla 29-6). La formulación i.v. está autorizada como sustitución de la oral 
en casos necesarios, a la misma dosis oral repartida en dos tomas y adminis¬ 
trada en infusión de 15-60 min. Ocasionalmente se utiliza en el tratamiento 
dei estado de mal epiléptico refractario convulsivo y no convulsivo, pero su 
papel en esta indicación no se ha establecido. En enfermos renales debe 
reducirse la dosis en función dei aclaramiento de creatinina y, en pacientes 
hemodializados, debe administrarse una dosis posdiálisis. En los enfermos 
hepáticos puede ser necesario ajustar la dosis si hay insuficiência renal. Está 
contraindicada en pacientes con bloqueo A-V. 

10. Lamotrigina 

70.7. Acciones farmacológicas y mecanismo 
de acción 

Es una feniltriazina derivada de los antimetabolitos dei ácido fólico 
pero su escasa acdón antifólica es independiente de su efecto anti¬ 
convulsivo. Su espectro antiepiléptico es amplio: es eficaz en las crisis 
focales y en las convulsiones tonicodónicas generalizadas, ausendas 
típicas y atípicas, crisis atônicas dei síndrome de Lennox-Gastaut 
(v. tabla 29-2), pero puede empeorar la epilepsia miodónica grave de la 
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infanda. También es eficaz en la preventión de episodios depresivos 
dei trastomo bipolar. Su principal mecanismo de acción es similar al 
de la carbamazepina y la fenitoína. También inhibe los canales de cal¬ 
do N y P/Q presinápticos redudendo la liberación de áddo glutámico 
más que la de CABA. Es un antagonista de los receptores AMPA. La 
lamotrigina no inhibe la comente de cálcio T, pero aumenta la co¬ 
mente I tl en el tálamo, a lo que se ha atribuído su acdón antiausendas. 

10.2. Características farmacocinéticas 
e interacciones 

Quedan senaladas en las tablas 29-3 y 29-5. Suffe glucuronidadón 
hepática a través de la UCT1A4 que puede ser indudda e inhibida 
de forma importante por otros antiepilépticos (v. tabla 29-5), si bien 
ella no influye en el metabolismo de otros antiepilépticos. Reduce 
las concentraciones de los anticonceptivos orales combinados y 
aumenta la concentración plasmática de dozapina; a su vez, los 
anticonceptivos orales, la olanzapina y la fluoxetina reducen las 
concentradones plasmáticas de lamotrigina. 

10.3. Reacciones adversas 

Es bien tolerada (v. tabla 29-4). En monoterapia puede producir 
abandonos por alteraciones neurológicas, como mareo, somno- 
lenda, insomnio, cefaleas, náuseas y astenia. Como coadyuvante 
produce ataxia, diplopía y mareo; otros efectos dependientes de la 
dosis afectan al SNC (visión borrosa, nistagmo, temblor, apatia y 
alteradones dei sueno) y al sistema gastrointestinal (anorexia, dolor 
abdominal, náuseas y vómitos). Sus efectos adversos aumentan en 
asociación con otros inhibidores de canales de sodio y el temblor 
en asociadón con valproato. 

Tiene un efedo psicotropo con mejoría dei estado de ânimo y la calidad de 
vida dei paciente epiléptico, pero este efedo estimulante se puede acompa- 
fiar en algunos pacientes de insomnio. En el embarazo es el antiepiléptico de 
tercera generación dei que se dispone de más datos, con un riesgo teratógeno 
similar al de la carbamazepina y al grupo control (hijos de madres epilépticas 
sin medicación) y menor que el dei valproato, aunque su riesgo aumenta 
con dosis altas y en politerapia. Puede producir exantemas -especialmente 
en asociación con valproato- que disminuyen al instaurar más lentamente el 
tratamiento (en 8 semanas); ocasionalmente se han descrito reacciones de 
hipersensibilidad y alteraciones cutâneas graves, como dermatitis exfoliativa 
y síndrome de Stevens-Johnson, que suelen producirse en las primeras 
8 semanas y se consideran raras a partir de los 6 meses de tratamiento. 

10.4. Indicaciones terapêuticas 

Su utilización se detalla en el apartado IV. 

Está autorizada en monoterapia en nifios mayores de 12 afios y adultos y en 
asociación con otros antiepilépticos en nifios mayores de 2 afios y adultos 
con crisis focales, convulsiones tonicoclónicas generalizadas y ausências 
típicas, así como en el síndrome de lennox-Gastaut. Es igual de eficaz y 
mejor tolerada que la carbamazepina en la epilepsia focal, en la que se 
considera una primera opción de tratamiento en ancianos y otros pacien¬ 
tes polimedicados o que tomen anticonceptivos orales, antineoplásicos 
o inmunosupresores en los que se quiera evitar la acción inductora de la 
carbamazepina. Puede ser una primera opción en el tratamiento de las 
epilepsias generalizadas idiopáticas, pero es menos eficaz que el valproato. 
En las ausências y en el síndrome de Lennox-Gastaut aumenta la eficacia 
dei valproato en pacientes con resistência a este. También está autorizada 
para la prevención de la depresión en el trastorno bipolar. En los enfermos 
hepáticos se reduce la dosis. 

11. Levetiracetam 

11.1. Acciones farmacológicas y mecanismo de acción 

Es un análogo dei piracetam sin acción nootropa con efecto anti- 
mioclónico. Su espectro antiepiléptico es amplio: es eficaz en las 
crisis focales, en las convulsiones tonicoclónicas generalizadas, en 


las mioclonías y en el estado de mal epiléptico (v. tabla 29-2). Su 
principal mecanismo se relaciona con su capacidad para fijarse a Ias 
proteínas SV2A de las vesículas sinápticas reduciendo el número de 
vesículas fácilmente disponibles en la zona activa de la terminación 
presináptica, lo que podría disminuir la liberación de ácido glutámi¬ 
co. Además, reduce la síntesis y aumenta la degradación dei GABA 
en el estriado, lo que a su vez inhibiría la sustancia negra. También 
tiene efectos neuroprotectores. 

11.2. Características farmacocinéticas 
e interacciones 

Se describen en la tabla 29-3. La presentación intravenosa se puede 
utilizar como opción a la vía oral y a Ia misma dosis cuando no 
pueda utilizarse esta. No interactúa con otros antiepilépticos ni con 
otros fármacos. 

7 1.3. Efectos adversos 

En general es bien tolerado (v. tabla 29-4). Sus principales efectos 
adversos son somnolencia, astenia, mareo y cefaleas, que suelen 
desaparecer tras 2-4 semanas de tratamiento. Como coadyuvante 
no incrementa los efectos adversos. Otros efectos secundários son 
las alteraciones dei comportamiento, depresión y psicosis. 

7 1.4. Indicaciones terapêuticas 

Su utilización se detalla en el apartado IV. 

Está autorizado en monoterapia en adultos mayores de 16 afios con 
crisis focales, en las que es una opción a la carbamazepina o lamo¬ 
trigina. Como coadyuvante está autorizada en nifios mayores de 1 
mes con crisis focales y en nifios mayores de 12 afios para las crisis miocló- 
nicas de la epilepsia miodónica juvenil y para las convulsiones tonicoclónicas 
de la epilepsia generalizada idiopática, en las que es una opción al valproato 
o la lamotrigina (v. tabla 29-6). La formulación intravenosa ocasionalmente 
se utiliza en el tratamiento dei estado de mal epiléptico, pero su papel no 
ha sido todavia bien establecido. 

En el anciano y en la insuficiência renal debe reducirse la dosis en fun- 
ción dei aclaramiento de creatinina; en los pacientes hemodializados debe 
administrarse una dosis posdiálisis. 

12. Oxcarbazepina 

72.7. Acciones farmacológicas y mecanismo 
de acción 

Es un cetoanálogo de la carbamazepina que puede considerarse un 
profármaco, ya que se metaboliza rápidamente a un mono-hidroxi- 
derivado activo, la hidroxicarbazepina o licarbazepina, la cual, a 
diferencia de la epoxi-carbamazepina, metabolito de la carbamaze¬ 
pina, carece de actividad neurotóxica. Tiene efectos similares a los de 
la carbamazepina. Su eficacia es limitada a las crisis focales y puede 
empeorar las ausências y las mioclonías. Su mecanismo de acción 
principal es la inhibición de los canales de sodio pero, además, 
inhibe canales de cálcio N y P y activa los canales de potasio depen¬ 
dientes de volta jey reduce la liberación de glutámico (v. tabla 29-2). 

12.2. Características farmacocinéticas 
e interacciones 

Van senaladas en la tabla 29-3. Su metabolito activo se elimina 
por glucuronidadón y excreción renal en forma inalterada. Tiene 
menos efecto inductor que la carbamazepina; induce discreta¬ 
mente el CYP3A4 y la glucuronidadón e inhibe el CYP2C19. 
Las interacciones con otros antiepilépticos están indicadas en la 
tabla 29-5. 
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12.3. Reacciones adversas 

Su tolerabilidad es mejor que la de la carbamazepina (v. tabla 29-4), 
pero se considera similar a la de la carbamazepina de liberadón sos- 
tenida. Las más frecuentes son las características de los inhibidores 
de canales de sodio: cefalea, diplopía, ataxia y nistagmo. Como 
coadyuvante se han observado somnolencia, mareo, diplopía, nis- 
tagmus, ataxia y temblor, pero es probable que estén intensificados 
por la presencia de otros inhibidores de canales de sodio. Produce 
exantemas e hipersensibilidad cruzada con carbamazepina; también 
puede producir reacciones cutâneas graves. Produce más efecto 
hiponatrémico que la carbamazepina y, ocasionalmente, se ha des¬ 
crito un alargamiento dei espacio PR dei ECG. 

12.4. Indicaciones terapêuticas 

Su utilización se detalla en el apartado IV. 

Está autorizada en monoterapia y en asociación con otros antiepilépticos 
en nifios mayores de 6 afios y adultos en las crisis focales, como opción 
a la carbamazepina y a la lamotrigina, especialmente en pacientes polime- 
dicados o que tomen antineoplásicos o inmunosupresores en los que se 
quiera evitar la acción inductora de la carbamazepina y no pueda utilizarse 
la lamotrigina. Es una opción al valproato y la lamotrigina en el tratamiento 
de la epilepsia generalizada idiopática con solo convulsiones tonicodónicas, 
aunque puede empeorar las ausências y mioclonías (v. tabla 29-6). Su dosis 
debe reducirse en ancianos y enfermos renales en función dei adaramiento 
de creatinina; deberá vigilarse el sodio en los ancianos y en los padentes 
con riesgo de hiponatremia. También deberá vigilarse en los pacientes con 
riesgo de bloqueo A-V. 

13. Pregabalina 

Es un análogo estructural dei GABA. Su espectro antiepiléptico y su mecanis¬ 
mo de acción son similares a los de la gabapentina (v. tabla 29-2). También 
es eficaz en el dolor neuropático, la fibromialgia y la ansiedad. La absorción 
oral de las cápsulas de pregabalina es rápida y completa pero no se observa la 
cinética dependiente de la dosis descrita con la gabapentina. Sus propiedades 
se indican en la tabla 29-3. No influye ni es influída por otros antiepilépticos 
ni por otros fármacos. La tolerabilidad es buena (v. tabla 29-4). Las causas 
principales de abandono dei tratamiento con pregabalina como coadyuvante 
son mareos, somnolencia, ataxia y astenia. También produce aumento de 
peso. Raramente se han descrito reacciones de hipersensibilidad, alteraciones 
visuales, insuficiência renal, insuficiência cardíaca y adicción. Está autorizada 
como coadyuvante de otros antiepilépticos en adultos con crisis focales 
con resistência frente a estos (v. tabla 29-6). También está autorizada en 
adultos con dolor neuropático periférico y central o con trastorno de ansiedad 
generalizado. Una de sus principales ventajas es que no influye ni es influída 
por otros antiepilépticos ni fármacos, por lo que puede ser especialmente 
útil como coadyuvante en los pacientes polimedicados en los que se quiera 
evitar la acción inductora de otros antiepilépticos. En el anciano y el enfermo 
renal debe reducirse la dosis en función dei adaramiento de creatinina. 

14. Primidona 

Se diferencia dei fenobarbital en el O dei C 2 dei anillo (v. fig. 29-2), por 
lo que pierde su carácter barbitúrico, pero la primidona se hidroxila en el 
organismo pasando a fenobarbital (al que debe la mayor parte de su efecto 
antiepiléptico) y a feniletilmalonamida (PEMA). Tanto la primidona como 
el PEMA tienen actividad antiepiléptica propia. Puesto que la primidona se 
metaboliza en gran parte a fenobarbital, sus características son muy similares 
a las de este. El espectro de la primidona es muy similar al dei fenobarbital. Es 
más eficaz en el temblor esendal. La semivida de la primidona es de 9-22 h, 
por lo que alcanza el nivel estable antes que su metabolito fenobarbital, pero 
este —debido a su mayor semivida de eliminación— sigue acumulándose 
y llega a alcanzar concentraciones plasmáticas dos veces mayores que las 
de la primidona en monoterapia y cuatro veces mayores en asociación con 
inductores. Los efectos adversos crónicos y las interacciones son similares a 
los dei fenobarbital, pero la primidona suele ser mal tolerada al comienzo dei 
tratamiento, produciendo alteraciones gastrointestinales, mareo y sedación. 


La primidona se utiliza en el tratamiento dei temblor esencial y, ocasional¬ 
mente en algunos pacientes epilépticos; aunque está autorizada en Espada, 
existen problemas de suministro. 

15. Retigabina 

Es el etil éster dei ácido N-[2-amino-4-(4-fluorobencil-amino)-fenil] car- 
bámico, un derivado dei analgésico flupirtína, con actividad anticonvulsiva 
que activa canales de potasio. Es eficaz frente a las crisis focales y frente al 
slndrome de las piemos inquietas y puede tener efectos neuroprotectores. 
Aumenta las corrientes M de potasio mediante la activación de canales 
de potasio Kv7.2 y 3, aumenta la frecuencia con que se abren y reduce la 
frecuencia con que se cierran. Mutaciones en sus genes KCNQ2 y KCNQ3 se 
han asociado con las convulsiones neonatales familiares benignas. Además, 
facilita la acción dei GABA sobre el receptor GABA a , a concentraciones 
similares a las que activan las corrientes de potasio, lo que puede contribuir 
a sus efectos adversos. A dosis altas inhibe canales de sodio y de caldo y 
aumenta la síntesis de GABA. 

Sus características farmacocinéticas se indican en la tabla 29-3 y sus 
interacciones en la tabla 29-5. 

Los efectos adversos más frecuentes son la somnolencia, confusión, 
mareos, temblor, amnésia, alteraciones dei habla, y astenia. Los efectos 
secundários que limitan el aumento de dosis son somnolencia, mareo y 
ataxia. Puede producir disuria y retención urinaria y prolonga el espacio QT. 
Tras uso prolongado produce pigmentación ocular y en piei, ufías y lábios. 
Ocasionalmente, se han descrito casos de estado confusional, trastornos 
psicóticos y alucinaciones. En asociación con alcohol produce visión borrosa. 

Se emplea como coadyuvante de otros antiepilépticos en adultos con crisis 
focales sólo cuando otros tratamientos hayan sido ineficaces o mal tolerados 
y con control oftalmológico cada 6 meses. Si se detectan câmbios en la visión 
o pigmentación retiniana debe interrumpirse el tratamiento. En los ancianos 
y enfermos renales debe reducirse la dosis en función dei adaramiento de 
creatinina, así como en los enfermos hepáticos graves. Debe utilizarse con 
precaudón en pacientes con riesgo de retención urinaria. Cuando haya riesgo 
de un QT alargado o de insuficiência cardíaca debería hacerse un ECG. No 
es adecuado para ancianos. 

16. Tiagabina 

Es un derivado dei ácido nipecótico, inhibidor de la recaptación de GABA. 
Su espectro antiepiléptico se reduce a crisis focales y empeora las ausências 
y mioclonías. Aumenta la concentración cerebral de GABA en la sinapsis 
inhibiendo de forma intensa y específica el transportador GAT-1 que recapta 
el GABA a la terminación sináptica. 

Sus propiedades farmacocinéticas e interacdones con otros antiepilépticos 
se indican en las tablas 29-3 y 29-5. Es metabolizado por CYP3A4, que es 
inducido por otros antiepilépticos, y presenta circulación enterohepática. La 
tiagabina es desplazada de su fuerte unión a proteínas por el naproxeno, 
los salicilatos y el ácido valproico. 

Puede producir mareo, temblor, dificultad en concentrarse, nerviosismo 
y dolor abdominal en mayor proporción que el placebo y puede inducir un 
estado de mal no convulsivo. Otros efectos dependientes de la dosis son 
somnolencia, astenia y cefaleas; también se han descrito labilidad emocional 
y psicosis. Los efectos secundários son más frecuentes al comienzo dei 
tratamiento, cuando se introduce rápidamente este antiepiléptico y cuando 
se administra en dos tomas al día. 

Está autorizado como coadyuvante en pacientes mayores de 12 anos con 
epilepsias focales resistentes a otros antiepilépticos (v. tabla 29-6). Debe 
aumentarse la dosis en presencia de inductores y reducirse en el paciente 
hepático, estando contraindicada si la afectación es grave. 

17. Topiramato 

17.1. Acciones farmacológicas y mecanismo 
de acción 

Es un derivado de la D-fructosa, estructuralmente distinto 
de otros antiepilépticos (v. fig. 29-2). Su espectro antiepilép¬ 
tico es amplio: crisis focales y convulsiones tonicodónicas 
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generalizadas, crisis atônicas dei síndrome de Lennox, y mio- 
clonías (v. tabla 29-2). No empeora las ausências y puede ser 
útil en la prevención de las migrarias. Se ha valorado su eficacia 
en el dolor neuropático, el tratamiento de las dependencias y e! 
trastorno bipolar. Su mecanismo de acción es múltiple. Inhibe 
los canales de sodio dependientes de voltaje prolongando la 
inactivación rápida. Bloquea los receptores glutamatérgicos KA 
(y en menor proporción AMPA) y facilita la acción dei CABA 
sobre el receptor GABA a . También aumenta la concentración de 
GABA, activa canales de potasio, lo que se atribuye a un efecto 
inhibidor de los canales de cálcio L y es un débil inhibidor de 
la anhidrasa carbónica. 

17.2. Características farmacocinéticas 

Son resumidas en la tabla 29-3. Su semivida de eliminación es de 
20 a 30 h pero se reduce a 12-15 h cuando se asocia con inductores 
y se alarga hasta 60 h en el enfermo renal, por lo que el nivel es- 
table puede tardar en alcanzarse de 10 a 15 dias en lugar de los 4 
a 8 dias habituales. 

17.3. Efectos adversos e interacciones 

Su tolerabilidad es intermedia (v. tabla 29-4). Puede producir 
fatiga, somnolencia, náuseas, anorexia, perdida de peso, pares- 
tesias, alteraciones de la capacidad de concentración, confusión 
y cefaleas. Se observan con más frecuencia en los dos primeros 
meses de tratamiento, sobre todo si se instaura de forma brusca. 
Como coadyuvante pueden aparecer cansancio, mareo y difi- 
cultad en concentrarse. Otros efectos dependientes de la dosis 
afectan a! SNC (ataxia, nerviosismo, alteraciones cognitivas, 
trastornos dei habla); también se han descrito alteraciones de 
la conducta y psicosis, nefrolitiasis e hipohidrosis. Los efectos 
adversos aumentan de forma importante en politerapia y con 
dosis altas. Parestesias, nefrolitiasis e hipohidrosis se deben a 
su efecto inhibidor de la anhidrasa carbónica. Las alteraciones 
cognitivas y psiquiátricas y la litiasis son la causa más frecuente 
de la supresión dei topiramato. La disminución de peso puede 
ser una ventaja en pacientes obesos y en pacientes con otros 
antiepilépticos que aumentan el peso (valproato, gabapentina 
y pregabalina). Ocasionalmente se ha descrito miopia aguda y 
glaucoma de ângulo cerrado. 

Induce el CYP3A4 y la (3-oxidación, e inhibe el CYP2C19. Las 
interacciones con otros antiepilépticos se senalan en la tabla 29-5. 
Reduce las concentraciones de los anticonceptivos orales y, de forma 
discreta, las de digoxina (12%). 

17.4. Indicaciones terapêuticas 

Su utilización se detalla en el apartado IV. 

El topiramato está autorizado en monoterapia en nifios mayores de 6 
afios y en adultos con crisis focales y con convulsiones tonicoclónicas 
generalizadas, y en asociación con otros antiepilépticos en niftos mayores 
de 2 afios y adultos con crisis focales o síndrome de Lennox-Gastaut. 
En las epilepsias focales se considera una segunda opción tras carba- 
mazepina, lamotrigina, levetiracetam, oxcarbazepina y valproato. En 
las epilepsias generalizadas idiopáticas es una opción al valproato; se 
prefiere a la lamotrigina cuando hay crisis mioclónicas que pueden 
ser empeoradas por esta, mientras que cuando solo hay convulsiones 
tonicoclónicas generalizadas se prefiere la lamotrigina porque es mejor 
tolerada. El topiramato es una opción al valproato en el síndrome de 
Dravet y una opción a la lamotrigina para asociar con el valproato en el 
síndrome de Lennox-Gastaut (v. tabla 29-6). Está autorizado también 
en el tratamiento profiláctico de la migraria en adultos. La dosis debe 
reducirse a la mitad en los enfermos renales; los pacientes hemodiali- 
zados pueden requerir dosis posdiálisis de aproximadamente la mitad 
de la dosis diaria. 


18. Zonisamida 

Es un derivado sulfonamídico (v. fig. 29-2). Se considera de amplio es¬ 
pectro antiepiléptico pero su eficacia solo está bien documentada frente a 
crisis focales, aunque puede ser eficaz frente a convulsiones tonicoclónicas 
generalizadas, ausências y miodonías. Actúa por múltiples mecanismos de 
acción. Inhibe los canales de sodio prolongando la inactivación rápida en 
forma similar a la carbamazepina. También inhibe los canales de cálcio T 
en las neuronas tálamo-corticales en forma similar a la etosuximida. Además, 
inhibe canales de cálcio N y P y, a través de ellos, reduce la liberación de 
ácido glutámico. La zonisamida inhibe la anhidrasa carbónica de forma 
similar a la acetazolamida y el topiramato, pero este débil efecto contribuye 
poco a su efecto anticonvulsivo y produce algunos de sus efectos adversos. 

Sus propiedades farmacocinéticas e interacciones se indican en las ta- 
blas 29-3 y 29-5. Es metabolizado por CYP3A4. 

La tolerabilidad es intermedia (v. tabla 29-4). Los efectos adversos más 
frecuentes son somnolencia, ataxia, anorexia, moléstias gastrointestinales y 
lentificación mental. También son frecuentes agitación, irritabilidad, estado de 
confusión, depresión, trastornos de la memória. Otras reacciones adversas 
son alteraciones cognitivas y de la conducta, psicosis, pérdida de peso, ne¬ 
frolitiasis (2%) e hipohidrosis. La tolerabilidad puede mejorarse instaurando 
el tratamiento lentamente. Como coadyuvante pueden aparecer somnolencia 
y mareos. Produce exantemas y reacciones de hipersensibilidad. De forma 
ocasional también se han descrito alteraciones hematológicas. 

Está autorizada en monoterapia y en asociación con otros antiepilépticos 
en adultos con crisis focales, aunque suele utilizarse como coadyuvante en 
casos resistentes a otros antiepilépticos. Aunque no está autorizada, se 
utiliza ocasionalmente como coadyuvante en el tratamiento de ausências y 
miodonías, así como de la epilepsia miodónica juvenil, resistentes a otros 
antiepilépticos (v. tabla 29-6). 


III. Antiepilépticos de uso restringido 
y en desarrollo 


1. ACTH y corticoides 

Se comentan en el capítulo 52. Su mecanismo de acdón es desconoddo, pero 
a veces benefidan a pacientes con epilepsias resistentes como el síndrome 
de West y el síndrome de Lennox-GastauL Aunque la ACTH es más eficaz que 
la prednisona, puede preferirse esta por la posibilidad de administraria por vía 
oral y porque puede ser mejor tolerada. Tanto la ACTH como los corticoides 
producen numerosos efectos secundários, por lo que solo debe recurrirse a 
ellos tras el fracaso de otras alternativas y en tratamientos de corta duración. 
Las reacciones adversas más características son síndrome de Cushing, irrita¬ 
bilidad e hipertensión, pero también pueden observarse sepsis, glucosuria, 
alteraciones electrolíticas e insufidencia cardíaca. Se utilizan principalmente 
para el tratamiento dei síndrome de West, como una opción a la vigabatrina 
(que es de elecdón en los pacientes con esclerosis tuberosa) y al valproato 
a altas dosis. En el síndrome de Lennox han quedado desplazados por la 
aparición de otros antiepilépticos como lamotrigina, topiramato y rufinamida 
(v. tabla 29-6). 

2. Brivaracetam 

Es un n-propil análogo dei levetiracetam (v. fig. 29-2) que tiene 10 veces 
más afinidad que el levetiracetam por las proteínas SV2A. También inhibe 
los canales de sodio dependientes de voltaje. Se absorbe rápidamente 
por vía oral con un t^ de 2 h. Su volumen de distribución es de 0,6 L/kg. 
Se une a proteínas < 20% y su semivida de eliminación es de 7-8 h. Se 
metaboliza principalmente por hidrólisis a metabolitos inactivos y su elimi¬ 
nación está reducida un 50% en pacientes con alteraciones de la función 
hepática grave. El 5-8% se elimina por el rihón en forma inalterada. Reduce 
las concentraciones plasmáticas de carbamazepina y aumenta las de 10,11- 
epoxi-carbamazepina y las de fenitoína. Aumenta ligeramente el metabolismo 
de los anticonceptivos orales. Sus concentraciones son reducidas un 30% 
por los antiepilépticos inductores. Los efectos adversos más frecuentes son 
mareos, cefaleas y somnolencia, pero sin diferencias con el placebo. También 
se ha descrito neutropenia. Es eficaz frente a las crisis focales y algunos datos 
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indican un beneficio en epilepsias con crisis fotoparoxísticas y en epilepsias 
refractarias como las epilepsias mioclónicas progresivas, pero no está todavia 
autorizado en Espada. 

3. Estiripentol 

Inhibe la recaptación de GABA y actúa como un agonista gabaérgico sobre el 
receptor GABA a . Aunque se utiliza en Francia y Canadá desde hace más de 10 
afios, no se ha comercializado más ampliamente debido a su efecto inhibidor 
sobre el metabolismo de otros antiepilépticos, lo que pone en duda si la 
eficacia se debe al estiripentol o a las mayores concentraciones plasmáticas 
de otros antiepilépticos. Además, tiene cinética no lineal similar a la fenitolna, 
lo que dificulta el ajuste de la dosis. Aunque se duda de su eficacia en adultos, 
en nifios es eficaz frente a crisis focales y está autorizado como medicamento 
«huérfano» como coadyuvante de otros antiepilépticos como valproato, topi- 
ramato y clobazam en nifios y adultos con epilepsia miodónica grave de la 
infanda (síndrome de Dravet) refractaria a esos antiepilépticos. Está autorizado 
en otros paises pero no está comerdalizado en Espafia. 

4. Perampanel 

Es un antagonista no competitivo (alostérico) dei receptor gutamatérgico 
AMPA con poca afinidad para los receptores KA y NMDA. Se absorbe bien 
por via oral. Se fija en un 95% a las proteínas dei plasma. Su semivida es 
muy larga (105 h), pero se reduce a 25 h en asociación con carbamazepina 
y se alarga a más de 200 h en la insuficienda hepática. Se administra en una 
toma al dia, pero su nivel estable tarda en alcanzarse 14 dias. Se metaboliza 
mediante el CYP3A. No influye sobre las concentraciones plasmáticas de 
otros antiepilépticos, pero reduce las de los anticonceptivos que contienen 
progesterona. Sus concentraciones son reducidas de forma importante por 
carbamazepina, fenitoína y oxcarbazepina. Los efectos adversos más frecuen- 
tes que con placebo fueron mareo y somnolencia. Otros efectos adversos 
fueron agresividad, ansiedad, estado de confusión, diplopía, ataxia, náuseas 
y aumento de peso. Potenda los efectos dei alcohol. Su principal indicación 
es como coadyuvante de otros antiepilépticos en pacientes mayores de 12 
afios con crisis focales. No está autorizado todavia. 

5. Rufinamida 

La rufinamida, (l-[2,6-difluorofenil) metil]-lH-l,2,3-triazole-4 carboxamida, 
tiene cierta similítud estructural con la lamotrigina. Tiene un amplio espectro 
y un alto índice terapêutico y es eficaz en el síndrome de Lennox y en las 
crisis focales. Inhibe los canales de sodio prolongando su estado inactivado 
e inhibe las descargas de frecuencia rápida. Su amplio espectro sugiere que 
tenga otros mecanismos que no han sido identificados. No parece actuar 
a través dei sistema gabaérgico ni glutamatérgico. Su biodisponibilidad oral 
es dei 85% con un de 5-6 h; se une a las proteínas un 23-34% y tiene 
una semivida de eliminación de 8-12 h. Se metaboliza por hidrólisis de su 
grupo carboxilamida (78%) y por oxidación (7%). El valproato aumenta 
de forma importante sus concentraciones plasmáticas. El fenobarbital y la 
carbamazepina reducen ligeramente sus niveles, y la rufinamida reduce 
ligeramente las de carbamazepina, lamotrigina y anticonceptivos orales y 
aumenta ligeramente las de fenobarbital y fenitoína. Sus efectos adversos 
más frecuentes son los vómitos (30%), náuseas y anorexia, somnolencia, 
cefaleas, mareo, diplopía y ataxia. Los efectos adversos que fueron más 
frecuentes que con placebo fueron somnolencia y vómitos. Puede producir 
exantema y otras manifestaciones de hipersensibilidad que suelen observarse 
en las 4 primeras semanas de tratamiento. Puede acortar el espacio QT 
dei ECG. Está autorizada como medicamento huérfano como coadyuvante 
de otros antiepilépticos en el tratamiento de pacientes de cuatro afios o 
mayores con síndrome de Lennox-Gastaut. Debe reducirse la dosis cuando 
se administre asociada a valproato. 

6. Vigabatrina 

Se trata dei y-vinil-GABA, un aminoácido sintético derivado dei GABA que 
se administra como mezcla racémica, aunque solo el enantiómero S(+) 
es activo. Es eficaz en las crisis focales y en los espasmos epilépticos, 
pero empeora las ausências y las mioclonías. Aumenta el GABA cerebral 


por inhibición irreversible y «suicida» de la GABA transaminasa que lo 
cataboliza. 

Se elimina principalmente por excreción urinaria en forma inalterada 
(> 80%), que está reducida en el anciano y en el paciente renal. Su semivida 
de eliminación es de 5-8 h, pero debido a su mecanismo de acción irreversi¬ 
ble puede administrarse en dos tomas al día. No influye ni es influída por 
otros fármacos. 

Los efectos dependientes de la dosis más frecuentes afectan al SNC 
(somnolencia, agitación e insomnio, astenia, mareo, ataxia y depresión); 
también puede producir aumento de peso. Se observan especialmente en 
politerapia y al comienzo dei tratamiento. En el nifio puede haber signos de 
agitación con insomnio y câmbios de la conducta. Inicialmente se observaron 
alteraciones de la conducta con agresividad y psicosis, cuya frecuencia ha 
disminuido al evitar su uso en pacientes con alteraciones psíquicas, instaurar 
el tratamiento gradualmente y suprimirlo igualmente de forma gradual. La 
vigabatrina puede reducir el campo visual de forma periférica, bilateral y 
simétrica hasta en el 29% de los nifios y el 33% de los adultos, aumen¬ 
tando el efecto con la dosis y con la duración dei tratamiento. Este efecto 
es habitualmente asintomático, pero puede ser sintomático e irreversible. 

El uso de la vigabatrina está restringido debido a las alteraciones visuales, 
y se limita a casos de nifios con síndrome de West, en los que se considera 
de elección, sobre todo en el producido por la esderosis tuberosa, ya que su 
eficacia y tolerabilidad son mayores que las de otras opdones terapêuticas, 
como el valproato a dosis altas y la ACTH o corticoides. La respuesta puede 
verse en 2-12 semanas de tratamiento antes de que se produzcan alterado- 
nes visuales, debiendo retirarse si no hay mejoría. La dosis debe redudrse en 
el anciano y en el paciente renal, y en los pacientes hemodializados puede 
ser necesario administrar dosis postiálisis. 


IV. Selección y utilización 
de los antiepilépticos 


La elección de un antiepiléptico (v. tabla 29-6) se basa principal¬ 
mente en el espectro y en la eficacia frente a un determinado tipo de 
crisis y de epilepsia (v. tabla 29-2), pero cuando la eficacia es similar, 
la elección dei fármaco debe valorar su riesgo de reacdones adversas 
(v. tabla 29-4) e interacciones (v. tabla 29-5), la comodidad de 
administración (v. tabla 29-3) y las peculiaridades de su utilización 
en circunstancias especiales, así como el coste dei tratamiento. La 
experienda demuestra que una vez instaurado un tratamiento antie¬ 
piléptico, es difídl y a veces arriesgado cambiarlo, incluso cuando se 
considera que no es el más adecuado, por lo que la elección inicial y 
cualquier cambio que se realice deben valorarse de forma cuidadosa. 

1. Monoterapia o politerapia 

Un 70% de los pacientes (50 a 80% dependiendo dei tipo de crisis) res¬ 
ponde bien al tratamiento inicial con un solo fármaco a dosis terapêuti¬ 
cas y en dos tomas al día, y puede llevar una vida totalmente normal, sin 
crisis y sin efectos secundários. La monoterapia reduce el riesgo de toxicidad 
dependiente de la dosis e idiosincrásica, de interacciones y de incum- 
plimiento terapêutico, por lo que debe utilizarse siempre que sea posible. No 
obstante, queda el 30% de pacientes en los que la monoterapia no consigue 
suprimir por completo las crisis o lo hace a costa de efectos secundários 
inaceptables, en los que suele recurrirse a la politerapia, que puede mejorar 
al 20-50% de los pacientes, pero solo suprime las crisis en el 10% de los 
pacientes a los que se administra. Los pacientes que no responden a un an¬ 
tiepiléptico pueden responder a otro, por lo que deberían probarse todos los 
posibles, pero la probabilidad de que los pacientes que no han respondido 
a dos antiepilépticos en monoterapia respondan a otros es escasa. Cuando 
se asocian vários antiepilépticos se deben seleccionar los que aumentan la 
eficacia sin aumentar la toxicidad (por ejemplo, evitando la asociación de 
dos inhibidores de canales de sodio que suman neurotoxicidad) y evitar las 
interacciones que reduzcan las concentraciones plasmáticas; también es 
importante suprimir los antiepilépticos ineficaces, ya que aumentan el riesgo 
de reacdones adversas y el coste sin aportar un beneficio. 
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2. Selección dei antiepiléptico 

Efícacia. La eficacia de un antiepiléptico depende dei tipo de epilepsia, dei 
tipo de crisis y de la gravedad de estas. Por tipo de crisis, en las focales 
responden mejor las tonicoclónicas secundariamente generalizadas que 
las simples y complejas; en las crisis generalizadas responden mejor las 
convulsiones tonicoclónicas, las ausências y mioclonías que las crisis atônicas 
o los espasmos epilépticos. En un estúdio comparativo sobre crisis focales, 
la eficacia de la carbamazepina fue comparable a la de lamotrigina, oxcarba- 
mazepina y topiramato, y superior a la de la gabapentina y en otro estúdio 
igual a la dei levetiracetam. En una revisión de metaanálisis, el topiramato y 
el levetiracetam fueron más eficaces que la gabapentina y la tiagabina. En 
estúdios comparativos sobre crisis generalizadas, el valproato fue más eficaz 
que la lamotrigina y comparable al topiramato. Cuando hay diversos tipos de 
crisis se prefieren antiepilépticos de amplio espectro, como valproato, lamo¬ 
trigina, topiramato, levetiracetam y zonisamida, que son eficaces frente a la 
mayorla de crisis (v. tabla 29-2). En la tabla 29-6 se indican los antiepilépticos 
que se consideran de elección en los diferentes tipos de crisis. 

Por tipo de epilepsia, las epilepsias generalizadas idiopáticas responden 
muy bien al tratamiento, y se consigue suprimir las crisis en el 7090% de los 
pacientes con dosis relativamente moderadas. En las epilepsias generalizadas 
secundarias como el slndrome de Lennox-Gastaut la respuesta es peor, con 
un alto porcentaje de pacientes en los que no se pueden suprimir las crisis ni 
recurriendo a politerapia a dosis elevadas. En las epilepsias focales idiopáticas, 
como la epilepsia centrotemporal o rolándica, el pronóstico es bueno, por lo 
que puede optarse por no instaurar tratamiento y, si se inicia, deben evitarse 
fármacos o dosis que den lugar a reacciones adversas. En las epilepsias focales 
sintomáticas se consigue suprimir las crisis en el 80% de los pacientes (el 
50% con el primer antiepiléptico en monoterapia y el 30% restante con otro 
antiepiléptico en monoterapia); en el 20% restante se recurre a la biterapia, 
que puede suprimir las crisis en el 10% de estos pacientes resistentes. 

En cuanto a la gravedad, los casos leves suelen responder a concen- 
traciones plasmáticas menores que los graves, por lo que se puede utilizar 
como nivel diana el limite inferior o medio dei intervalo óptimo. La eficacia 
de la mayoría de los antiepilépticos aumenta con la dosis, por lo que en 
los casos más graves o en aquellos pacientes que no han respondido a 
concentraciones plasmáticas bajas, se puede utilizar como nivel diana el 
limite superior dei intervalo óptimo. 

Tolerobilidad. Los antiepilépticos suelen ser bien tolerados cuando se 
utilizan en monoterapia a dosis moderadas, pero las reacciones adversas 
pueden obligar a cambiar de antiepiléptico en el 5-10% de los pacientes. 
Se considera que tienen una elevada incidência de reacciones adversas los 
antiepilépticos sedantes (benzodiazepinas, fenobarbital y primidona) y la 
fenitoína (especialmente en los nifios y en las mujeres adultas); intermedia 
la carbamazepina, la etosuximida, el topiramato, el valproato y la zonisamida, 
baja la oxcarbazepina y la tiagabina y muy baja la gabapentina, la lamotrigina, 
el levetiracetam, y la pregabalina (v. tabla 29-4). El uso de la vigabatrina y la 
retigabina está limitado por el riesgo de alteraciones visuales. 

Toxicidad aguda. La mayoría de las reacciones adversas producidas por 
los antiepilépticos son de tipo A, dependientes de la dosis y predecibles. Esta 
toxicidad puede evitarse en gran parte utilizando monoterapia a dosis bajas 
y monitorizando los niveles plasmáticos. Con frecuencia se debe a un uso 
inadecuado de los antiepilépticos, sea por un comienzo demasiado brusco 
dei tratamiento, por el uso de dosis inadecuadas, por ajuste incorrecto de 
la dosis o por interacciones insospechadas; en otros casos se deben a so- 
bredosis voluntária o accidental. Los más frecuentes, como las alteraciones 
neuropsicológicas y gastrointestinales, son comunes para la mayoría de los 
antiepilépticos, por lo que se suman en politerapia y puede ser difícil saber 
cuál es el agente causal. Debe evitarse la asociación de antiepilépticos 
sedantes (benzodiazepinas y fenobarbital) o que produzcan incoordinación 
(carbamazepina, fenitoína, lamotrigina). 

Toxicidad crónica. Se observa cuando se prolonga el tratamiento con 
dosis altas (p. ej., en pacientes resistentes). Suele confundirse con otras 
enfermedades y pasan inadvertidas si no se piensa en ellas. Deben evitarse 
especialmente las alteraciones cognitivas, ya que afectan al desarrollo psi¬ 
comotor dei nifío, así como a la actividad profesional y social dei adulto. El 
aumento de peso puede provocar incumplimiento. 

Reacciones adversas graves idiosincrásicas. Aunque la frecuencia global 
de reacciones idiosincrásicas es dei 6% (de las que el 80% son exantemas), 
estas suelen ser de carácter leve y por ello no se requiere modificar el 


tratamiento. Sin embargo, de forma ocasional, todos los antiepilépticos 
pueden producir reacciones idiosincrásicas graves (uno de cada 40.000 
pacientes expuestos) que obligan a suspender el tratamiento y requieren 
atención inmediata. Las más características son las alteraciones cutâneas 
(dermatitis exfoliativa, síndrome de Stevens-Johnson y síndrome de Lyell), 
las discrasias sanguíneas (leucopenia, trombopenia, anemia megaloblástica, 
anemia aplásica) y la hepatitis (v. tabla 29-4). Las reacciones idiosincrásicas 
suelen aparecer en los primeros 3 meses, y pueden ser de origen alérgico, 
autoinmunológico o debidas a patrones metabólicos anómalos que provo- 
can la acumulación de metabolitos tóxicos. No guardan una clara relación 
con la dosis o la concentración plasmática, por lo que son difíciles de predecir 
y de evitar. Es importante instruir adecuadamente al paciente para facilitar 
su detección temprana. Los pacientes con exantema deben ser examinados 
por su médico para descartar una reacción cutânea grave (hipertermia, 
lesiones de las mucosas, eritema confluyente, etc.). La gabapentina, el 
levetiracetam, la pregabalina y la tiagabina no se han asociado con reacciones 
de hipersensibilidad ni reacciones idiosincrásicas graves. 

Efectos teratógenos. El riesgo de malformaciones en hijos de mujeres 
epilépticas no tratadas con antiepilépticos fue similar a los de las tratadas con 
carbamazepina o lamotrigina, pero inferior a los de las tratadas con valproato. 
El valproato produce, además, alteraciones dei tubo neural, poco frecuentes 
pero graves. Para evitarias, se recomienda administrar ácido fólico en torno 
al momento de la concepción y controlar el embarazo mediante ecografía y 
determinación de a ,-fetoproteína en líquido amniótico. El valproato, fenitoína 
y fenobarbital producen alteraciones cognitivas en nifios expuestos durante el 
embarazo, mientras que la carbamazepina no las produce. El valproato produ¬ 
ce más alteraciones cognitivas que carbamazepina, lamotrigina o fenitoína. Los 
efectos teratógenos son más frecuentes a dosis elevadas de valproato y de 
lamotrigina, y las alteraciones cognitivas son más frecuentes cuando se utiliza 
politerapia, por lo que, en las mujeres en edad fértil, debe evitarse el valproato 
y debe utilizarse monoterapia a las menores dosis que sigan siendo eficaces. 

Interacciones. Las interacciones de los antiepilépticos entre sí y con otros 
fármacos son frecuentes y clínicamente relevantes y se han comentado 
ampliamente en los apartados de fármacos correspondientes. 

Características dei paciente. En ninos y ancianos deben evitarse el feno¬ 
barbital, las benzodiazepinas y la fenitoína. En ancianos, la gabapentina y 
la lamotrigina son mejor toleradas que la carbamazepina. En mujeres que 
toman anticonceptivos orales combinados deben evitarse los antiepilépti¬ 
cos que reducen sus concentraciones (v. tabla 29-3). El embarazo reduce 
los niveles plasmáticos de lamotrigina e hidroxicarbazepina en más dei 
50%, los de fenitoína, fenobarbital y valproato entre el 25 y el 50% y los 
de carbamazepina menos dei 25%. En los hijos de madres tratadas con 
antiepilépticos inductores como carbamazepina, fenitoína, fenobarbital o 
primidona está aumentado el riesgo de síndrome hemorrágico dei recién 
nacido, por lo que se les debe administrar vitamina K. En la lactancia, la 
concentración en leche es alta en los antiepilépticos que se unen poco a 
proteínas como gabapentina, pregabalina o levetiracetam y es baja en los 
que se unen mucho como fenitoína, tiagabina o valproato (v. tabla 29-3); 
sin embargo, los antiepilépticos que más se acumulan en el lactante son 
lamotrigina e hidroxicarbazepina por inmadurez en la glucuronidación. En los 
pacientes obesos, deben evitarse el valproato, la gabapentina y pregabalina, 
que aumentan el peso, y preferirse el topiramato que lo reduce (v. tabla 29-4). 
En los enfermos renales, debe ajustarse la dosis de los antiepilépticos con 
eliminación renal (v. tabla 29-3). Los enfermos hemodializados requieren 
dosis posdiálisis de gabapentina, levetiracetam, fenobarbital, pregabalina, 
topiramato, valproato y zonisamida. En los enfermos hepáticos, deben 
evitarse las benzodiazepinas, el fenobarbital y la primidona por el ries¬ 
go de encefalopatía y debe ajustarse la dosis de lacosamida, lamotrigina, 
retigabina y tiagabina (v. tabla 29-3). En los pacientes con retraso mental, 
deben evitarse los antiepilépticos con efectos cognitivos depresores, como 
fenobarbital, benzodiazepinas, fenitoína, topiramato y zonisamida. En la 
depresión deben evitarse fenobarbital, fenitoína, tiagabina y topiramato; en 
la ansiedad, por levetiracetam. En la psicosis la etosuximida, el levetiracetam 
y el topiramato. Para mejorar el cumplimiento deben evitarse los que se 
utilizan en tres tomas, como la gabapentina, la retigabina o la tiagabina. En la 
porfiria y en los pacientes polimedicados, como los ancianos, y en aquellos 
con anticonceptivos, inmunosupresores o antineoplásicos, deben evitarse 
los inductores como carbamazepina, fenitoína, fenobarbital y primidona y 
preferir no inductores con similar eficacia (v. tabla 29-6). 
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3. Via y pauta de administración 

Administración oral. Conviene llegar a la dosis definitiva de forma gradual 
y separar los aumentos posteriores lo suficiente como para alcanzar el 
nuevo nivel plasmático estable y valorar los efectos terapêuticos y tóxi¬ 
cos. El número de tomas al dfa depende dei mecanismo de acción, de la 
velocidad de eliminación y de las reacciones adversas relacionadas con 
la toma. La mayoría de los antiepilépticos se administran en dos tomas 
al día (v. tabla 29-3). El acetato de eslicarbazepina, el fenobarbital, y la 
lamotrigina se pueden administrar en una toma al día para mejorar el cum- 
plimiento. La carbamazepina, el donazepam, la primidona y, en algunas 
ocasiones, el valproato pueden requerir tres tomas para reducir los efectos 
secundários relacionados con la toma. La gabapentina, la retigabina y la 
tiagabina se administran en tres tomas al día, lo que dificulta el cum- 
plimiento. Los preparados de absorción mantenida de carbamazepina 
disminuyen las fluctuaciones de las concentraciones plasmáticas y reducen 
los efectos secundários relacionados con la toma. Cuando haya dificultad 
para tragar los comprimidos (p. ej., en nifios o ancianos) pueden ser útiles 
las soluciones orales (v. tabla 29-3). 

Administración intravenosa. Se utiliza para administrar benzodiazepinas, 
fenitoína, fenobarbital o valproato y, ocasionalmente, lacosamida o levetira- 
cetam, en el tratamiento agudo de una convulsión prolongada o un estado 
de mal epiléptico. Deben administrarse lentamente para reducir los efectos 
adversos (v. los apartados dedicados a cada fármaco). La vía intravenosa 
puede utilizarse como opción a la oral para administrar fenitoína, fenobarbital, 
lacosamida, levetiracetam y valproato en pacientes quirúrgicos, en coma o 
con vómitos. 

Administración bucal, rectal e intramuscular. La vía bucal se utiliza para 
administrar el midazolam en el tratamiento agudo de las crisis en medio 
extrahospitalario como opción al diazepam rectal, pero esta presentación 
está pendiente de comercializar en Espafia. La vía rectal se utiliza para 
administrar el diazepam en la prevención y el tratamiento de las convulsiones 
febriles o de convulsiones agudas. La vía intramuscular puede utilizarse para 
administrar el fenobarbital en neonatos menores de 6 semanas (en los que 
la absorción oral está muy reducida) y en pacientes en los que no pueda 
utilizarse la vía oral, pero no es adecuada para situaciones urgentes. 

4. Instauración y cambio de tratamiento 

Con la mayoría de los antiepilépticos, el tratamiento debe iniciarse con la 
cuarta parte de la dosis total prevista, aumentándola de forma gradual cada 
3-15 dias (en función de la tolerabilidad) hasta alcanzar la dosis total prevista. 
La instauración dei tratamiento se hace en 2-3 semanas, pero debe ser 
especialmente lenta (8 semanas) con la lamotrigina, tiagabina, topiramato 
y zonisamida. Si aparecen efectos secundários, puede reducirse la dosis y 
aumentaria de nuevo de forma más lenta. El efecto terapêutico y tóxico de la 
dosis total prevista debe evaluarse una vez alcanzada una situación estable, 
habitualmente al mes de tratamiento con la dosis total. Si esta dosis total 
no es eficaz o se sospecha toxicidad, deben controlarse las concentraciones 
plasmáticas para ajustaria. 

Para sustituir un antiepiléptico por otro debe asociarse el segundo an- 
tiepiléptico a dosis bajas, aumentando la dosis de forma progresiva de 
acuerdo a la tolerabilidad dei segundo antiepiléptico, y si es más eficaz que 
el primero, se intentará retirar el anterior para dejar monoterapia con el nuevo 
antiepiléptico y reducir el riesgo de reacciones idiosincrásicas, interacciones 
y efectos teratógenos. Puesto que no puede descartarse que la eficacia 
se deba a la suma de ambos antiepilépticos, la retirada dei primero debe 
hacerse de forma gradual y controlada, sobre todo dei fenobarbital y de las 
benzodiazepinas por el riesgo de que el síndrome de abstinência pueda 
provocar crisis. En algunos casos, en los que haya un alto riesgo de recidiva 
y/o el nuevo antiepiléptico no esté autorizado para uso en monoterapia, 
puede optarse por mantener la asociación. 

5. Información que debe darse al paciente 
sobre el tratamiento 

El paciente y sus familiares deben comprender la naturaleza de su enfer- 
medad y el papel dei tratamiento para conseguir su colaboración y un buen 
cumplimiento terapêutico. Como toda enfermedad crónica que requiere 


controles periódicos, y en ocasiones câmbios frecuentes de tratamiento, 
es importante conseguir una buena relación entre médico y paciente. Es 
fundamental insistir en la importância de que tomen correctamente la 
medicación, que eviten factores desencadenantes de las crisis y que no 
consuman alcohol. 

6. Control dei tratamiento antiepiléptico 

Control de la eficacia y toxicidad dei tratamiento farmacológico. El primer 
control debe hacerse al mes de haber alcanzado la dosis total prevista para 
ajustar la dosis en caso de ineficácia, toxicidad o ambas, vigilar la aparición 
de reacciones adversas e insistir en la importância dei cumplimiento tera¬ 
pêutico; después, si la evolución es buena, los controles clínicos pueden 
realizarse cada 3-6 meses. El registro de las crisis en un calendário facilita la 
comparación de la eficacia de cada tratamiento y la eliminación de los que 
no aportan un claro beneficio. Al comienzo dei tratamiento conviene realizar 
un hemograma (carbamazepina, valproato) y valorar las transaminasas 
hepáticas (valproato). Después es poco útil el control sistemático de estos 
parâmetros, salvo cuando lo aconsejen los datos anamnésicos y clínicos 
de alarma. 

Monitorización de las concentraciones plasmáticas. Cuando la dosis 
estándar es eficaz y bien tolerada no se necesita controlar las concentra¬ 
ciones plasmáticas. Es particularmente útil para ajustar la dosis al comienzo 
dei tratamiento (sobre todo con la fenitoína, por su cinética saturable) 
y cuando se utiliza politerapia para valorar las interacciones. También se 
monitorizan las concentraciones cuando se sospecha incumplimiento 
(p. ej., cuando reaparecen las crisis tras un tiempo prolongado sin crisis 
o cuando se utilicen más de dos tomas al día), cuando el tratamiento 
no es eficaz a pesar de utilizar dosis terapêuticas y cuando se sospecha 
toxicidad (en especial para prevenir la toxicidad larvada de la fenitoína o 
dei fenobarbital y, en politerapia, para identificar al agente causal de la 
toxicidad). Debe tenerse en cuenta que hay pacientes en los que son 
eficaces valores por debajo dei intervalo óptimo, otros que presentan 
toxicidad dentro dei intervalo óptimo y otros que pueden requerir valores 
superiores sin presentar toxicidad. 

Las determinaciones deben realizarse cuando el paciente lleve más 
de 1 mes de tratamiento, salvo cuando se sospeche incumplimiento, 
ineficácia o toxicidad, ya que en estos casos debe realizarse la de- 
terminación antes de tomar medidas como una dosis de carga o la 
supresión de la medicación. La extracción debe realizarse antes de 
que tome la dosis de la maóana (unas 12 h después de la dosis de la 
noche). La muestra debe acompanarse de una hoja de petición donde 
se recojan los datos sobre el paciente, la enfermedad, el tratamiento y 
la obtención de la muestra necesarios para interpretar el nivel y orientar 
el tratamiento. 

7. Supresión dei tratamiento 

Algunos tipos de epilepsia, como la de ausência o la centrotemporal 
benigna de la infanda, tienen buen pronóstico y desaparecen de forma 
espontânea. En otras puede intentarse suprimir la medicación tras 2-5 
aóos sin crisis, con un porcentaje de recidivas dei 30%. En pacientes 
con epilepsia mioclónica juvenil debe prolongarse el tratamiento crónico 
durante 10 afios o más sin crisis, por el riesgo elevado de recidivas 
cuando se suprime el tratamiento. En los casos de resistência, en los que 
no se ha conseguido suprimir las crisis, el tratamiento debe prolongarse 
toda la vida. 

La decisión debe ser siempre individualizada, valorando el riesgo de las 
recidivas (el 25% sin factores de riesgo y el 50% con factores de riesgo) y 
sus consecuencias frente a la ventaja de sentirse curado, no depender de 
la medicación y reducir el riesgo de reacciones adversas, interacciones y 
efectos teratógenos. 

La supresión de antiepilépticos debe hacerse durante un afio, de uno 
en uno y siempre de forma gradual, empezando por los más tóxicos, y 
dejando el tiempo suficiente para valorar la mínima dosis eficaz con la que 
debe reanudarse el tratamiento en el caso de que reaparezcan las crisis. 
Esta supresión debe ser particularmente lenta en el caso de fenobarbital, 
primidona y benzodiazepinas para evitar posibles convulsiones por síndrome 
de abstinência. 
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Farmacologia de los movimientos 
anormales. Fármacos antiespásticos 

A. PazosyJ. Pascual 


I. Princípios generales 


Entre las diversas funciones que tienen los gânglios basales des¬ 
taca su capacidad de controlar la actividad motora; por lo tanto, 
sus enfermedades se expresan por: a) pobreza de movimientos 
con rigidez muscular, síndromes acinético-rfgidos: enfermedad de 
Parkinson y los diversos tipos de parkinsonismo (sintomático o 
iatrogénico), atrofias multisistémicas, parálisis supranuclear pro- 
gresiva, enfermedad de Wilson y otras enfermedades degenerativas; 
b) exceso de movimientos involuntários anormales, síndromes dis- 
cinéticos: temblores (no parkinsonianos), coreas, miodonías, tics 
y distonías. 

1. Morfologia funcional de los gânglios basales 

Dentro de la arquitectura de los gânglios basales, es el neoestriado (núcleo 
caudado y putamen) el que recibe la mayor parte de las aferencias que llegan 
desde diversas áreas y núcleos (fig. 30-1 ): fundamentalmente, de múltiples 
áreas de la corteza cerebral (prefrontales, motoras y somatosensoriales), 
de los núcleos talámicos intralaminares de la línea media y de la zona 
compacta de la sustancia negra; entre las restantes aferencias al estriado 
se encuentran las que provienen de los núcleos dei rafe en el tronco dei 
encéfalo. A su vez, el estriado emite su información mayoritariamente hacia 
los núdeos ventrales dei tálamo y diversas regiones de la corteza cerebral. 
Esta información se canaliza a través de la parte interna dei globo pálido y 
la zona reticular de la sustancia negra (ambas áreas similares en estructura 
y función), directamente o indirectamente mediante conexión intermedia 
en el núcleo subtalámico. Además, la zona reticular de la sustancia negra 
proyecta al tubérculo cuadrigémino superior y a la formarión reticular. De este 
modo, la información motórica que nace en áreas corticales es modulada 
a su paso por el complejo estriopalidal, merced a sus proyecciones hacia el 
tálamo y el tronco cerebral, y a las conexiones de estas estructuras con la 
corteza motora y con el aparato espinal. 

Desde el punto de vista neuroquímico (v. fig. 30-1), las fibras corticoes- 
triadas son de naturaleza glutamatérgica y excitadora, al igual que parte de 
las talamoestriadas. En cuanto a la importante aferencia nigroestriada, es de 
naturaleza dopaminérgica y se origina en las neuronas pigmentadas de la 
zona compacta. El estriado recibe, además, influencias de carácter serotoni- 
nérgico desde los núcleos dei rafe. 

Las vias eferentes dei estriado al globo pálido y a la zona reticular de la 
sustancia negra son fundamentalmente de carácter gabaérgico, inhibidor, 
aunque también se han identificado diversos neuropéptidos, como la sus¬ 
tancia P y los péptidos opioides. Las principales vias desde el globo pálido y 
la sustancia negra hacia el tálamo y el tronco dei encéfalo son también de 
carácter gabaérgico. De esta forma, la eferencia directa da lugar a un circuito 
de dos vias inhibidoras consecutivas que resulta finalmente en una acción ac- 
tivadora cortical. En cambio, la via indirecta genera una acción final inhibidora, 


debido al circuito intermédio dei núcleo subtalámico, que es excitador. La 
existência de estos dos circuitos de proyección, contrapuestos, permite una 
modulación diferencial de las neuronas de la sustancia negra compacta. Por 
su parte, las vias estrionígricas controlan las neuronas dopaminérgicas de la 
zona compacta, ejerciendo así un feedback de control nigro-estrío-nígrico. 

El 1% de las neuronas dei estriado son de naturaleza colinérgica; son 
interneuronas, esto es, no se proyectan. Una parte de ellas están interca¬ 
ladas entre la via aferente dopaminérgica nigroestriada y la vía eferente 
gabaérgica dei estriado. Se acepta la existência en condiciones normales 
de una función contrapuesta y equilibrada entre la actividad dopaminérgica 
y la colinérgica, de manera que la disminución de una se acompaha de 
hiperactividad de la segunda. Pero hay situaciones patológicas en las que no 
ocurre así. La función que el sistema dopaminérgico cumple en el estriado 
es compleja y no unívoca. Una parte de ella se realiza sobre las neuronas 
colinérgicas intercalares, pero otra parte se realiza sobre las neuronas es- 
pinosas gabaérgicas. 


2. Transmisión dopaminérgica 

La neurona dopaminérgica de la sustancia negra tiene un especial prota- 
gonismo; su lesión provoca una de las alteraciones más características; la 
enfermedad de Parkinson. Actúa a dos niveles: en el estriado mediante 
la proyección nigroestriada y en la propia sustancia negra a través de colate- 
rales que actúan sobre neuronas dopaminérgicas contíguas y otras neuronas 
de diverso tipo. En el capítulo 16 se describen las características de la trans¬ 
misión dopaminérgica y los tipos de receptores sobre los que actúa. 

En la vía nigroestriada humana, los receptores dopaminérgicos tienen 
una localización sobre todo postsináptica, como mediadores de las acciones 
dei neurotransmisor, y, en menor grado, presináptica en el soma y las 
terminaciones de las propias neuronas dopaminérgicas, donde ejercen 
una función autorreguladora. La localización presináptica y postsináptica es 
independiente dei subtipo de receptor. 

3. Patologia dei sistema dopaminérgico 
y de otros sistemas 

Algunas de las enfermedades de los gânglios basales cursan con alteración 
morfológica o funcional de la vía dopaminérgica nigroestriada, pero esta 
alteración no es un elemento exclusivo. En la enfermedad de Parkinson exis¬ 
te una degeneración de los núdeos pigmentados dei tronco; hay, por lo tanto, 
una lesión degenerativa de esta vía, con pérdida profunda de dopamina en 
la sustancia negra y el estriado. Gran parte de los sintomas parkinsonianos 
se deben a la pérdida de actividad dopaminérgica, si bien no aparecen hasta 
que la pérdida neuronal alcanza el 80%. Pero existen también lesiones de 
neuronas noradrenérgicas (locus coeruleus) y, en algunos casos, de neuro¬ 
nas colinérgicas en áreas como la sustancia innominada (núcleo basal de 
Meynert y núcleo de la banda diagonal de Broca) que proyectan a la corteza. 
Esto explica los sintomas de demenda que se desarrollan tardíamente en 
algunos pacientes parkinsonianos. 
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En la corea de Huntington y en otras enfermedades que cursan con dis- 
cinesias, una parte de la lesión degenerativa comprende a la vía eferente 
estrío-nígrica; como consecuencia disminuye el control dei estriado sobre 
las neuronas dopaminérgicas y aparecen sintomas que son interpretados 
como expresión de hiperactividad funcional dopaminérgica. 

Los axones dopaminérgicos terminan en distintos tipos de células es- 
triatales, actuando sobre diversos receptores dopaminérgicos (v. cap. 16, 
tabla 16-5). Su localización es postsináptica y presináptica (autorreceptores), 
y su distribución anatómica dentro dei estriado es diferente. La acdón de la 
dopamina no es simple, sino el resultado de un equilíbrio armónico de vários 
factores: a) el tipo de receptores activados, presinápticos y postsinápticos; 
b) el tipo de respuesta resultante de su activación; c) los mecanismos de 
autorregulación inmediata o tardia originados en la propia neurona dopami¬ 
nérgica, y d) el estado funcional de otros sistemas de neurotransmisión de 
carácter excitador o inhibidor, tanto los intrínsecos como los aferentes 
de otros núcleos y áreas. 

Debido a la complejidad dei mecanismo de interacción, no es extrafio 
que su manipulación (por bloqueo o por estímulo) origine respuestas muy 
variadas. Asi, la degeneración de la vía dopaminérgica nigroestriatal provoca la 
enfermedad de Parkinson. El bloqueo agudo de receptores dopaminérgicos 
con fármacos antagonistas o la depleción de dopamina con reserpina puede 
desencadenar movimientos anormales dei tipo de las distonías, mientras 
que el bloqueo crónico es capaz de originar disdnesias por un fenómeno 
de hipersensibilidad receptorial tardia. En todas estas situaciones, caracte¬ 
rizadas por la hipofunción de la via dopaminérgica, existe un componente 
de hiperactividad colinérgica, que es parcialmente controlado por fármacos 
anticolinérgicos, y de otros sistemas aún no caracterizados. En contraposición, 
la hiperactividad dopaminérgica provoca alteraciones motóricas en forma, 
sobre todo, de discinesias que adoptan características variadas. Esta hiperac¬ 
tividad dopaminérgica puede deberse a la pérdida de la actividad inhibidora 
que ejerce la vía estrío-nígrica sobre la sustancia negra, como sucede en la 
corea de Huntington. 

No se conocen todavia en detalle las peculiaridades neuroquímicas que 
acompaóan al resto de las enfermedades de los gânglios basales, por otra 
parte, muy infrecuentes. Por ello, no se dispone de elementos para esbozar 
un enfoque terapêutico lógico, sino que continua utilizándose el empirismo 
o un enfoque estrictamente sintomático. 

4. Posibilidades terapêuticas 

De acuerdo con lo expuesto, las principales posibilidades terapêu¬ 
ticas se centran en la manipulación dei sistema dopaminérgico. En 
caso de hipofunción (parkinsonismo) se recurre a la potendación 
directa o indirecta de la actividad dopaminérgica, o a la adminis- 


tración de fármacos anticolinérgicos. En caso de hiperfunción (corea 
de Huntington) se dispone de antagonistas dopaminérgicos o de 
fármacos deplecionadores de los depósitos de dopamina. En lesio¬ 
nes tóxicas se recurre a neutralizar el tóxico (p. ej„ D-penicilamina 
que quela el Cu en la enfermedad de Wilson). En las diferentes dis¬ 
tonías, discinesias, temblores y diversos tipos de coreas, la terapia 
es, en parte, empírica y sintomática. 


II. Farmacologia de la enfermedad 
de Parkinson 


Como ya se ha comentado, la hipofunción dopaminérgica es 
responsable de los sintomas característicos de la enfermedad de 
Parkinson: temblor, rigidez, acinesia y alteraciones posturales. Los 
receptores dopaminérgicos estriatales, mayoritariamente postsi¬ 
nápticos, pueden estar aumentados en número como mecanismo 
de hipersensibilidad compensadora en los casos de enfermedad 
de Parkinson no tratados farmacológicamente, aunque en líneas 
generales puede afirmarse que se mantienen en concentraciones 
normales. 

La causa última de la enfermedad de Parkinson no se conoce bien, 
pero actualmente estamos en condiciones de afirmar que los factores 
genéticos juegan un importante papel en su patogenia. Conocemos 
al menos 15 genes implicados en esta enfermedad. El descubrimien- 
to de estos genes, la aparición de un cuadro neurológico similar al 
de la enfermedad de Parkinson en indivíduos drogodependientes 
que habían ingerido de forma accidental un derivado tetrahidro- 
piridínico, el MPTP (N-metil-4-fenil-l,2,3,6-tetrahidropiridina), 
y los estúdios realizados en modelos animales de enfermedad de 
Parkinson sugieren que el dano oxidativo y la acumulación 
de productos de fosforilizadón anormal son fenómenos clave en la 
afectadón de la función dopaminérgica. 

La estratégia terapêutica se basa en la potendadón de la actividad 
dopaminérgica central, ya sea por vía directa (levodopa, agonis- 
tas y activadores dopaminérgicos) o indirecta (inhibidores de la 
monoaminooxidasa |IMAO| y de la catecol-orto-metil-transferasa 
[COMT]); en ciertos estádios de la enfermedad se recurre también 
al bloqueo de la fundón colinérgica con anticolinérgicos antimus- 
carínicos centrales. 
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Figura 30-2 Estructura de levodopa, agonistas dopaminérgicos e inhibi- 
dores de la LAAD, la MAO-B y LA COMT. 


A. Levodopa 

Puesto que la dopamina no atraviesa la BHE, se recurre a su aminoá- 
cido precursor inmediato, la levodopa (o i.-dopa) (fig. 30-2) que la 
atraviesa por transporte facilitado, propio de aminoáddos aromá¬ 
ticos. Este transporte es saturable y está sometido a fenómenos de 
competência entre los aminoáddos que lo utiiizan. 

1. Mecanismo de acción 

La levodopa difunde a las neuronas y se convierte en dopamina 
dentro de las que poseen i.-aminoácido aromático-descarboxilasa 
(LAAD) (v. cap. 16, apartado I, 1). Esta enzima es relativamente ubi- 
cua y se encuentra en células de naturaleza y localizadón diversas. 
Dentro dei sistema nervioso central (SNC) se halla presente por lo 
menos en neuronas dopaminérgicas, noradrenérgicas y serotonér- 
gicas, en particular en las terminaciones nerviosas. Fuera dei SNC, 
existe en las células de Ia mucosa intestinal, dei capilar cerebral y 
dei hígado; de este modo, el 95% de la levodopa administrada se 
convierte en dopamina fuera dei SNC, es decir, queda inutilizada 
para actuar en el cerebro. Esto significa que, si se administra sola, 
hay que emplear grandes cantidades que se desaprovechan o que 
incluso perjudican. 

La levodopa se convierte en dopamina intraneuronal que es 
liberada y activa los receptores dopaminérgicos, postsinápticos 
o presinápticos, situados a su alrededor. Los receptores dei ti¬ 
po D, tienen especial relevância en los efectos antiparkinsonianos 
(v. tabla 16-5). En la enfermedad de Parkinson, las neuronas do¬ 
paminérgicas que aún sobreviven captan la levodopa y tratan de 
compensar la actividad perdida; de hecho, las concentraciones 
de dopamina llegan a normalizarse. 


Como puede penetrar en otros sistemas no dopaminérgicos, la 
existência de levodopa y dopamina se extiende a otras estructuras 
cerebrales y extracerebrales que habitualmente no contienen dopa¬ 
mina o la contienen en menor cantidad. Su acción en estos sitios 
no será fisiológica, sino que dará origen a reacciones adversas. Por 
el mismo motivo, puede reducir la actividad neuroquímica de 
otros sistemas a cuyo neurotransmisor suplanta (p. ej., los sero- 
tonérgicos). 

2. Acciones farmacológicas 

En el paciente de Parkinson mejoran sobre todo la bradicinesia, la 
rigidez y las alteraciones de la marcha, y menos el temblor. La inesta- 
bilidad postural y la disfunción autonômica se benefician menos. Ia 
mejoría en los sintomas cardinales de la enfermedad se acompana de 
mayor capaddad para el desarrollo de habilidades motoras secunda¬ 
rias (expresión facial, escritura, etc.). La respuesta inicial es variable; 
liega a ser óptima, y se consigue una recuperación muy notable, en 
el 75% de los pacientes. Si un paciente con síndrome parkinsoniano 
no responde a la levodopa estaremos ante un parkinsonismo degene¬ 
rativo con pérdida de los receptores D, postsinápticos diferente a la 
enfermedad de Parkinson, como la parálisis supranuclear progresiva 
o las atrofias multisistema, o ante un parkinsonismo farmacológico 
por el uso de bloqueantes dopaminérgicos. Ia levodopa no frena el 
curso de la enfermedad y su eficacia va reduciéndose a lo largo de 
los anos de tratamiento; al cabo de 5 anos o más, cerca de la mitad 
de los pacientes experimenta una pérdida de eficacia terapêutica o 
bien experimentan grandes e imprevisibles oscilaciones horarias en 
su sintomatologia (v. más adelante). 

En el aparato cardiovascular, el aumento de dopamina en el tronco 
cerebral puede ser responsable de la hipotensión postural y supina. 
A nivel periférico, la activación de receptores dopaminérgicos situa¬ 
dos en terminaciones noradrenérgicas inhibe la actividad simpática, 
pudiendo originar bradicardia y vasodilatadón. Además, en el cora- 
zón estimula los receptores (3-adrenérgicos, originando taquicardia 
y arritmias, a dosis elevadas (v. cap. 16). 

En la zona quimiorreceptora dei bulbo, desprovista de BHE, la 
estimulación de receptores dopaminérgicos provoca náuseas y 
vómitos (v. cap. 43, apartado IV, A, 3). 

La acción dopaminérgica sobre la hipófisis produce un aumento 
de la liberación de hormona de crecimiento, pero este efecto es muy 
poco marcado en los enfermos de Parkinson. 

3. Inhibidores de la LAAD: carbidopa y benserazida 

Son sustancias relacionadas estructural mente con sustratos naturales 
de la enzima LAAD, a la que consiguen inhibir (v. fig. 30-2). Al no 
atravesar la BHE, inhiben la LAAD en los tejidos periféricos: mucosa 
intestinal, hígado, células endoteliales de los capilares cerebrales; 
de este modo impiden que Ia dopa se convierta en dopamina y, en 
consecuencia, consiguen aumentar la cantidad de dopa que accede 
al cerebro para convertirse en dopamina. 

Su administración conjunta con levodopa resulta muy ventajosa 
porque reducen en un 75% la cantidad de dopa que debe adminis- 
trarse, aumentan la t 1/2 de la levodopa y contribuyen a mantener 
niveles cerebrales más estables. Por todo ello, su administra¬ 
ción consigue mayor eficacia clínica, que se manifiesta en una acción 
más rápida y mayor número de pacientes beneficiados. Al reducir 
la cantidad de dopamina en tejidos periféricos, disminuyen algunas 
de las reacciones adversas (náuseas, hipotensión en su componente 
periférico, acción cardíaca). En consecuencia, la levodopa se admi¬ 
nistra siempre combinándola con carbidopa en las proporciones 
10:1 y 4:1, o con benserazida en la proporción 4:1 (tabla 30-1). 
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Tabla 30-1 Grupos farmacológicos utilizados en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y fármacos representativos. 

En el caso de la levodopa, se incluyen los preparados existentes con la cantidad (en mg) de levodopa 
y de los inhibidores asociados 

Activación dopaminérgica 


Fármacos 

Directa 

Agonistas y activadores dopaminérgicos 


Bromocriptina, lisurida, cabergolina, pramipexol, ropinirol, rotigotina 

Levodopa + inhibidor periférico de LAAD 


Levodopa + carbidopa (100 + 25; 200 + 50; 250 + 25) 

Levodopa + benserazida (100 + 25 ; 200 + 50) 

Levodopa + inhibidor periférico de LAAD + inhibidor de la COMT 

Levodopa + carbidopa + entacapona (50 + 12,5 + 200; 

100 + 25 + 200; 150 + 37,5 +200) 

Indirecta 

Inhibidores de la MAO B 


Selegilina, rasagilina 

Inhibidores de la COMT 


Entacapona, tolcapona 

Antagonismo colinérgico muscarinico 


Benzatropina, biperideno, orfenadrina, trihexifenidilo 

4. Características farmacocinéticas 


5. Reacciones adversas e interacciones 


La levodopa se absorbe principalmente en la parte alta dei intestino 
delgado y muy poco en el estômago; este actúa como válvula que re¬ 
gula la veloddad de vaciamiento. La absorción varia enormemente de 
unos indivíduos a otros, por varias razones: a) por las características 
de vaciamiento; b) por las diferencias en la capacidad de metaboliza- 
ción de la levodopa por parte de la LAAD de la mucosa gástrica e intes¬ 
tinal y de las bactérias de la luz intestinal, y c) por las características de 
absorción, ya que utiliza un transportador que puede ser saturado o 
con el que pueden competir otros aminoácidos de la dieta (metionina 
y triptófano). El t lniii varia entre 1 y 2 h, y la C lltU es enormemente 
variable Sin inhibidores de la LAAD, la biodisponibilidad es dei 30% y 
con ellos aumenta dos o tres veces. La t 2 de eliminadón plasmática es 
muy rápida, de alrededor de 1 h, pero el efecto farmacológico depende 
de la cantidad de dopamina formada y actuante en el SNC. 

Se han desarrollado preparados de levodopa de liberaàón lenta o controla¬ 
da: son tabletas con matrices poliméricas de las que se libera el fármaco por 
la acción erosiva de la secreción gástrica o cápsulas cuya matriz libera 
por difusión la levodopa con pH ácido, pero prácticamente no se utilizan 
debido a su errática absorción. 

La levodopa no se une a proteínas plasmáticas. El paso de la BI IE es 
por difusión facilitada; depende de la concentración plasmática y es 
altamente interferido por los otros aminoáddos que pueden competir 
porei transporte, incluído su metabolito 3-O-metildopa. El metabolis¬ 
mo de la levodopa se realiza fundamental mente por descarboxilación. 

Más dei 80% se descarboxila a dopamina (en intestino, hígado, rifión y 
capilares), convirtiéndose después en sus principales metabolitos (AHV, 
DOPAC y 3-metoxitiramina), y una pequeíia parte en noradrenalina y sus 
metabolitos. Otras vias metabólicas de la levodopa son: a) metoxilación por 
la COMT, para convertirse en 3-O-metildopa, la cual puede competir con la 
levodopa por los sistemas de transporte, y cuya t, /2 plasmática es de unas 
15 h; b) oxidación para convertirse en dopaquinona, y c) transaminación por 
aminotransferasas, tanto de la levodopa como de la O-metildopa, para originar 
ácido vanilpirúvico, ácido vaniláctico y ácido 2,4,5-trihidroxifenilacético. La 
importância de algunos de estos metabolitos estriba en la posibilidad de que, 
a la larga, originen radicales tóxicos que agraven el curso de la enfermedad. La 
MAO responsable de la desaminación oxidativa de la dopamina es dei tipo B; 
existen fármacos inhibidores de la MAO que bloquean de forma selectiva la 
MAO de tipo B dentro de cierto intervalo de dosis (v. apartado II, C). 


Digestivas. Se manifiestan por anorexia, náuseas y vómitos, debidos 
principalmente a la acción de la dopamina en la zona quimio- 
rreceptora dei área postrema (v. cap. 43). Estos efectos disminuyen 
notablemente al asociar inhibidores de la LAAD, ya que entonces 
disminuye la concentración de dopamina en el área postrema. Si a 
pesar de todo persisten, puede recurrirse a antieméticos bloqueado- 
res dopaminérgicos como la domperidona (10 a 20 mg, de 30 min 
a 1 h antes de la levodopa) que, al no atravesar la BHE, controla la 
actividad emetizante de la levodopa sin reducir su actividad sobre 
el estriado. Los antieméticos tipo metodopramida que atraviesan 
la BHE están contraindicados en estos pacientes. 

Cardiovasculares. Consisten en hipotensión postural o estable, por 
los mecanismos ya expuestos, y taquicardia auricular y extrasístoles 
ventriculares por activación cardíaca. También estos efectos dis¬ 
minuyen con la inhibición de la IAAD. Dosis masivas o en presenda 
de inhibidores de la MAO pueden originar crisis hipertensoras. Las 
arritmias, al igual que ciertos cuadros de sudoración que aparecen 
a veces, ceden bien con (3-bloqueantes. 

Discinesias y distonfas. Pueden aparecer en las primeras fases dei 
tratamiento, como consecuencia de un desajuste de dosis; en este 
caso, basta reducir la dosificadón para eliminarias. Pero a medida 
que la duradón dei tratamiento avanza, las disdnesias aparecen con 
dosis que antes no las producían y su inddenda alcanza el 40-90% 
de los padentes tratados. Se localizan preferentemente en la mus¬ 
culatura orofadal en los andanos, pero en los jóvenes se apredan 
también movimientos coreicos y distónicos de tronco y extremidades, 
coinddiendo con el momento de máximo efecto antiparkinsoniano 
dei fármaco. Si se reduce la dosis de levodopa para disminuir la inci- 
denda de discinesias, se agrava la sintomatologia parkinsoniana, por 
lo que el padente suele preferir mantener derto estado disdnético. La 
intensidad de las disdnesias suele agravarse con el tiempo. 

La causa última de estas reacciones no se conoce bien, pero podría estar 
relacionada con la desregulación dei equilíbrio entre los distintos recep¬ 
tores dopaminérgicos que intervienen en el eje nigro-estrío-nlgrico. Este 
desequilíbrio es el resultado, por una parte, dei agravamiento progresivo de 
la degeneración dopaminérgica que sigue su curso natural y, por la otra, 
de la desigual evolución que deben seguir los receptores dopaminérgicos 
presinápticos y postsinápticos en respuesta a la presencia de concentradones 
no fisiológicas de dopamina. El resultado es una disodación de la actividad de 
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las neuronas responsables de controlar la sintomatologia parkinsoniana, en 
relación con la actividad de las neuronas responsables de provocar el cuadro 
discinético. El tratamiento de las discinesias, cuya aparición suele guardar 
cierto paralelismo con los fenómenos de fluctuaciones en la respuesta a la 
levodopa, que se describe a continuación, no está resuelto. 

Fluctuaciones en la respuesta de la sintomatologia parkinsoniana. Se 
trata de la aparición de bruscas oscilaciones de la sintomatologia 
motórica dei paciente, que sobrevienen a partir dei segundo o tercer 
ano de tratamiento; la incidência al quinto ano supera el 50%. 

Las formas clinicas son muy variadas. Pueden iniciarse como fenómenos 
en los que el efecto de una dosis desaparece antes de lo previsto (wearing 
off o esfumación de respuesta) y pueden llegar a convertirse en câmbios 
bruscos e impredecibles en los que se pasa de un estado motórico aceptable, 
incluso acompaóado de fenómenos discinéticos, a una situación de acinesia 
y bloqueo motórico total (on-off). Finalmente, es muy frecuente observar 
una pérdida progresiva de la eficacia de la levodopa. 

En la fisiopatología de estos fenómenos de fluctuación parecen participar 
diversos mecanismos: i) alteraciones relacionadas con la farmacocinética 
de la levodopa, apareciendo un acortamiento en la duración dei efecto de 
cada dosis; ii) alteraciones farmacodinámicas, como pueden ser câmbios 
en la sensibilidad y el número de los diversos tipos de receptores dopa- 
minérgicos o la distribución irregular de la dopamina en el estriado; iii) la 
propia progresión de la enfermedad, en Intima relación con el mecanismo 
anterior, y que se considera actualmente como una causa fundamental de 
las fluctuaciones en la respuesta a la levodopa en un alto porcentaje 
de casos, y iv) fenómenos de competência entre metabolitos de la levodopa 
y ella misma, por receptores o por sistemas de transporte. Las estratégias de 
corrección de las fluctuaciones en la respuesta a la levodopa comprenden 
desde la modificación en la cantidad y el ritmo de administración dei fármaco 
y la administración conjunta y/o sustitutiva de agonistas dopaminérgicos 
(v. apartado II, B), hasta la administración conjunta de levodopa y el inhibidor 
de la COMT entacapona (v. apartado II, C). 

Alteraciones psiquiátricas. Si hay antecedentes psiquiátricos, di- 
chas alteraciones aparecen ya en las fases iniciales dei tratamiento; 
de lo contrario lo hacen en el curso dei tratamiento crónico, es¬ 
pecialmente en ancianos, y se van exacerbando. Toman la forma 
de alteraciones dei sueno, pesadillas nocturnas, suenos vívidos, 
seudoalucinadones y alucinaciones visuales y otros fenómenos 
psicóticos de carácter paranoide. Se han descrito también cuadros 
de hipomanía, mania, hipersexualidad y desviación sexual. La in¬ 
cidência aumenta en presencia de anticolinérgicos que ocasionan 
cuadros confusionales, de amantadina, piribedilo, etc. 

Su tratamiento es complejo: supresión de anticolinérgicos y/o disminución de 
activadores dopaminérgicos. Si persiste la psicosis, se puede intentar el manejo 
de estos cuadros con clozapina a dosis de 12,5-50 mg en una única toma 
nocturna. Este antipsicótico atípico posee escasa o nula acción parkinsoniana, al 
ser un antagonista de los receptores D 4 y no de los D 2 . Tiene el inconveniente 
de ocasionar raramente aplasias medulares, por lo que es necesario someter 
al paciente a estrictos controles hematológicos (v. cap. 31). Una alternativa 
seria la administración de dosis bajas (25-100 mg) dei antipsicótico atípico 
quetiapina. Recientemente se ha demostrado el efecto beneficioso dei 
inhibidor de la acetilcolinesterasa rivastigmina (3-12 mg/día) para el control de 
las alucinaciones, sin que empeore significativamente la situación motora. 

Interacciones. Son de carácter farmacodnético y farmacodinámico 
y pueden ser importantes. Entre las primeras destacan las produ- 
cidas por fármacos que aceleran o demoran el vaciado gástrico. Ia 
asociación de inhibidores de la LAAD evita las interacciones con 
sustancias que, como la piridoxina, estimulan la descarboxilación de 
ia dopa. Algunos aminoácidos presentes en dietas ricas en proteínas 
pueden interferir en el transporte activo en el intestino, la barrera 
hematoencefálica o, incluso, a nivel neuronal. La tabla 30-2 recoge 
las interacciones de mayor relevância clínica. 

Su utilización clínica se expone en la sección E. 


B. Agonistas y activadores dopaminérgicos 

1. Clasificación 

a) Derivados ergóticos, son los agonistas más empleados en Ia 
terapia antiparkinsoniana (v. fig. 30-2); la bromocriptina, 
la más conocida y prototipo dei grupo, deriva dei alcaloide 
natural ergocriptina; otras moléculas de estructura ergolínica 
son lisurida, cabergolina y pergolida. Todas han visto 
muy restringido su uso debido a la incidência de reacciones 
adversas (fibrosis). 

b) Derivados no ergóticos: pramipexol y ropinirol (v. fig. 30-2), 
administrados por vía oral, rotigotina, utilizada en parche 
transdérmico, y apomorfina que se administra por vía 
parenteral. El pramipexol es un derivado benzotiazólico, 
mientras que el ropinirol es estructuralmente similar a 

la dopamina. Estos fármacos no presentan las temidas 
reacciones fibróticas de los derivados ergóticos. 

2. Acciones farmacológicas y mecanismo de acción 

La mayor parte de las acciones derivan de su capacidad de activar 
receptores dopaminérgicos en diversas áreas: a) en ei estriado mejora 
el cuadro clínico parkinsoniano, sobre todo la acinesia, pudiendo 
llegar a producir hiperactivación con manifestación de discinesias; 
b) en el eje hipotálamo-hipofisario reduce la liberación de prolactina, 
aumenta la de la hormona de crecimiento en indivíduos sanos y 
la disminuye en indivíduos acromegálicos (v. cap. 49), y c) en la 
corteza cerebral puede producir fenómenos psicóticos. 

La eficacia clínica de los diversos agonistas es relativamente si¬ 
milar, aunque puede ocurrir que un paciente no responda a uno 
de ellos y lo haga a otro. Se ha sugerido que los agonistas dopami¬ 
nérgicos, utilizados solos, son capaces de controlar inicialmente de 
forma efectiva los sintomas clínicos en la enfermedad de Parkin- 
son en una proporción significativa de pacientes, pero la mejoría 
global de Ia sintomatologia parkinsoniana suele ser menor. Los 
agonistas de estructura no ergótica muestran un perfil de eficacia 
antiparkinsoniana similar al de los ergóticos, pero su tolerabilidad 
en conjunto es más favorable que la de los ergóticos, lo que permite 
ajustar la dosis eficaz más rápidamente. Es posible que el pramipexol 
tenga un efecto frente al temblor ligeramente superior al de otros 
agonistas, lo que se ha intentado explicar por su mayor afinidad 
sobre el receptor D r En cuanto a la rotigotina, su administración 
transdérmica mantiene unas concentraciones plasmáticas relativa¬ 
mente constantes a lo largo dei día, consiguiendo una estimulación 
dopaminérgica continuada, lo que podría traducirse en una menor 
incidência posterior de fluctuaciones. 

Aunque todos muestran elevada afinidad por la subfamilia de 
receptores D y existen algunas diferencias entre los diversos agonis¬ 
tas en cuanto a la capacidad de activar distintos tipos de receptores 
dopaminérgicos (tabla 30-3). 

La bromocriptina tiene mayor afinidad por los receptores D 2 (y, en menor 
medida, DJ postsinápticos que por los presinápticos y ejerce cierto anta¬ 
gonismo sobre los D,. La lisurida, cabergolina y, especialmente, la pergolida 
activan intensamente los receptores D 5 y D 2 , pero también se unen a los 
D,. Para ejercer su actividad, la bromocriptina requiere la existência y el 
funcionamiento de neuronas dopaminérgicas, es decir, la presencia de 
dopamina en la terminación sináptica. De hecho, los pacientes resistentes a 
la levodopa también lo son a la bromocriptina. Esto no ocurre con los demás 
agonistas ergóticos, capaces de ejercer sus efectos antiparkinsonianos en 
ausência de actividad dopaminérgica presináptica. 

Con la excepción de la rotigotina, los no ergóticos carecen de afinidad 
significativa por la subfamilia de receptores D,, en tanto que activan los 
subtipos D 2 -Dj-D 4 , con cierta preferencia por el subtipo D s , en particular en 
el caso dei pramipexol, que es más potente (v. tabla 30-3). 
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Tabla 30-2 Interacciones farmacológicas con relevância clinica que pueden aparecer con los fármacos potenciadores 
dopaminérgicos más usados en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson 

Fármaco 

Tipo de interacción 

Resultado 

Levodopa 

Antidopaminérgicos (antipsicóticos) 

Farmacodinámica 

Reducción de la respuesta 

a-metil-dopa 

Farmacodinámica 

Incremento de la respuesta (toxicidad) 

Antidepresivos tricíclicos 

Farmacodinámica 

Potenciación de la toxicidad de los antidepresivos 

IMAO 

Farmacodinámica 

Potenciación de la toxicidad cardiovascular 

Fenitoína 

Farmacocinética (metabolismo) 

Reducción de la respuesta 

Sales de hierro (ferroso) 

Farmacocinética (absorción) 

Reducción de la respuesta 

Agonistas dopaminérgicos 

Pramipexol 

Alcohol 

Farmacodinámica 

Reducción de la tolerância mutua 

Antidopaminérgicos (antipsicóticos) 

Farmacodinámica 

Reducción de la respuesta 

Antagonistas dei Ca 2 * (diltiazem, 
verapamilo) 

Farmacocinética (eliminación) 

Incremento de la respuesta (toxicidad) 

Antiarrítmicos (procainamida, 
quinidina, mexiletina) 

Farmacocinética (eliminación) 

Incremento de la respuesta (toxicidad) 

Cimetidina 

Farmacocinética (eliminación) 

Incremento de la respuesta (toxicidad) 

Ropinirol 

Antidopaminérgicos (antipsicóticos) 

Farmacodinámica 

Reducción de la respuesta 

Estrógenos 

Farmacocinética (metabolismo) 

Incremento de la respuesta (toxicidad) 

Quinolonas (ciprofloxacino) 

Farmacocinética (metabolismo) 

Incremento de la respuesta (toxicidad) 

Inhibidores de la MAO 

Selegilina, 

rasagilina 

Opiáceos (petidina) 

Farmacodinámica 

Toxicidad en SNC, hiperpirexia 

Antidepresivos (fluoxetina, 
reboxetina, tricíclicos) 

Farmacodinámica 

Síndrome serotonérgico, toxicidad en SNC 

Triptanos 

Farmacodinámica 

Síndrome serotonérgico 

Simpaticomiméticos 

Farmacodinámica 

Incremento de la toxicidad cardiovascular de 
los simpaticomiméticos 

Estrógenos 

Farmacocinética (metabolismo) 

Incremento de la respuesta (toxicidad) 

Quinolonas (ciprofloxacino) 

Farmacocinética (metabolismo) 

Incremento de la respuesta (toxicidad) 

inhibidores de la COMT 

Entacapona 

Simpaticomiméticos 

Farmacodinámica 

Incremento de la toxicidad de los 
simpaticomiméticos 

Antidepresivos IMAO 

Farmacodinámica 

Incremento de la toxicidad de los antidepresivos 

Anticoagulantes orales (warfarina) 

Farmacocinética (metabolismo) 

Potenciación dei efecto anticoagulante 
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Tabla 30-3 Perfil farmacológico de los agonistas dopaminérgicos utilizados en la enfermedad de Parkinson 

Fármaco 


Receptor dopaminérgico 3 

Semivida de eliminación (h) 

Dosis (mg/día) 


D, 

d 2 

D, 

°4 

Estructura 



Bromocriptina 

+ 

+++ 

+++ 

+ 

Ergótica 

3-6 

5-40 

Cabergolina 

+ 

++ + + 

+ + + + 

+ + 

Ergótica 

<65 

0,5-5 

Lisurida 

++ 

++ + + 

+ + + + 

+ + + 

Ergótica 

1-2 

1-2 

Pramipexol 

- 

+ 

++ + 

+ + 

No ergótica 

8-12 

1,5-4,5 

Ropinirol 

- 

+ 

++ 

+ 

No ergótica 

6 

0,75-24 

Rotigotina 

+ 

++ + 

+ + + + 

+ + 

No ergótica 

5-7 

8-24 (transdérmica) 

•Afinidad por cada subtipo 


Debido a su estructura química, los ergóticos muestran afinidad por 
receptores noradrenérgicos y serotonérgicos, sobre todo a nivel central, 
donde suelen comportarse como agonistas pardales. Esto no ocurre con los 
no ergóticos. La activación noradrenérgica central puede explicar parte de la 
acción hipotensora que estos fármacos ejercen, que obliga a ajustar la dosis 
eficaz con lentitud; el bloqueo de a-adrenoceptores periféricos puede ser 
responsable de la hipotensión postural o de la reacción hipotensora aguda 
que a veces aparece con la primera dosis (v. cap. 17, apartado I, A, 2.1). 

la apomorfina es el agonista dopaminérgico más antiguo y potente en la 
práctica clínica, pues actúa sobre los subtipos de receptores D, y D r 

3. Características farmacocinéticas 

Aunque los ergóticos se absorben en el tracto gastrointestinal, sufren 
intensa metabolización hepática, por lo que su biodisponibilidad 
es baja: 6% para bromocriptina y 20% para lisurida y pergolida. Se 
unen intensamente a proteínas plasmáticas y tisulares. La metaboli¬ 
zación varia mucho de un indivíduo a otro, de ahí que sea necesario 
ajustar la dosis de forma individual en función de la aparición de 
efectos terapêuticos y tóxicos. La bromocriptina presenta extenso 
metabolismo hepático por CYP3A4. La t, & es de 3 h para la bromo¬ 
criptina, de 1,7 h para la lisurida y de 24-30 h para la pergolida. La 
cabergolina es un derivado de acción prolongada, con un t 1; v largo, 
entre 60 y 80 h (v. tabla 30-3). 

Las propiedades biológicas de los ergóticos no siguen de forma fidedigna las 
concentraciones plasmáticas, en parte debido a la dificultad para atravesar la 
BHE y quizá a que se formen metabolitos activos. La t 1/3 biológica es superior 
a la t 1/3 de eliminación, lo que sugiere una especial retención o fijación en 
un compartimento central que contiene los receptores dopaminérgicos. 
Esta duración es mayor para producir reducción de prolactina (8-10 h para 
bromocriptina y lisurida, hasta 40 h para pergolida) que para mantener la 
eficacia antiparkinsoniana. 

Los no ergóticos presentan buena biodisponibilidad por 
vía oral, y la C ^ alcanza alrededor de las 2 h para ambos fármacos 
(v. tabla 30-3). El ropinirol presenta extenso metabolismo hepático por 
CYP1A2, lo que puede dar lugar a diversas interacciones, en tanto 
que la rotigotina lo es por diversas CYP, mientras que el pramipexol 
es metabolizado escasamente (10%). La t de eliminación es 6 h pa¬ 
ra el ropinirol, 8-12 h para el pramipexol y 5-7 h para la rotigotina. 

4. Reacciones adversas e interacciones 

En el caso de los ergóticos, muchas de sus reacciones adversas, depen- 
dientes de la activación dopaminérgica, son similares a las descritas 
para la levodopa: náuseas y vómitos, controlables con domperidona, e 


hipotensión. Las alteraciones psiquiátricas son más ffecuentes que con 
levodopa, quizá porque comprometan a otros receptores (serotonér¬ 
gicos y noradrenérgicos); la lisurida puede producir estos cuadros con 
mayor ffecuenda, sobre todo si se administra en infusión continua. 
Sin relación con ia dopamina, durante el tratamiento con ergóticos 
pueden aparecer vasoespasmo digital, diplopía, cefaleas, congestión 
nasal, incremento de crisis de angina y otros sintomas; además, el uso 
de ergóticos se ha relacionado con una mayor inddenda de reacdones fi- 
bróticas, pulmonares, retroperitoneales y pericárdicas; en ocasiones 
se observa eritromelalgia con eritema, edema y dolor de extremidades. 
La utilización de pergolida y de cabergolina se ha relacionado con 
un incremento en la inddenda de valvulopatías, por lo que deben 
considerarse como fármacos de segunda línea. 

Salvo por lo que se refiere a las reacdones fibróticas, el perfil de 
tolerabilidad y seguridad de los no ergóticos es similar: pueden 
presentar reacciones adversas propias dei estímulo dopaminér¬ 
gico (náuseas, reacciones psiquiátricas, hipotensión), así como 
somnolencia, a veces en forma de sueno irresistible. En algunos 
padentes se ha observado la aparición de conductas compulsivas 
(hipersexualidad, adicción ai juego). 

Las interacdones con mayor relevância clínica tras administradón 
de pramipexol o ropinirol se recogen en la tabla 30-2. 

5. Amantadina 

Fármaco antivírico útil para prevenir epidemias de influenza, con moderada 
actividad antiparkinsoniana. Esta se debe a su capacidad de liberar dopamina 
y de inhibir su recaptación en las terminaciones sinápticas; tiene también 
ligeros efectos anticolinérgicos. También se ha invocado una cierta actividad 
antiglutamatérgica como antagonista de receptores NMDA. Se absorbe por 
vía oral con un t^ de entre 1 y 4 h, y una t | ;; de 2-10 h. Se elimina por el 
rifión sin metabolizarse en el 90%, por lo que se acumula rápidamente 
en casos de insuficiência renal. Entre sus reacciones adversas destacan 
el edema y la livedo reticularis en el dorso de los pies y las manos, sin 
trascendencia patológica. En caso de acumulación, provoca estados de 
confusión, alucinaciones, psicosis tóxica y convulsiones. 

C. Inhibidores dei catabolismo 
de levodopa y dopamina 

1. Inhibidores irreversibles de la MAO 6 

Son la selegilina (deprenilo), derivado de la fenilisopropilamina 
utilizado desde hace tiempo como coadyuvante de la levodopa, y 
la rasagilina (v. fig. 30-2). 
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1.1. Mecanismo de acción y acciones farmacológicas 

Inhiben de forma selectiva e irreversible, dentro de cierto intervalo 
de dosis, la MAO B, isoenzima que actúa sobre la dopamina y no 
sobre la adrenalina o la serotonina. La inhibición no se produce a 
nivel periférico. El mecanismo de la inhibición es de tipo «suicida», 
pues la enzima oxida ei grupo propinil de la selegilina dando lugar a 
una intermediaria que, a su vez, inactiva a la MAO B. Alrededor dei 
80% de la dopamina cerebral humana es metabolizada por la MAO B; 
por lo tanto, la selegilina eleva la concentración de dopamina cere¬ 
bral sin afectar a las otras monoaminas. Además, inhibe la penetra- 
dón de dopamina y tiramina en las terminaciones correspondientes, 
lo que, por una parte, mejora la actividad dopaminérgica y, por la 
otra, no produce la típica reacción tiramínica de los 1MAO, a Ias 
dosis usadas (v. cap. 32). La rasagilina comparte las características 
farmacodinámicas de la selegilina y es unas 10 veces más potente; 
1 mg de rasagilina inhibe más dei 90% de la MAO B entre 1 y 3 
semanas; suspendida la medicadón, la inhibidón perdura casi 1 mes. 

Se utilizan como coadyuvantes de la levodopa en los estádios 
avanzados de la enfermedad, produdendo derta mejoría en el nivel 
de control de la sintomatologia parkinsoniana conseguido por la 
levodopa y espedalmente en las fluctuadones de «fin de dosis». No 
son útiles en los fenómenos de osdladones al azar. 

Dado que la administración de selegilina a pacientes parkinsonianos en 
estádios tempranos retrasa el inicio dei tratamiento con levodopa, se llegó 
a proponer que este fármaco ejercería un posible efecto neuroprotedor. 
Sin embargo, no se ha demostrado cllnicamente esta capacidad. Está por 
confirmar si la rasagilina posee capacidad para modificar la evolución de la 
enfermedad. Se ha propuesto que esta posible capacidad neuroprotectora 
se debe a la acción inhibidora de la oxidación, al reducir la generación de 
radicales libres y otros productos de oxidación tóxicos, aparentemente res- 
ponsables de lesión tisular en la sustancia negra. 

1.2. Características farmacocinéticas 

Se absorben rápidamente por vía oral y atraviesan bien la BHE. El 
t mlx varia entre 0,5 y 2 h para ambos fármacos y la t 1/2c está alrede¬ 
dor de 10 h para selegilina y de 3 h para rasagilina. En todo caso, 
la duración de la acción clínica depende fundamentalmente dei 
período de regeneración y sustitución de la MAO B. La selegilina, 
que sufre un importante fenómeno de primer paso, es metabolizada 
en derivados anfetamínicos (anfetamina, metanfetamina), lo que 
no sucede con rasagilina. Esta es metabolizada, principalmente, 
por CYP1A2. 

1.3. Reacciones adversas e interacciones 

A dosis terapêuticas, estos inhibidores son bien tolerados, aunque 
pueden ocasionar dolor abdominal, náuseas y otros sintomas di¬ 
gestivos. Si se administran junto con levodopa, suelen observarse 
reacciones adversas propias de hiperactividad dopaminérgica, pero 
estas remiten tras la reducdón de la dosis de levodopa en el 10-20%. 
A dosis más elevadas, se pierde la selectividad por la MAO B, aumen¬ 
tando las reacciones adversas como cefaleas, náuseas, sudoración, 
dilatación pupilar, confusión, alucinaciones, insomnio o vértigo. 

La tabla 30-2 recoge las interacciones con mayor relevância clíni¬ 
ca. Su aplicación se expone en la secdón E. 

2. Inhibidores de la catecol-O-metiltransferasa 

La levodopa tiene dos vias metabólicas principales: la descarbo- 
xiladón, causante dei 80% de su degradadón, y la O-metilación, 
responsable de otro 10%. Como ia levodopa se suele utilizar con 
un inhibidor de la IAAD, se desplaza más levodopa hada la vía 
metabólica de la COMT, que O-metila la levodopa a un metabolito 


inactivo de larga vida media denominado 3-O-metildopa (3-OMD). 
Por esta razón, la inhibición de la COMT es otra estratégia para 
prolongar la respuesta a la levodopa. 

Los nitrocatecoles son inhibidores selectivos y no reversibles de 
la enzima COMT, que se utilizan para el tratamiento coadyuvante 
a la levodopa. El fármaco más representativo es la entacapona 
(v. fig. 30-2). La tolcapona, más potente y con mejor perfil dnético, 
tiene su uso fuertemente restringido debido a su asociación con 
casos de hepatitis fulminante. 

2.1. Mecanismo de acción y acciones farmacológicas 

Los nitrocatecoles inhiben de forma selectiva y no reversible la 
actividad de la enzima COMT; en consecuenda, prolongan la res¬ 
puesta a levodopa. Carecen de actividad antiparkinsoniana si se 
administran solos. Tienen la ventaja teórica sobre los preparados de 
levodopa retardada de que no retrasan la absordón de la levodopa 
y, aunque aumentan el área bajo la curva de la concentración plas- 
mática de levodopa hasta en un 50%, no incrementan el tiempo 
para alcanzar el pico plasmático (t ináx ) o la concentradón máxima de 
levodopa (C inAx ). Todo ello se traduce en un aumento de la duradón 
dei efecto de las dosis de levodopa en un 20-30%, y en una menor 
necesidad de levodopa (hasta un 30%). Como consecuenda, se 
produce una reducción significativa de la duración dei período 
diário en fase offe n los padentes con fluctuadones. 

2.2. Características farmacocinéticas 

La entacapona presenta una absordón oral variable, con una t,„ de 2 h, 
y ha de administrarse con cada dosis de levodopa. Su capacidad de 
atravesar la BHE es más bien limitada. Se dimina fundamentalmente 
por las heces. La tolcapona se absorbe de forma regular con una biodis- 
ponibilidad dei 65%; es metabolizada principalmente por glucuro- 
nidación y, en menor grado, por CYP3A4 y CYP2A6. Su t l/2 es de 2 h. 

2.3. Reacciones adversas 

El efecto secundário más ffecuente de la entacapona es el aumento 
de las discinesias, lo que en muchos casos suele controlarse al dis- 
minuir las dosis de levodopa. Otros efectos secundários potenciales 
son: coloradón amarillenta de la orina, náuseas, vómitos, insomnio, 
confusión, aludnaciones y diarrea. Para la tolcapona, discinesias, 
náuseas, anorexia, diarrea y alteraciones hepáticas que van desde el 
aumento de transaminasas hasta la hepatitis tóxica. Pueden darse 
diversas interacciones durante el tratamiento con entacapona 
(v. tabla 30-2). 

Su aplicadón se expone en la secdón E. 

D. Antimuscarínicos de acción centrai 

De haber sido el eje central dei tratamiento de la enfermedad de Par- 
kinson, hasta que se definió el papel de la dopamina en el control 
nigroestriado, en la actualidad presentan una utilidad restringida, pero 
bien delimitada, tanto en la enfermedad de Parkinson como en 
el parkinsonismo iatrogénico secundário al bloqueo de receptores 
dopaminérgicos. Son fármacos que poseen espedal selectividad por 
receptores muscarínicos centrales. Se utilizan principalmente los 
anticolinérgicos puros: trihexifenidilo, biperideno, procididina; 
y el anticolinérgico con adividad antihistamínica: benzatropina 
(tabla 30-4). 

1. Acción farmacológica y mecanismo de acción 

Parte de las células dopaminérgicas de la sustancia negra proyectan 
a células colinérgicas; la hipofundón dopaminérgica repercute en 
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Tabla 30-4 Fármacos anticolinérgicos activos en el parkinsonismo 


Actividad 

anticolinérgica 

Actividad 

antihistamínica 

Dosis inicial 
(mg/día) 

Dosis de 

mantenimiento (mg/día) 

Benzatropina 

+++ 

++ 

4 

6-30 

Biperideno 

+++ 

- 

2 

3-12 

Prociclidina 

+++ 

- 

7,5 

20-60 

Trihexifenidilo o benzohexol 

++ 

- 

4 

6-25 


hiperactividad colinérgica. Aunque la relación exacta entre ambos 
sistemas no es sencilla, el aumento de la actividad colinérgica en 
el estriado agrava la sintomatologia parkinsoniana y el bloqueo de 
receptores muscarínicos mejora algunos de los sintomas, en especial 
el temblor y la rigidez. 

Las neuronas colinérgicas dei estriado posiblemente influyan 
sobre el llamado circuito tremorogénico rerículo-talámico-corticai 
a través de la via eferente indirecta (v. apartado I, 1). El aumento 
de actividad colinérgica representaria la disminución de la acción 
inhibidora de dicho circuito, mientras que la disminución de la 
actividad colinérgica por bloqueo de receptores muscarínicos produ- 
ciría un aumento de la actividad inhibidora GABA sobre el circuito. 
Algunos anticolinérgicos centrales, en particular la benzatropina, 
son también capaces de inhibir la recaptación de dopamina en los 
terminales, mejorando así la disponibilidad de las moléculas de 
dopamina liberadas por las terminaciones aún indemnes. 

Su aplicación se expone en la sección E. 

2. Reacciones adversas 

Son frecuentes, derivadas dei antagonismo muscarínico (v. cap. 15). 
Desde la sequedad de boca y el estrenimiento hasta la retención 
urinaria, pasando por los problemas oculares. EI retardo dei variado 
gástrico puede retrasar el paso de la levodopa al intestino y su absor- 
dón. Pueden causar pequenos movimientos coreicos bucolinguales 
y agravar las discinesias de la levodopa. 

La reacción adversa más grave es el estado orgânico de confusión 
mental con pérdida de memória reciente; el peligro de su aparición 
aumenta con la edad, la dosis de anticolinérgico, la evolución pro- 
gresiva de la enfermedad y, sobre todo, la presencia de demencia, 
que suele aparecer a medida que avanza la enfermedad en un tercio 
de los pacientes. Agravan los sintomas psiquiátricos producidos 
por la levodopa. 

La sobredosis provoca excitación y demás sintomas de la intoxi- 
cadón atropínica (v. cap. 15, apartado II, 3). Los efectos periféricos 
son controlables con prostigmina, mientras que los centrales requie- 
ren el uso de fisostigmina (2-4 mg por via intramuscular) porque 
atraviesa la BHE (v. cap. 14, apartado III, B, 4). 

E. Utilización clínica en la enfermedad 
de Parkinson 

La levodopa asociada a un inhibidor de la LAAD continúa siendo el 
mejor fármaco para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y 
todos los pacientes lo necesitarán en algún momento de la evolución 
de la enfermedad. La asodarión se halla incorporada en el comprimido 
en forma de levodopa/carbidopa o en forma de levodopa/benserazida 
(v. tabla 30-1 ). También existe un preparado que incoipora un inhibi¬ 
dor de la COMT: levodopa/carbidopa/entacapona (v. apartado II, C, 2). 


En el tratamiento de los estádios iniciales de la enfermedad se 
discute el momento en que se debe comenzar la administración de 
levodopa, ante la posibilidad de que, retrasando al máximo la ad- 
ministración, se demore la posterior aparición de fluctuaciones de la 
respuesta. En líneas generales, se considera que se debe comenzar 
la terapia con levodopa tan pronto como el cortejo sintomático 
se manifieste de forma clara, si bien se recomienda mantener al 
paciente con dosis bajas de levodopa en estos estádios iniciales. 

Se comienza con 50 mg/8-12 h y se aumenta semanalmente hasta conseguir 
el beneficio terapêutico deseable, de forma gradual y cuidadosa, para evitar 
la aparición brusca de efectos secundários. No se debe superar la dosis total 
diaria de 2.000/200 mg de la primera asociación o de 800/200 mg de la 
segunda. La dosis media de mantenimiento, en los estádios intermédios de 
la enfermedad, es de 500-750/50-75 mg/día de levodopa-carbidopa y 
de 400-600/100-150 mg de levodopa-benserazida, repartidos en cuatro 
tomas diarias. Este régimen puede modificarse mediante reducción de dosis 
y aumento dei número de tomas diarias si aparecen cuadros de fluctuarión o 
esfumación de la respuesta. Inicialmente, el tratamiento mejora de forma sus- 
tancial en el 90% de los pacientes, en gran parte de los casos de forma casi 
completa; pero al cabo de 5 aflos o más, la levodopa pierde su eficacia de 
forma paulatina, o bien aparecen los fenómenos de oscilación ya descritos. 

Respecto a los agonistas dopaminérgicos, el mejor perfil de 
seguridad de los nuevos agonistas ha desplazado a los de estructura 
ergótica en la estratégia terapêutica de la enfermedad de Parkinson. 

a) En las fases iniciales de la enfermedad: los agonistas usados de 
forma exclusiva pueden llegar a controlar los sintomas clínicos de la 
enfermedad en las etapas iniciales. Las dosis utilizadas se recogen en 
la tabla 30-3. Sin embargo, aunque en estos pacientes se producen 
menos complicaciones motoras en terapias prolongadas que tras el 
tratamiento con levodopa, la mejoría de la incapacidad motora es a 
menudo inferior, lo que obliga a valorar en cada caso el momento de 
inicio de la terapia con levodopa. En muchos casos se puede contem¬ 
plar la combinación de dosis bajas de levodopa con dosis moderadas 
de agonistas dopaminérgicos, en un intento de ahorrar al máximo la 
levodopa y prevenir o retrasar la aparición de fluctuaciones. 

b) Para paliar fenómenos de fluctuación y esfumación en la terapia con 
levodopa: si no se consigue mejorar con câmbios en la dosificación y 
el ritmo de levodopa, suele ser útil la administración de dosis elevadas 
de agonistas que, por su cinética, mantienen un nivel más estable de 
activación de receptores dopaminérgicos. 

c) Amantadina. La dosis de amantadina es de 200-300 mg/dia repartidos 
en dos tomas. Su eficacia clínica es ligera, útil en los estádios iniciales de 
la enfermedad y también en alguna medida en el manejo de discinesias 
en pacientes bajo levodoterapia; produce tolerância detectable a los 2-3 
meses de tratamiento. La duración dei efecto es muy variable, de entre 
1 y 8 h, con un máximo de 2 a 4 h. 

d) Apomorfína. Como consecuencia de su escasa biodisponibilidad, la 
apomorfina no se utiliza por vía oral. Se emplea habitualmente en 
forma de autoinyección subcutânea (promedio de 3-4 mg por dosis) 
como alivio rápido de los períodos off, ya que su efecto es equivalente 
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al de la levodopa, pero su inicio de acción es considerablemente más 
rápido (5-15 min) y la duración de su efecto es más corta (media 
de 40 min). La monoterapia con apomorfina administrada mediante 
infusión subcutânea continua durante las horas de vigilia ha demostrado 
efectos antidiscinéticos pronunciados y mantenidos tras 1 afio (dosis 
media diaria de 100 mg). 

De los inhibidores de la MAO B, la dosis de selegilina es de 5 a 
10 mg/día, y la de rasagilina es de 1 g/día. Por encima de esta dosis, 
se puede perder la selectividad por la MAO de tipo B. 

En los estádios muy tempranos de la enfermedad. Ya se ha comentado la 
posible capacidad de estos fármacos para retrasar la progresión clínica de 
la enfermedad de Parkinson. Teniendo en cuenta la ausência de efectos 
secundários graves, y con las reservas ya mencionadas sobre su eficacia 
real, podría estar indicada su administración a los pacientes en las fases 
más tempranas de la enfermedad, sobre todo en aquellos pacientes con 
enfermedad de Parkinson de inicio por debajo de los 65 afios de edad. 

Para paliar los fenómenos de pérdida de respuesta a la levodopa. Son 
poco eficaces para paliar los fenómenos de esfumación durante la terapia 
con levodopa. La eficacia clínica en estos casos se ve significativamente 
reducida al cabo de 1-2 afios. 

Los inhibidores de la COMT se utilizan para paliar los fenómenos 
de pérdida de respuesta a levodopa. La dosis de entacapona es de 
200 mg con cada dosis de levodopa, y para la tolcapona 100 mg junto 
con la levodopa/benserazida o levodopa/metildopa. A diferencia de los 
agonistas, los inhibidores de la COMT no suelen requerir ajuste de 
la dosis y su efecto suele ser obvio en pocos dias. Existen también pre¬ 
parados con la triple combinación levodopa/carbidopa/entacapona. 

Los antimuscarínicos de acdón central sedirigen principalmente 
al tratamiento de la rigidez y sobre todo dei temblor; como suelen 
ser estos los sintomas iniciales de los primeros estádios de la en¬ 
fermedad, se utilizan al comienzo dei tratamiento. En general son 
intercambiables en cuanto a la eficacia clínica, pero los pacientes 
pueden detectar diferencias en cuanto a tolerância de reacciones 
adversas, por lo que será preciso cambiar de un preparado a otro; 
la dosificación se senala en la tabla 30-4. Su eficacia dura de 1 a 6 h, 
con el efecto máximo a las 2-4 h. 

Conviene empezar con dosis pequefias para que el paciente se adapte y au¬ 
mente su tolerabilidad; la dosis final se ajustará en función de la tolerabilidad 
y de su eficacia real. Puede ser necesario asociar amantadina o agonistas 
dopaminérgicos, y de forma ocasional levodopa, teniendo en cuenta los 
problemas que plantea la asociación de estos productos. 

Los anticolinérgicos se emplean también en el contrai de las discinesias 
agudas y distonías iatrogénicas provocadas por bloqueadores dopaminér¬ 
gicos, como los neurolépticos antipsicóticos y los no antipsicóticos que se 
utilizan como antieméticos (metodopramida, cleboprida, etc). La adminis¬ 
tración suele ser por vía parenteral: biperideno, 2-5 mg (intravenosa o 
intramuscular), benzatropina, 1-2 mg (intravenosa), difenhidramina, 5 mg 
(intramuscular). Puede ser necesario repetir la dosis al cabo de algunas horas. 


III. Farmacologia de las coreas 


La corea es un síndrome caracterizado por movimientos espontâ¬ 
neos excesivos, no repetitivos, de aparidón irregular, distribuídos al 
azar y con aparidón brusca. Su intensidad varia desde un estado de 
inquietud motora con exageradón discreta e intermitente de gestos, 
movimientos automáticos yexpresiones mímicas, con movimientos 
agitados de manos y marcha inestable de tipo danzante, hasta un es¬ 
tado de movimiento involuntário anormal, violento e incapadtante. 

Se admite que las coreas son alteraciones funcionales o estructura- 
les dei estriado, cuyo dato más característico es la hiperfunción rela¬ 
tiva dei sistema dopaminérgico nigroestriado. Pero estas alteradones 


tienen una patogenia diversa que define los distintos tipos de corea. 
Además, en algunos cuadros la alteración dopaminérgica se acom- 
pana de lesiones o alteradones en otras estructuras cerebrales y, por 
lo tanto, de la alteración de otros sistemas de transmisión. 

Las causas de corea son múltiples y comprenden las coreas dege¬ 
nerativas —corea de Huntington o coreas familiares benignas—, las 
autoinmunes —corea de Sydenham o corea en el lupus eritematoso 
sistémico —, las metabólicas —degeneración hepatocerebral adqui¬ 
rida—, las secundarias a patologia cerebrovascular —corea senil— o 
las iatrogénicas, causadas por fármacos y tóxicos. 

1. Farmacologia en la enfermedad de Huntington 

La enfermedad de Huntington es la más grave y compleja de las que 
cursan con corea; tiene carácter hereditário autosómico dominante. 
El gen codificante de la proteína huntingtina localizado en el brazo 
corto dei cromosoma 4, presenta una repetición anómala de un 
triplete de nucleótidos CAG que condiciona el trastorno. En esta 
enfermedad hay graves lesiones en la corteza cerebral, el núcleo 
caudado, el putamen y el globo pálido. 

Las lesiones de la corteza conllevan la pérdida de neuronas en las lâminas 
III, IV, V y VI de los lóbulos frontales y parietales; en el estriado hay una 
enorme destrucción de las neuronas pequefias y medianas espinosas. 
Como consecuencia de esta masiva pérdida neuronal, se aprecia una fuerte 
disminución en el contenido de acetilcolina dei estriado, así como de los 
sistemas neuroquímicos que, originados en las células medianas espinosas 
dei estriado, proyectan hacia otros núcleos; así ocurre con el sistema CABA, 
la sustancia P, los péptidos opioides dei sistema encefalina A (met-encefalina 
y heptapéptidos) y la encefalina B (dinorfina). 

Este hecho determina que lo que podría ser una terapia racional sustitutiva 
se convierta en un objetivo imposible: son demasiados los sistemas neu¬ 
roquímicos deficitários y las localizaciones cerebrales donde estos sistemas 
actúan, además dei estriado, por lo que la administración de fármacos sus- 
titutivos de los neurotransmisores deficitários originaria un elevado número 
de efectos colaterales. La terapia debe seguir otros caminos que aborden 
más radicalmente su etiologia genética, pero, en tanto llega esa solución, la 
farmacologia trata de controlar lo que, dentro de la sintomatologia motora, 
aparece como el signo neuroquímico más prominente: la hiperactividad 
dopaminérgica de las neuronas nígricas. Queda, asimismo, la patologia de 
la corteza cerebral responsable de la demencia progresiva, inabordable hasta 
ahora mediante terapia farmacológica. 

Los sistemas eferentes dei estriado ejercen funciones sobre diversos nú¬ 
cleos mesencefálicos y diencefálicos; destaca entre ellos la sustancia negra. 
Dada la variedad de elementos de transmisión con funciones reguladoras 
contrapuestas sobre la sustancia negra, el desequilíbrio en dicho núcleo es 
grande, pero parece predominar la pérdida de la función inhibidora dei CABA 
y quizá de algunos opioides. La hiperactividad dopaminérgica así producida 
se expresará a través de los restos celulares que vayan quedando en el es¬ 
triado y, posiblemente, también a través de los sistemas eferentes que salen 
de la sustancia negra (vía zona reticular) hacia otros núcleos. 

En el momento actual, el tratamiento es sintomático. Por lo 
que se refiere al trastorno motor, la acdón farmacológica está di¬ 
rigida a reducir la actividad dopaminérgica fundamentalmente 
mediante fármacos deplecionadores (tetrabenazina y reserpina) 
o bloqueadores postsinápticos: neurolépticos. También pueden 
usarse activadores de receptores presinápticos. Por otra parte, el 
manejo de la sintomatologia acompanante requiere a veces el uso 
de benzodiazepinas (donazepam, diazepam). 

7 . 1. Tetrabenazina y reserpina 

Ambas deplecionan las vesículas que contienen dopamina en las 
neuronas dopaminérgicas, así como la 5-HT y la noradrenalina en 
sus respectivas neuronas. La tetrabenazina, una benzoquinolizina, 
aventaja a la reserpina en dos aspectos: no actúa sobre los sistemas 
monoaminérgicos periféricos y tiene una acdón más rápida, más 
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breve y menos intensa. En consecuenda, no produce hipotensión 
y su manejo es más cómodo, ya que permite ajustar la dosificadón 
en menos tiempo y con menos riesgos. En la actualidad, la tetrabe- 
nazina es daramente preferida. 

Se empieza la administradón de tetrabenazina con 25 mg, dos ve- 
ces al día, y se aumenta de forma gradual en 25 mg/día cada 2-4 dias, 
sin exceder los 200 mg/día. La dosis habitual es de 100-150 mg/día, 
en dos tomas. Puede provocar depresión, insomnio, hipotensión y 
signos de parkinsonismo. La reserpina ha de emplearse con cautela, 
a dosis muy variables: de 2,5 a 10 mg/día. 

7.2. Bloqueadores de receptores dopaminérgicos 
postsinápticos 

Son los fármacos neurolépticos descritos en el capítulo 31. Unos 
pacientes responden mejor a un determinado tipo de neuroléptico 
que a otro, sin que sea posible predecir el resultado terapêutico con 
antelación. La actual preferencia se dirige a las butirofenonas y las 
benzamidas, ya que actúan más específicamente sobre receptores D , 
y, por lo tanto, tienen menos acdón sedante e hipotensora que las fe- 
notiazinas. El haloperidol es el más utilizado a dosis de 2-3 mg/día; 
conviene empezar con 0,5 mg, tres veces al día, y aumentar 0,5 mg 
cada 3 dias hasta obtener el resultado apetecido. Con la pimozida se 
empieza con 2 mg/día, aumentando en 2 mg cada 3 dias hasta llegar 
a los 6-8 mg/día. La tiaprida se utiliza a la dosis de 100 mg, 3-4 veces 
al día. Entre Ias fenotiazinas, la más empleada es la perfenazina 
(de 12 a 32 mg/día). 

Las dosis de los neurolépticos son más bien pequenas si se com- 
paran con las que se prescriben como antipsicóticos; a pesar de ello, 
pueden producir reacciones extrapiramidales distintas de las de la 
corea, sedación, hipotensión, pérdida de eyaculación, signos de 
bloqueo colinérgico muscarínico y aumento de peso. No siempre es 
fádl distinguir entre los sintomas propios de la enfermedad original 
y los que puedan ser secundários al tratamiento. 

La enfermedad es progresiva, por lo que se irá apreciando una 
pérdida constante en la eficacia terapêutica que, por otra parte, es 
estrictamente sintomática. La incapacidad motora, intelectual y 
psicológica exige medidas terapêuticas complementarias, no siendo 
la menor las ayudas física y psicológica que el paciente y su familia 
necesitan. 

1.3. Activadores de receptores dopaminérgicos 
presinápticos 

A dosis bajas, fármacos como la apomorfina, la bromocriptina, etc., 
pueden estimular los autorreceptores presinápticos sin afectar a los 
postsinápticos, reduciendo así la actividad de la neurona dopami- 
nérgica. La dosis de bromocriptina es de 10 mg/día (oral), y la de 
apomorfina de 1-4 mg/día (parenteral). La intensa acción emética 
de la apomorfina puede ser controlada con domperidona. 

2. Otros cuadros coreicos 

Las alteraciones patológicas de la corea de Sydenham, el lupus eritema- 
toso sistémico, la corea senil, la degeneración hepatocerebral, etc., com- 
prenden también, en mayor o menor grado, al sistema estriado, si 
bien no presentan la agresividad evolutiva ni la implicación cortical 
que caracterizan a la corea de Huntington. La base dei tratamiento es 
idêntica, aceptando la existência de un predomínio dopaminérgico 
como origen dei cuadro coreico. Los fármacos a emplear son, por 
lo tanto, los estudiados en párrafos precedentes. En la corea senil 
se deben utilizar dosis más bajas debido a Ia gran sensibilidad de 
los ancianos; se puede empezar con 1 mg de haloperidol, una 
o dos veces al día, o con 25 mg de clorpromazina, dos veces al 


día o con tiaprida, 100 mg dos o tres veces al día, aumentando 
cuidadosamente la dosis hasta que los sintomas mejoren. 

En las coreas iatrogénicas (anfetaminas y anorexiantes en adminis- 
tración crónica, anticonceptivos hormonales y difenilhidantoína), 
es imprescindible establecer el diagnóstico etiológico exacto como 
paso obligado para suprimir la causa retirando la medicación. 


IV. Farmacologia de los balismos 


El término balismo designa un movimiento anormal de las ex¬ 
tremidades, brusco, rápido y violento, con un patrón motórico 
prácticamente constante y estereotipado; da la impresión de que la 
extremidad que lo sufre se dispara como un proyectil. La etiologia 
más frecuente es la secundaria a accidentes cerebrovasculares (hemo¬ 
rragias o infartos); causas más inffecuentes son la levodopaterapia 
y otras lesiones cerebrales. 

La lesión patológica es variable. Con mucha frecuencia alcanza el núcleo 
subtalámico, el pálido y el neoestriado, pero estas lesiones pueden acom- 
panarse de lesiones en otros gânglios basales e, incluso, en áreas como la 
cápsula interna o la corteza sensitivomotora; la lesión dei núcleo subtalámico 
no es esencial. 

Existen argumentos indirectos para afirmar que en el hemibalismo- 
hemicorea Hay hiperactividad dopaminérgica: la enfermedad mejora con 
la administración de antagonistas y deplecionadores dopaminérgicos y 
empeora con la administración de agonistas, aunque más que pensar en 
una alteración primaria dei nigroestriado hay que suponer un desequilíbrio 
en los mecanismos que regulan la expresión de dicha actividad en el pálido, 
el núcleo subtalámico, etc. 

los fármacos utilizados son los descritos para el tratamiento de las 
coreas. Guando el sintoma es leve, se puede prescindir de tratamiento 
farmacológico; en el hemibalismo y la hemicorea graves se prueban 
la perfenazina (3-32 mg/día), el haloperidol (2-8 mg/día), la te¬ 
trabenazina (de 75 a 300 mg/día) y la reserpina (2,5 mg/día); estas 
dos últimas son las de mayor potência terapêutica. En algunos casos, 
los fármacos antidopaminérgicos no son eficaces y hay que recurrir 
al tratamiento quirúrgico. 


V. Farmacologia dei temblor esencial 


Es un temblor fundamentalmente de actitud que no tiene base 
patológica demostrada, aunque recientemente se han descrito 
pérdida de células de Purkinje en el cerebelo, y que suele afectar 
más a las extremidades superiores y a la cabeza. Frecuentemente 
se encuentran antecedentes familiares de temblor. La oscilación 
tremórica puede ser consecuenda de la inestabilidad en cualquiera 
de los servomecanismos de control motor; desde un determinado 
drcuito de los gânglios basales y sus conexiones (vía dento-rubro- 
tálamo-cortical) hasta el servomecanismo que los receptores mus¬ 
culares ejercen sobre las motoneuronas dei asta anterior, mediante 
el clásico reflejo monosináptico o a través de las vias transcorticales 
de reflejos de larga latenda. 

La farmacologia dei temblor esendal es eminentemente empírica; 
se dispone de algunos grupos farmacológicos: los bloqueantes 
P-adrenérgicos y algunos antiepilépticos, como la primidona y el 
fenobarbital. Además, es conocida la capaddad dei alcohol etílico 
para redudr el temblor esencial. 

a) Los bloqueantes p-adrenérgicos actúan probablemente 
a un doble nivel: periférico y central. Es bien conocida la 
acdón tremorigénica de las catecolaminas con actividad 
P ,, que activan receptores P 2 situados en los husos 
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musculares, los cuales reciben inervación simpática. La 
isoprenalina y la adrenalina agravan el temblor fisiológico 
al aumentar la veloddad de contracción muscular; así, 
incrementan la tendencia a oscilar cuando las unidades 
motoras descargan a 8-12 Hz. Además, sensibilizan los 
husos neuromusculares, con lo que refúerzan el papel de 
los reflejos de estiramiento.Aunque el papel preponderante 
de los receptores p, en la eficacia tremorolítica está fuera de 
duda, no se puede descartar una acdón, no selectiva central, 
ya que bloqueadores con seledividad predominante por 

O, -receptores, como el metoprolol, son también eficaces en 
algunos casos de temblor intencional. 

b) Los p-bloqueantes son particularmente eficaces en las 
siguientes formas de temblor esencial: a) el temblor 
fisiológico exagerado, de 8-12 Hz, en el que predomina el 
refuerzo dei reflejo miotático periférico, el cual es activado 
por catecolaminas endógenas o exógenas, tirotoxicosis y 
fármacos diversos, y b) el denominado temblor patológico 
benigno, de preferencia familiar, 5-7 Hz, en el que participan 
alteraciones dei circuito central tremorigénico y refuerzo 
periférico. No son activos en el temblor esencial patológico 
grave, en el que también participan componentes centrales y 
periféricos. 

El fármaco más utilizado es el propranolol, que reduce la 
amplitud, pero no la firecuencia dei temblor. Responde mejor 
el temblor de brazos y manos que el de la cabeza; puede 
mejorar el temblor de las cuerdas vocales. La dosis necesaria 
suele ser elevada; se inicia con 10-20 mg/día, que se 
duplican cada 3 o 4 dias hasta un máximo (si es necesario) 
de 240 mg/día repartidos en tres tomas. En casos de 
contraindicación para el propranolol, por bloquear receptores 

P, , puede recurrirse al metoprolol, bloqueador más selectivo 
de receptores p,, que atraviesa la BHE y que, por lo tanto, 
actúa sobre mecanismos centrales; la dosis es de 25 a 60 mg 
cada 12 h. En cuanto a las reacciones adversas de estos 
compuestos, véase el capítulo 17. 

c) En el grupo de los antiepilépticos, la primidona (v. cap. 29, 
apartado II, 14) es también eficaz en un importante porcentaje 
de casos de temblor esencial, aunque su disponibilidad en 

el mercado espanol es muy limitada. El mecanismo de su 
acción terapêutica en el temblor no se conoce, aunque es de 
carácter central. La eficacia y la mejoría clínica son similares 
a las de los P-bloqueantes, en los casos con respuesta 
terapêutica. La dosis tremorolítica es de 125-500 mg/día, y 
se debe iniciar el tratamiento con dosis pequenas. La mayor 
limitación para el uso de la primidona es la incidência de 
reacciones adversas, fundamentalmente digestivas (náuseas y 
vómitos), que obligan a suspender la medicación en algunos 
casos. De forma similar a la primidona, también puede 
utilizarse el fenobarbital, a dosis de 50-200 mg/día, algo 
menos eficaz pero mejor tolerado. En los últimos anos se 
ha demostrado una cierta eficacia tremorolítica para otros 
antiepilépticos como gabapentina, (1200 y 3000 mg/día), 
topiramato (100-400 mg/día) o zonisamida (100-300 mg/ 
día) (v. cap. 29). 

d) La toxina botulínica tipo A (v. apartado VI, 1) están 
indicadas en el tratamiento dei temblor cefálico. Se emplea en 
inyecció intramuscular cervical. 

e) El alcohol etílico ejerce su acción sobre el SNC por 
un mecanismo desconocido, y no a nivel periférico, ya 
que dosis pequenas por vía intraarterial no reducen la 
actividad tremorigénica. Por vía oral, es eficaz a dosis de 
0,15-0,2 g/kg, lo que produce niveles de alcoholemia 


inferiores a 25 mg/100 mL. Son muchos los pacientes que 
comprueban por sí mismos la eficacia dei alcohol, pero es 
preciso desaconsejar su uso para no caer en la adicción y el 
alcoholismo crónico. 


VI. Farmacologia de las distonías 
y las discinesias 


1. Distonías 

El término distonía engloba las discinesias caracterizadas por movi¬ 
mientos involuntários anormales, infrecuentes y ajustados por lo 
general a un patrón motor estereotipado, que pueden distorsionar 
cualquier parte de la economia. La distonía ocurre como consecuen- 
da de la tensión muscular originada por la contracdón simultânea 
de músculos agonistas y antagonistas. La mayoría de las distonías no 
tienen una base fisiopatológica establecida, y también se desconoce 
su base anatomopatológica. 

Las distonías pueden ser generalizadas o focales. La distonía generalizada 
se conoce con los epónimos de distonía de torsión o distonía muscular 
deformante y acaba afectando a toda la economia. El 80% de los casos 
son familiares. Para muchos de estos casos se ha localizado el gen mutante 
en el cromosoma 9. Este gen, conocido con el nombre de DYT1, codifica 
la torsina A, una proteína de la familia de las adenosintrifosfatasas. Las dis¬ 
tonías focales no son familiares y pueden afectar a cualquier grupo muscular 
corporal. Las más frecuentes son tortícolis espasmódica, que afecta al cuello, 
el síndrome de Meige, que afecta a la cara con aparición de blefaroespasmo 
y distonía oromandibular, y la disfonía espasmódica. 

Al carecer de datos neuroquímicos, fisiopatológicos y neuropatológicos, 
la terapia farmacológica se ha dirigido a aliviar los mecanismos básicos 
dei síndrome, es decir, la contracción simultânea de músculos agonistas y 
antagonistas y la activación excesiva de músculos que se va difundiendo 
ampliamente. Sin embargo, la información lograda con el estúdio de las dis¬ 
tonías sintomáticas sugiere lesiones de los gânglios basales. Por otra parte, se 
han descrito algunos casos de distonía de torsión idiopática que cursan con 
aumento de dopamina-p-hidroxilasa; son dásicos los fenómenos distónicos 
producidos por la terapia con levodopa en enfermos parkinsonianos y son 
útiles en algunos casos los inhibidores de la actividad dopaminérgica. La 
hipersensibilidad de receptores dopaminérgicos provocada por el bloqueo 
crónico de receptores colinérgicos causa síndromes distónicos superponi- 
bles plenamente a los de la distonía de torsión. Todo ello sugiere que en 
ciertas distonías puede existir un desequilíbrio con predomínio de actividad 
dopaminérgica. Finalmente, en la distonía de torsión puede haber también 
un componente de hiperfunción colinérgica, ya que en ocasiones mejora 
con fármacos anticolinérgicos y empeora con fisostígmina. 

La terapia de la distonía generalizada tiene un importante com¬ 
ponente sintomático y empírico. Los principales fármacos utilizados 
son: a) anticolinérgicos; b) benzodiazepinas; c) antagonistas y de- 
plecionadores dopaminérgicos, yd) toxina botulínica (infiltración): 
en el caso de la distonía focal. 

Anticolinérgicos. Se ha empleado principalmente el trihexifenidilo 
(v. apartado II, D), que puede mejorar la distonía generalizada o 
segmentaria resistente a otra medicación. Las dosis han de ser altas, 
superiores a las utilizadas en la enfermedad de Parkinson, por 
encima de los 30 mg/día; a veces se llega a 100 mg/día. Su principal 
limitación la constituyen las reacciones adversas. 

Benzodiazepinas. La más útil es el diazepam, que es el fárma¬ 
co más empleado en la distonía de torsión, si bien sus efectos 
terapêuticos no son muy llamativos. Es posible que su eficacia 
se deba a su especial capacidad de producir relajación muscular 
como consecuencia de su actividad inhibidora espinal y supraes- 
pinal (v. cap. 27). En general se requieren dosis elevadas, ya que 
su mayor eficacia se consigue con dosis superiores a 50 mg/día. 
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Ello aconseja incrementar las dosis muy lentamente, para que 
aparezca el mayor grado posible de tolerância a la sedación y 
somnolencia. 

Antagonistas y deplecionadores dopaminérgicos. Algunos pacientes 
mejoran de manera considerable con haloperidol, tiaprida o fe- 
notiazinas, pero las mejorías suelen ser pasajeras y no existen datos 
clínicos de predicción. La pimozida, al menos en monoterapia, no 
parece que tenga gran valor terapêutico, pero este puede aumentar 
en asociación con anticolinérgicos. I.a tetrabenazina puede ser de 
utilidad en algunos casos. 

Toxina botulínica. La aplicación de toxina botulínica sobre los 
músculos implicados en el movimiento distónico ha supuesto 
un gran avance en el tratamiento y el pronóstico de la distonía, 
fundamentalmente en las formas focales o segmentarias. La toxina 
botulínica es un potente inhibidor de la conducción neuromus- 
cular al unirse de forma irreversible al terminal presináptico de 
la unión neuromuscular e inhibir la liberación de acetilcolina 
(v. cap. 14, apartado 1,5.1.1). Esto produce una paresia muscular que 
es transitória y local, restringida al músculo inyectado, aunque 
se ha demostrado una capacidad de difusión a zonas musculares 
contíguas. Existe cierto período de latenda entre la administración 
de la toxina y la aparición de la mejoría clínica, debido proba- 
blemente a la persistência de la liberación espontânea de acetilco¬ 
lina. Comparada con los tratamientos orales, la toxina botulínica 
obtiene un mayor porcentaje de benefícios, en menor espacio de 
tiempo y con menos efectos secundários, por lo que hoy día se 
considera el tratamiento de elecdón de todas las distonías focales. 
El blefaroespasmo y la tortícolis espasmódica se benefician de forma 
espectacular dei tratamiento con toxina botulínica. En otras dis¬ 
tonías (oromandibular, laríngea), el benefido terapêutico, aunque 
evidente, puede ser algo más discreto. 

De los siete serotipos existentes, solo las toxinas botulínicas de tipo A y B 
están comercializadas. La potência de la toxina se expresa en unidades, 
siendo una unidad la cantidad de toxina necesaria para alcanzar la DL W en 
ratones. Es importante saber que las dosis no son intercambiables entre 
preparados, incluso dei mismo serotipo. La cantidad de toxina que se ha de 
inyectar depende dei território muscular afectado, la formulación de toxina 
botulínica disponible y de la gravedad dei cuadro distónico. 

Los efectos adversos suelen ser leves, secundários a la parálisis de los 
músculos inyectados y transitórios. La debilidad muscular excesiva es el 
efecto adverso más frecuente. La mayoría de los casos son consecuencia de 
la utilización de dosis altas o de la afectación de músculos contiguos debido 
a la capacidad de difusión local de la toxina. El principal inconveniente de la 
toxina botulínica es que la respuesta se agota a los 3 meses, lo que hace ne- 
cesarias las inyecciones trimestrales. Con el tiempo, la toxina puede producir 
atrofia muscular y pueden observarse câmbios electromiográficos. La mayoría 
de los pacientes sigue respondiendo bien al tratamiento repetido con toxina 
botulínica durante bastantes anos, aunque en ocasiones se presentan resis¬ 
tências a largo plazo, quizá debidas a la formación de anticuerpos antitoxina. 
En todo caso, las resistências son más frecuentes cuando se utilizan dosis 
elevadas y a intervalos cortos. 

Otros fármacos empleados en la distonía de torsión. Los resultados 
positivos con levodopa o con agonistas dopaminérgicos son muy 
raros. No hay que olvidar que puede haber remisiones espontâneas 
de la distonía de torsión, lo que obliga a ser cautos y a aplicar 
adecuadamente las regias de los ensayos clínicos. Carbamazepina, 
baclofeno y sales de litio son eficaces en casos excepcionales. 

2. Síndrome de Gilles de la Tourette 

Enfermedad crónica caracterizada por la presencia de tics simples y 
complejos que afectan de manera irregular y multifocal a los mús¬ 
culos de la cara, el cuello y las extremidades superiores, incluyendo 


tics guturales y verbales. El cuadro mejora con fármacos que blo- 
quean receptores dopaminérgicos postsinápticos o que activan los 
autorreceptores. Por ello se piensa que también en este síndrome 
hay hiperactividad dopaminérgica. 

El 70-80% de los pacientes mejora con fármacos bloqueadores 
dopaminérgicos. El haloperidol se emplea a dosis de 0,5-3 mg/día, 
aunque con ffecuencia es preciso aumentar la dosis; la pimozida se 
inicia con 1-2 mg por día y se aumenta en l-2mgcada 10 dias hasta 
alcanzar la dosis estable, que oscila entre 7 y 16 mg/día. En general, 
la pimozida produce menos sedación y efectos extrapiramidales que 
el haloperidol. Puesto que la enfermedad es crónica, los fármacos 
han de ser utilizados durante mucho tiempo, con el peligro con- 
siguiente de las reacciones adversas, incluída la discinesia tardia. 

3. Discinesias iatrogénicas 

Las discinesias agudas se deben a la reducción de la actividad de las 
neuronas dopaminérgicas, por bloqueo de receptores o por de- 
pleción neuronal. Adoptan formas clínicas muy variadas: tortícolis, 
contracción sostenida de la lengua, trismo, crisis oculógiras y opis- 
tótonos, que ocasionan, si no se piensa en su carácter iatrogénico, 
abundantes y graves confusiones diagnósticas (meningitis, tétanos, 
etc.). Se parecen mucho a las discinesias producidas por la terapia 
con levodopa en el parkinsonismo o por agonistas dopaminérgicos 
en primates. Es posible que el bloqueo agudo de receptores dopa¬ 
minérgicos en el estriado ocasione hiperactividad colinérgica en 
algunas neuronas y aumento reactivo de la actividad dopaminérgica. 
Esta activación de 1a síntesis y liberación de dopamina seria capaz de 
vencer el bloqueo en aquellos receptores cuya estimulación excesiva 
origina respuestas discinéticas. El tratamiento de estas reacciones se 
lleva a cabo principalmente con anticolinérgicos centrales, como 
se indica en el apartado II, D, 3, o con diazepam. 

La discinesia crónica es la discinesia tardia, síndrome que apare¬ 
ce tras vários meses o anos de tratamiento con neurolépticos 
(v. cap. 31). 


VII. Farmacologia de las mioclonías 


La mioclonía es un fenómeno que consiste en una sacudida muscular 
originada por una contracción muscular breve semejante a la que 
se produce cuando se estimula eléctricamente un nervio periférico. 
Por definición, es un fenómeno que se origina siempre en el SNC. 

Las mioclonías se pueden clasificar en: o) fisiológicas exacerbadas; 
b) esendales; c) nocturnas; d) sintomáticas, en especial las de origen 
postanóxico; e) segmentarias, y f) epilépticas. Desde el punto de vista 
fisiopatológico, pueden ser de origen cortical, subcortical y espinal. 

a) El clonazepam es el fármaco de elección en las mioclonías 
esenciales y en las de aparición nocturna. Sus características 
farmacológicas se estudian en el capítulo 29. Solo o 

en asociación con otros fármacos (valproato sódico y 
primidona), el clonazepam también puede mejorar 
la sintomatologia en ciertas mioclonías sintomáticas, 
segmentarias y epilépticas, así como en las mioclonías graves 
complejas de origen cortical. Se administra por vía oral a 
dosis de 4-8 mg/día en tres o cuatro tomas. 

b) El valproato sódico es un derivado dei GABA, cuya 
farmacologia general se estudia en el capítulo 29, apartado 
II, 1. Es el fármaco de elección en las mioclonías epilépticas. 
En combinación con otros fármacos se utiliza también 

en el tratamiento de ciertas mioclonías postanóxicas y 
sintomáticas. Se administra a la dosis de 1-2 g/día. 
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c) De los derivados -racetam, en dertos tipos de mioclonus 

cortical se emplea el piracetam, solo o asociado a donazepam 
o valproato. La dosis es de 8-9 g/día, en tres tomas, 
comenzando con 2 g/día. Su etilo análogo levetiracetam 
(v. cap. 29) también puede emplearse en el mioclonus cortical, 
así como en algunas mioclonías postanóxicas. Se comienza 
con 250-500 mg dos veces al día, pudiendo alcanzar de forma 
progresiva una dosis máxima de 3.000 mg en dos tomas. 


VIII. Fármacos antiespásticos 


1. Mecanismos patógenos de la espasticidad 

La espasticidad se define como una alteradón de la fundón motora 
en la que existe un aumento dependiente de la velocidad en la resis¬ 
tência al estiramiento pasivo de los músculos, que se acompana de 
hiperactividad en los reflejos tendinosos. Sin embargo, el aumento 
de los reflejos de estiramiento no es más que una de las alteraciones 
múltiples de la fundón motora que aparecen en las lesiones de la 
motoneurona superior. En muchos padentes, la limitadón dei mo- 
vimiento se debe a la contracdón conjunta de músculos agonistas y 
antagonistas o a un patrón disinérgico de contracdón muscular; en 
otros aparecen reflejos involuntários exagerados o espontâneos de 
flexión. Además, con frecuencia acompanan a la espastiddad fenó¬ 
menos de paresia o de pérdida de la fundón dextro, que incapadtan 
gravemente al paciente. Finalmente, puesto que la presentación 
dínica depende dei lugar y dei grado de la lesión (medula, tronco o 
cerebro), aparecen patrones variados de espasticidad, de ahí que los 
mecanismos fisiopatológicos no sean siempre los mismos y que la 
respuesta terapêutica también pueda ser distinta. 

La espastiddad no es un sintoma agudo sino un síndrome que, en la 
mayona de los casos, se desarrolla de forma gradual y persiste después 
de modo indefinido. En su desarrollo hay que considerar no solo Ias 
vias y células lesionadas, sino también los mecanismos y procesos que 
se van desencadenando posteriormente y que generan una perturba- 
dón dei proceso de control: brotes de fibras nerviosas no lesionadas, 
fenómenos de hipersensibilidad por denervación y de degeneradón 
transináptica, canalizarión de sinapsis hasta entonces silentes. 

Aunque las bases fisiopatológicas de la espasticidad no se conocen 
todavia con el suficiente detalle, la via final común es una hiperac¬ 
tividad de la motoneurona a (fig. 30-3). 

Esta hiperfunción suele deberse a una pérdida prolongada dei control 
supraespinal inhibidor sobre alguno (o algunos) de los elementos que 
constituyen los mecanismos espinales de inervación motora y sus arcos 
reflejos, todos ellos sometidos a una doble influencia, excitadora e inhibidora. 
Entre ellos (v. fig. 30-3) son de especial relevância, además de las propias 
motoneuronas a, las neuronas sensoriales primarias, las motoneuronas y 
fusimotoras, las fibras la aferentes de terminaciones fusales, las células de 
Renshaw, responsables de la inhibición recurrente, y las fibras aferentes lb, 
implicadas en la inhibición autógena. La alteradón de las vias descendentes 
de carácter inhibidor genera así una exageración de reflejos polisinápticos 
y/o una reducción en los mecanismos de inhibición pre y postsináptica. 

La acetilcolina es el elemento esencial de transmisión de las 
motoneuronas a. La médula contiene además otros numerosos 
neurotransmisores, como es el caso de los inhibidores GABA y 
glicina; se considera que la glicina es un transmisor liberado por 
las interneuronas inhibidoras responsables de la inhibición recí¬ 
proca y por las células de Renshaw responsables de la inhibición 
recurrente, y que el GABA es el principal transmisor implicado en 
los procesos de inhibición presináptica. A nivel espinal se aprecian 
dos tipos de receptores GABA, el A y el B (v. cap. 25); el A se observa 
con mayor frecuencia en localización presináptica, mientras que 


Figura 30-3 Esquema de inervación motora de los músculos flexores y 
extensores y de los mecanismos reflejos espinales de autorregulación. 
a: motoneurona a; g: motoneurona g; la: fibras aferentes de terminaciones 
fusales primarias que transmiten mono- y polisinápticamente; lb: fibras 
que parten de los órganos tendinosos de Golgi (OTG) y activan las neu¬ 
ronas intercalares (Nl-lb), las cuales inhiben motoneuronas homónimas 
(inhibición autógena: obsérvese que la inhibición puede ser postsináptica 
o presináptica); Nl-la: neurona intercalar que vehicuia procesos de inhibición 
recíproca; CR: células de Renshaw, que median la inhibición recurrente. 
Sinapsis excitadora: botón blanco; sinapsis inhibidora: botón negro. A su 
vez, todas las células (motoneuronas a y g, de Renshaw, intercalares 
excitadoras e inhibidoras) están sometidas a influencias tanto activadoras 
(...y) como inhibidoras (...X) provenientes de vias descendentes supraes- 
pinales. (Modificado de Pierrot-Deseilligny.) 

el B puede estar tanto en situación presináptica como en las den- 
dritas. Se ha propuesto al L-glutamato como transmisor excitador 
en las terminaciones de gran diâmetro (fibras aferentes primarias 
mielínicas) y al i.-aspartato como el transmisor de las interneuronas 
excitadoras. Abundan también las fibras descendentes que liberan 
neuropéptidos como neurotensina, somatostatina, vasopresina, an- 
giotensina, opioides, sustancia P, etc., y que presentan terminaciones 
en regiones de la médula relacionadas con los reflejos motóricos. 
La médula recibe en su asta anterior inervación serotonérgica y 
noradrenérgica, aunque su papel en el control dei movimiento 
y dei tono muscular se desconoce. 

2. Posibilidades terapêuticas 

El objetivo fundamental de la terapia antiespástica consiste en 
incrementar la capaddad funcional y aliviar en lo posible las molés¬ 
tias dei paciente. En este sentido, es imprescindible combinar el 
tratamiento con fármacos con medidas de terapia física adecuadas. 
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Figura BO-4 Estructura de fármacos antiespásticos. 

Los fármacos más utilizados, pertenecientes a diversas famílias, se 
revisan a continuadón. Además, dado que la terapia de los cuadros 
espásticos es fundamentalmente sintomática, la individualización 
dei tratamiento es espedalmente importante en este caso. Se re- 
comienda ensayar inicialmente las dosis más bajas posibles dei 
fármaco antiespástico, hasta alcanzar aquella que alivie significati¬ 
vamente la sintomatologia. 

2.1. Baclofeno 

Es un derivado lipófilo dei CABA [P-(dorofenil) CABA] (fig. 30-4) 
que atraviesa la barrera hematoencefálica. En la medula deprime 
la excitación monosináptica y polisináptica de las motoneuronas 
e intemeuronas. El baclofeno es un agonista estereoselectivo dei 
receptor GABA,,, y la forma (—) es la más activa desde la pers¬ 
pectiva farmacológica y bioquímica. Reduce la espastiddad tanto 
en pacientes con sección espinal completa como incompleta, lo 
que indica que su acdón se ejerce, como mínimo, a nivel espinal. 
Disminuye la liberación de neurotransmisores excitadores en la 
terminación presináptica, donde se han identificado receptores 
GABA b en diversas localizadones dei SNC. Esta inhibición de la 
liberación al parecer está relacionada con la reducdón de la entrada 
de Ca 2 * en la terminación. 

En ocasiones muestra también actividad analgésica en pacientes 
con espasticidad; esta acción puede deberse a mecanismos de inhi¬ 
bición presináptica sobre aferentes nodceptivos espinales o a una 
acción supraespinal. 

Se absorbe bien por vía oral, con un t iUx de unas 2 h. Se elimina 
sin metabolizar, por la orina, en el 70-80% y tiene una semivida 
de 3-4 h. 

Sus reacciones adversas más frecuentes son sedación (10%) y 
náuseas. Conviene empezar poco a poco, con 5 mg dos o tres veces 
al día, y aumentar lentamente, pudiendo llegar a 100 mg/día; no 
obstante, en muchos pacientes basta con 5-10 mg, cuatro veces al 
día. Aparecen también hipotonía muscular, debilidad, vértigo, con- 
fusión, câmbios de humor, cefalea y a veces insomnio. La retirada 
brusca de badofeno puede provocar alucinadones o un cuadro de 
rebote caracterizado por un aumento en el número y la intensidad 
de los espasmos flexores. El baclofeno se utiliza también en ad- 
ministración intratecal, mediante la implantación de una bomba 
subcutânea. Se comienza con una dosis inicial de 25 pg/día, que se 
incrementa de forma progresiva hasta 500 pg/día. Aunque la eficada 
es alta, las posibles reacciones adversas de tipo local, junto con el 
elevado coste de esta forma de administTación, aconsejan reservar la 


vía intratecal para pacientes con limitación funcional grave y mala 
respuesta a otras terapias. 

El baclofeno es el tratamiento de elección para la espastiddad 
generalizada. Resulta particularmente útil en el control de los es¬ 
pasmos flexores y extensores que resultan dolorosos o perturba¬ 
dores, sean espontâneos o provocados por estímulos externos, por 
ejemplo, en pacientes con esderosis múltiple o en parapléjicos o 
cuadripléjicos con lesiones de médula por traumatismo. Presenta 
como ventaja frente al dantroleno el hecho de no limitar la fúerza 
contráctil (v. más adelante). Sin embargo, al contrario que este, el 
baclofeno es poco útil en enfermos con lesiones cerebrales. 

2.2. Benzodiazepinas 

Provocan en la médula espinal inhibidón presináptica, debida a la 
potenciación de los mecanismos intrínsecos dei CABA (v. cap. 27, 
apartado I, B, 2.2). Se cree que el aumento de la inhibición pre¬ 
sináptica en la médula de los pacientes espásticos debe reducir 
la liberación de transmisores excitadores de las fibras aferentes y, 
así, disminuir Ia amplificación de reflejos miotáticos y flexores. El 
nivel de acdón es, al menos, espinal, ya que el diazepam benefida a 
padentes con secdón medular completa, pero probablemente actúa 
también a nivel supraespinal, favoreciendo la acción de los sistemas 
inhibidores descendentes; de hecho, deprime reflejos polisinápticos 
más fácilmente en animales con tronco y médula intactos que en 
animales con médula seccionada. 

La benzodiazepina más utilizada es el diazepam. Su adminis- 
tración se inida lentamente, con 2-5 mg, dos veces al día; se puede 
llegar hasta los 30-40 mg, una vez creada deita tolerância a la acdón 
sedante, que muchas veces limita la posibilidad de administrar una 
dosis plena. En ocasiones se crea también tolerância a la acción 
antiespástica, en cuyo caso resulta útil suspender unos meses la 
administración. 

2.3. Dantroleno 

Es un derivado hidantoínico (v. fig. 30-4) útil en la espastiddad 
tanto espinal como supraespinal. Su acdón se ejerce sobre el propio 
aparato contráctil de la fibra muscular; parece inhibir la liberación 
de iones Ca 2 * desde el retículo sarcoplásmico, impidiendo así Ia 
activadón dei aparato contráctil y redudendo la fúerza mecânica 
de la contracción, pero este bloqueo no es completo, por lo que 
no hay supresión total de la contracdón. Estos efectos son mayores 
en las fibras musculares de contracción rápida que en las de con¬ 
tracción lenta y se afectan más las respuestas contráctiles a una 
única sacudida que a una excitadón tetânica de alta frecuencia; 
pero cada músculo presenta su respuesta óptima al dantroleno 
a una frecuencia espetífica. Esto significa que los efectos clínicos 
dependerán dei balance existente entre las frecuencias de activadón 
de una motoneurona y el tipo de fibra muscular activado; por lo 
tanto, su acdón no es constante ni uniforme. 

El dantroleno afecta también a la contracdón de las fibras mus¬ 
culares existentes en los husos musculares y reduce el incremento 
de la descarga de las fibras aferentes provocada por la estimulación 
de fibras fúsimotoras. 

Se absorbe por vía oral de forma incompleta (20%), con un t 
de 1 h, se metaboliza en su mayor parte, y uno de sus metabolitos 
es parcialmente activo; la t,„ es de unas 9 h. 

Sus reacdones adversas más importantes son diarrea, náuseas, 
somnolencia y debilidad muscular, que llega a incapacitar al pacien¬ 
te para la deambulación. Puede aparecer una reacción idiosincrásica 
de toxiddad hepática, más frecuente en mujeres mayores de 35 anos 
que toman estrógenos, y aparece unos 45 dias después de haber 
inidado el tratamiento. 
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Se debe empezar con 12,5-25 mg, una vez al día, y después au¬ 
mentar a 25 mg, dos o tres veces al día, para continuar aumentando 
hasta llegar a los 400-800 mg/día (en general basta con 400 mg/ 
día). Si no se demuestra un beneficio claro en 6 semanas (o en 
2, después de alcanzar la dosis máxima tolerable), se debe sus¬ 
pender el tratamiento. Es particularmente útil en la espasticidad de 
pacientes cuyos cuidados primários de atendón son difíciles a causa 
de contracdones musculares graves y prolongadas, y a los que no 
se les causa un perjuicio espedal por redudr su potência muscular. 
Por lo general, no es útil en pacientes ambulatórios, a menos que 
el beneficio sea mayor que el perjuido. Debe valorarse su uso en 
pacientes con esderosis múltiple grave, paraplejía o cuadriplejía 
por lesión espinal, parálisis cerebral o acddentes cerebrovasculares. 

En cuanto a la utilización en la hipertermia maligna, véase el ca¬ 
pítulo 28, apartado III, 5.1. 

2.4. Tizanidina 

La tizanidina (v. fig. 30-4) es un agonista de los <x 2 -adrenoceptores 
centrales (v. cap. 16, apartado III, B, 2), un mecanismo de acción 
exdusivo entre los agentes antiespásticos. Inhibe selectivamente las 
vias reflejas polisinápticas, probablemente redudendo la liberadón 
de aminoáddos exdtadores, como el glutamato a nivel presináptico. 

Tiene una biodisponibilidad dei 34%, alcanza su máxima res- 
puesta entre las 3 y las 6 h desde su administración, y su t l/2 de 
eliminación es de 2,5 h. La dosis de inicio de este fármaco es 
de 2 mg cada 8-12 h, pudiendo alcanzarse con incrementos de 
4 mg/semana una dosis máxima de 36 mg/día. Los efectos adversos 
más firecuentes son sensadón de mareo, fatiga y sequedad de boca. 
Las ventajas de Ia tizanidina son la mejor toleranda en comparadón 
con badofeno y diazepam, la producción de una menor debilidad 
muscular en comparación con el resto de los antiespásticos y, sobre 
todo, que, dado su mecanismo de acción diferente, puede utilizarse 
no solo en monoterapia sino también en asociadón con otros 
agentes antiespásticos. 

2.5. Toxina botulínica 

El mecanismo de acción de la toxina botulínica ha sido ya abor¬ 
dado en este capítulo (v. apartado VI). Es útil en el tratamiento 
local de las contracturas secundarias a la espastiddad, que aparecen 
en la musculatura flexora en miembros superiores y extensora en 
miembros inferiores. El prindpal inconveniente de este tratamiento 
es que provoca cierta debilidad, si bien transitória, dei músculo 
infiltrado. 


2.6. Otros fármacos 

Dado que las reacciones adversas de los fármacos descritos a veces pueden 
limitar gravemente su eficacia, se ha propuesto la utilidad como anties¬ 
pásticos de diversas sustancias como la carbamazepina, la gabapentina, la 
clonidina y la dorpromazina, asf como el aminoácido inhibidor glicina. 

Recientemente se ha aprobado con esta indicación un derivado dei 
cannabis que contiene, como sustancias activas, tetrahidrocannabinol y 
cannabidiol. Se administra en spray sublingual en dosis progresivas hasta 
un máximo de 12 pulverizaciones bucales al día. Cada pulverización con¬ 
tiene 2,7 mg de tetrahidrocannabinol y 2,5 mg de cannabidiol. Los efectos 
secundários más frecuentes son el mareo, la astenia y las secundarias a 
irritación bucal local. 


IX. Esderosis lateral amiotrófica 


La esderosis lateral amiotrófica (ELA) es una enfermedad degene¬ 
rativa de etiologia desconocida que se caracteriza por Ia perdida de 
las neuronas motoras, acompanada de gliosis astrodtica. Se cree que 
en su patogenia pueden intervenir factores genéticos (se conocen 14 
loci asociados con ELA familiar) y factores ambientales, que con- 
dicionarían fenómenos como los siguientes: agregación anómala 
de proteínas; desorganización de neurofilamentos intermédios; 
exdtotoxiddad provocada por glutamato, y otras anomalias debidas 
a la alteradón en la reguladón dei caldo intraneuronal que incluyen 
la fundón mitocondrial y la apoptosis. Cursa con debilidad mus¬ 
cular progresiva que termina en disfagia e insufidencia respiratória, 
atrofia muscular y espasticidad. Esta espasticidad puede ser dolorosa 
y muy incapacitante, y se cree que se debe a la pérdida de influencias 
inhibidoras descendentes sobre la motoneurona espinal. 

El único fármaco aprobado para el tratamiento de la ELA es el 
riluzol (6-trifluorometoxi)-2-benzotiazolamina. Su acción pue¬ 
de ser múltiple: inhibición de la liberación de ácido glutámico; 
antagonismo de receptores glutamatérgicos NMDA y kainato, y 
bloqueo de canales de Na* dependientes de voltaje. Sin embargo, 
no son útiles otros antagonistas NMDA. La eficacia dei riluzol se 
limita a reducir muy modestamente la progresión de la enfermedad 
y ampliar Ia supervivencia durante un período de tiempo reducido 
(unos 2 meses). Se absorbe por vía oral con una biodisponibilidad 
dei 40-80%, atraviesa la barrera hematoencefálica y tiene un V, de 
3-4 L/kg, se une a proteínas en el 97%, es metabolizado por CYP1A2 
y glucuronidación, y su t |/2 de eliminación es de 9-15 h. La dosis 
es de 50 mg cada 12 h. Puede producir astenia, náuseas y aumento 
de las transaminasas. 
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Fármacos antipsicóticos neurolépticos 

C Martínez-Cué y J. Flórez 


Consideraciones generales 


1. Definiciones y planteamiento general 

Los antipsicóticos neurolépticos se caracterizan por mostrar su 
máxima eficacia en el tratamiento de algunas psicosis orgânicas y 
tóxicas, y de las psicosis idiopáticas de naturaleza esquizofrénica. 
El término neuroléptico proviene dei síndrome farmacológico que 
producen en la especie humana y en los animales. 

Aunque los neurolépticos no actúan de modo exclusivo sobre la 
enfermedad esquizofrénica, su asociación con la enfermedad está 
firmemente establecida; de hecho, el estúdio de los mecanismos 
patogênicos de la enfermedad esquizofrénica se vio condicionado 
por el curso seguido en la investigación sobre las acciones de los 
neurolépticos. Si a ello se suma el hecho de que algunas sustancias 
psicomiméticas provocan síndromes mentales afines a estados 
esquizofrénicos, se comprende que la psiquiatria biológica se es- 
fuerce por hallar la alteración neuroquímica o neuropatológica 
responsable de la iniciación o dei mantenimiento de las psicosis 
esquizofrénicas. 

La esquizofrenia no es una entidad unitaria sino que se expresa 
de manera diferente en cada indivíduo, por lo que no existe un 
tratamiento único en todos los casos. La terapia se basa en una doble 
línea de acción: los fármacos neurolépticos y la terapia psicosodal. 
Los neurolépticos reducen el número de pacientes hospitalizados, 
mejoran de forma sustancial algunos de los sintomas de la esquizo¬ 
frenia, facilitan el desarrollo de los programas de rehabilitación 
individual y comunitária, permiten ai paciente pensar con más 
daridad y reladonarse mejor con su medio y reducen el número de 
recaídas, pero tienen evidentes limitadones: sigue habiendo recaídas 
a pesar de mantener el tratamiento, hay sintomas que no responden 
y aspectos de la conducta que no mejoran, provocan reacciones 
adversas que complican o perturban la vida dei paciente. Los neu¬ 
rolépticos por sí mismos no ensenan a los pacientes a enfrentarse 
con su problema y su entorno, ni a sus familiares a adaptarse de 
forma posiüva y abierta con la situación creada por el paciente es¬ 
quizofrénico. Por ello, las formas de psicoterapia sodal e individual 
son indispensables, siempre que se apliquen con el mismo rigor 
dentífico que exigimos para la prescripdón de un medicamento. 

2. Trastorno esquizofrénico 

Los trastornos esquizofrénicos se caraderizan por presentar distorsiones 
fundamentales y típicas de la percepdón, dei pensamiento y de las emocio¬ 
nes. Conforman un complejo de distintas categorias de sintomas positivos, 
negativos, cognitivos y afectivos. Cada grupo tiene posiblemente una pato- 
fisiología, un curso y un tratamiento diferentes. Uno de los méritos de esta 
conceptualización ha sido centrar la atención en cada grupo de sintomas para 
deducir los mecanismos cerebrales causantes de su aparición y desarrollar 
tratamientos específicos. 


La esquizofrenia positiva presenta una sintomatologia expresiva, con 
pensamientos delirantes (a menudo de naturaleza paranoide), aludnaciones, 
trastornos dei pensamiento (concatenación anómala de ideas, frases con¬ 
fusas y conclusiones irracionales), desorganización dei lenguaje y conducta 
anormal (conductas estereotipadas y en ocasiones agresivas). El inicio 
suele ser más brusco y temprano; su curso suele ser crónico, puede ser 
de naturaleza continua o episódica y raramente presenta una recuperación 
total. Si la enfermedad remite, el fundonamiento social suele ser aceptable, 
son menos claras las alteraciones morfológicas dei cerebro y responden 
relativamente bien a la medicación antipsicótica actual. 

Los sintomas negativos representan una pérdida o disminución de las 
funciones normales: pobreza de expresión lingüística, retraimiento y pérdida 
de la sociabilidad, embotamiento de las emociones y dificultad para extraer 
satisfacción de las situaciones objetivamente agradables. El conjunto de 
estos sintomas suele ser más resistente al tratamiento con los neurolépticos 
habituales. A diferencia de los padentes con sintomas positivos, tienden a 
mostrar un deterioro progresivo que quizá refleje la evolución de alteradones 
morfológicas dei cerebro, muy especialmente el agrandamiento de los ven¬ 
trículos cerebrales. Evidentemente hay numerosos pacientes en los que la 
sintomatologia es mixta, con manifestaciones positivas y negativas, y cuyo 
pronóstico terapêutico es más incierto, pero es bueno atenerse a esta 
dasificación que puede servir para establecer las decisiones terapêuticas. 

Junto con los sintomas positivos y negativos, se encuentran los sintomas 
de carácter cognitivo: alteraciones de ciertas formas de memória (en es¬ 
pecial la operacional o a corto plazo), la atención, la capacidad ejecutiva o 
planificadora y la velocidad de procesamiento. Esta disfunción tiene un curso 
diferente ya que a menudo precede a la aparición de la psicosis y persiste, in¬ 
cluso sin episodios de sintomas positivos, durante la enfermedad. Los dafios 
cognitivos son los más discapacitantes y persistentes de la enfermedad, y 
parecen ser los mejores factores predictivos dei pronóstico a largo plazo. 
Influyen sobre la capacidad de acción en las tareas de la vida ordinaria, por 
lo que se deben considerar como dianas de los tratamientos. Sin embargo, 
los neurolépticos clásicos no mejoran este tipo de trastornos. Aunque los 
mecanismos patofisiológicos que subyacen en los trastornos cognitivos no 
se conocen totalmente, se ha sugerido que una anormalidad de la función 
inhibidora y un desajuste de la actividad oscilatória sincronizada en la corteza 
cerebral podrían jugar un importante papel. 

En algunos pacientes esquizofrénicos también se presentan sintomas de 
carácter afectivo: ansiedad, depresión y hostilidad o agresión. Estos sintomas 
se suelen tratar con los mismos fármacos utilizados en trastornos afectivos 
primários (v. cap. 32). 

3. Mecanismos patogenéticos 

Los estúdios realizados en grupos familiares demuestran la existência de 
componentes genéticos en la transmisión de esta enfermedad. No obstante, 
indican también la influencia de factores externos, ambientales (sociales, 
familiares, laborales) o de otro tipo (tóxicos, infecciosos), que puedan 
actuar a lo largo dei desarrollo. La contribución genética a la etiologia de 
la esquizofrenia puede alcanzar hasta el 80%. Los estúdios de ligamiento 
genético han identificado vários genes responsables de la susceptibilidad, 
aunque ningún gen es responsable de forma aislada. Entre los candida¬ 
tos se han propuesto el NRC-1 (Neuregulina-1), el (DISCI) (Disrupted- 
in-schizophrenia-l), el RSC-4 (Regulator of C-protein signaling 4), el 
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COMT (Catechol-O-methyl-transferase), el DTNBPI (Dysbindin), el ERBB4 
(Tyrosine-protein kinase receptor ERBB4), el CRINI (Clutamate receptor 
ionotropic NMDAI) y el DAAO (D-amino-ácido oxidasa). 

En términos de neurodesarrollo, se considera la esquizofrenia como el 
resultado de una compleja interacción entre los genes que contribuyen al 
riesgo y los genes que ofrecen protección, en el contexto de unos factores 
ambientales que se concretan y expresan en el curso dei desarrollo. Estos 
factores ambientales modifican el riesgo genético, y es la interacción entre 
genes y ambiente la que determinará en último término si un individuo 
concreto desarrollará o no una psicosis. 

Los estúdios de neuroimagen, de electrofisiología y de anatomia pato¬ 
lógica demuestran la existência de alteraciones concretas y circunscritas 
que afectan principalmente a estructuras dei sistema límbico (hipocampo 
y corteza entorrinal), la corteza prefrontal y frontal (especialmente dorsola- 
teral y cingulada), los gânglios de la base y el diencéfalo. En ocasiones, se 
aprecian modificaciones en la densidad neuronal a causa de la disminución 
dei árbol dendrítico y de interneuronas, concretamente de la subpoblación 
GABA. Se aprecia reducción dei volumen de sustancia gris tanto en la corteza 
prefrontal y temporal como de ciertas regiones subcorticales. Puede haber 
desplazamiento heterotópico de grupos neuronales y aumento dei tamaho 
de los ventrículos (cuanto más temprano es el inicio de la enfermedad, 
mayor es la probabilidad de que aumente el tamafio ventricular). Es también 
frecuente la reducción de la actividad metabólica de la corteza frontal, en es¬ 
pecial la prefrontal dorsolateral. Algunas de estas alteraciones pueden guardar 
relación con la sintomatologia: lostrastomos dei sistema Kmbico suelen estar re¬ 
lacionados con los câmbios dei mundo afectivo (desapego social y falta 
de emocionalidad), los de la corteza prefrontal con algunos de los sintomas 
negativos y cognitivos. Del conjunto de todos estos estúdios se puede con¬ 
cluir que la fisiopatología de la esquizofrenia se caracteriza por un deterioro 
de la conectividad sináptica que afecta a circuitos inhibidores y excitadores. 

La exposición de cuanto antecede muestra la realidad dei cerebro esquizo¬ 
frénico como base para la comprensión de su patologia y como modo de 
encontrar una explicación coherente a la acción beneficiosa de losfármacos 
empleados en el tratamiento. Aunque sea anticipando la explicación de los 
mecanismos de acción, no es posible silenciar que los antipsicóticos pre- 
sentan como elemento farmacodinámico más característico su capacidad de 
bloquear receptores dopaminérgicos de diversos subtipos. Por este motivo, 
gran parte de la investigación biológica sobre la esquizofrenia giró alrededor 
de la hipótesis dopaminérgica como elemento crítico en la patogenia de la 
enfermedad. En la actualidad se piensa en la existência de un desequilibrio 
dopaminérgico: hipofunción de la via dopaminérgica mesocortical (D,) 
asociada a la hipofunción glutamatérgica de la corteza, responsables de la 
sintomatologia negativa y cognitiva, e hiperactividad subsiguiente de la via 
dopaminérgica mesolimbica (D 2 ) responsable de los sintomas positivos. 

La posible implicación dei sistema glutamatérgico en la patogenia de la 
esquizofrenia deriva de estúdios farmacológicos en los que se apreció que los 
anestésicos fenciclidina y ketamina, antagonistas no competitivos dei receptor 
NMDA (v. cap. 28), a dosis subanestésicas, inducen los sintomas positivos, 
negativos y cognitivos de la esquizofrenia en sujetos sanos, y los agravan en 
los esquizofrénicos. Se dedujo que en la esquizofrenia podría existir hipoacti- 
vidad dei sistema glutamatérgico. Esta hipoactividad reduciria la actividad de 
las neuronas GABA que reciben proyecciones glutamato, produdéndose así 
fenómenos de desinhibición con la consiguiente activación de otros sistemas 
modulados por la inervación GABA; por ejemplo, sistemas dopaminérgicos 
de proyección cortical y límbica, sistemas de proyección talamocortical, etc 
Diversos estúdios neuroquímicos han demostrado, en efecto, la existência 
de anomalias en la transmisión glutamatérgica dei cerebro de pacientes 
esquizofrénicos, que van desde la reducción dei nivel de glutamato en la 
corteza a modificaciones (reducción o câmbios estoiquiométricos) en las 
subunidades que componen no solo el receptor NMDA sino también los 
receptores AMPA y kainato, en el hipocampo, el lóbulo temporal medial y 
los circuitos talamocorticales. 

También se ha implicado la serotonina en el trastorno esquizofrénico. Este 
neurotransmisor ejerce una función moduladora sobre las vias dopaminér- 
gicas, y muchos antipsicóticos eficaces, además de bloquear los receptores 
de dopamina, también actúan como antagonistas y agonistas de distintos 
receptores serotonérgicos (v. más adelante). 

En cuanto a los sistemas de neuropéptidos, se ha apreciado reducción de 
colecistocinina en la corteza temporal, el hipocampo y la amígdala, reducción 
de somatostatina en el hipocampo y de la sustancia P y dei péptido inhibidor 


vasoactivo (VIP) en la amígdala y el hipocampo. La reducción de colecis¬ 
tocinina cobra particular interés por cuanto aparece como cotransmisor en las 
neuronas dopaminérgicas dei sistema mesolimbico; al parecer actúa como 
elemento limitante de la liberación de dopamina, por lo que su reducción 
significaria la disminución de un factor frenador de la actividad dopaminérgica. 
También los péptidos opioides cerebrales están implicados en la patogenia 
de la esquizofrenia o de algunos de sus sintomas, como las alucinaciones 
auditivas, pero los resultados prácticos obtenidos con agonistas y antagonistas 
opioides son muy discordantes. Finalmente, la neurotensina abunda en áreas 
ricas en somas y terminaciones dopaminérgicas, y se ha propuesto que el 
péptido ejerce un control regulador sobre la actividad dopaminérgica. 

4. Clasificación de los neurolépticos 

Al inicial descubrimiento de la clorpromazina como fenotiazina 
con actividad antipsicótica (derivada dei antihistamínico prometa- 
zina; v. cap. 20), siguió el desarrollo de numerosas subfamilias de 
fenotiazinas, tioxantenos y butirofenonas entre las que destaco por 
su extensísimo uso el haloperidol. Todos estos neurolépticos demos- 
traron tener un perfil farmacológico, terapêutico e iatrogénico bas¬ 
tante similar, por lo que su clasificación siguió un critério basado en 
su estructura química (tabla 31 - 1 ). Poseen una acción bloqueante de 
los receptores dopaminérgicos D 2 , y muestran similar eficacia clínica 
en el tratamiento de los sintomas positivos de la esquizofrenia y en 
la prevención de recaídas, aunque todos ellos presentan notables 
limitaciones. Son los llamados antipsicóticos típicos. Entre el 25 y 


Tabla 31-1 Clasificación de los principales fármacos 
antipsicóticos 


Antipsicóticos típicos 


Fenotiazinas 

Derivados alif áticos: clorpromazina, trifluopromazina y levome- 
promazina 

Derivados piperidlnicos: tioridazina, metopimazina, pipotiazina 
y periciazina 

Preparados depot: undecilenato y palmitato de pipotiazina 
Derivados piperazinicos: flufenazina, perfenazina, trifluoropera- 
zina y tioproperazina 

Preparados depot: enanatato y decanoato de flufenazina 
y enantato de perfenazina 

Tioxantenos: el N dei anillo central de las fenotiazinas es 
sustituido por el C 

Clorprotixeno: análogo de la clorpromazina 
Tiotixeno: análogo de la tioproperazina 
Zuclopentixol: análogo de la perfenazina 

Butirofenonas 

Haloperidol y droperidol 

Difenilbutilpiperidinas 

Pimozida 

Análogos de las fenotiazinas 

Dibenzoxazepina: loxapina 
Dibenzotiepina: clotiapina 


Antipsicóticos atípicos 


Benzamidas 

Sulpirida, tiaprida, cacloprida y amisulpirida 

Derivados de indol 

Sertindol y ziprasidona 

Diazepinas, oxazepinas, tiazepinas y oxepinas 

Clozapina, olanzapina, quetiapina, metiapina, asenapina y clotiapina 

Otros 

Aripiprazol, risperidona, paliperidona 
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el 60% de los padentes mantienen los sintomas, por lo que se consi- 
deran refractarios al tratamiento, mejoran poco o nada los sintomas 
negativos y muestran firecuentes reacdones extrapiramidales. 

El descubrimiento de la clozapina marcó una nueva era que dio 
origen a la denominadón de antipsicóticos atípicos (v. tabla 31 -1 ). Son 
fármacos que poseen una eficacia dínica similar a la de los típicos, 
pero menor tendencia a provocar reacciones extrapiramidales y a 
aumentar la secreción de prolactina; en ocasiones mejoran a paden¬ 
tes resistentes al tratamiento con los típicos, así como los sintomas 
negativos y cognitivos. En la figura 31-1 se muestra la estructura de 
vários de estos compuestos. 


II. Acciones fundamentales 
de los neurolépticos 


Exponemos en primer lugar las acciones y mecanismos comunes a 
todos los neurolépticos. A partir de ahí se comprenderán mejor las di¬ 
ferencias que marcan su espedfico perfil farmacológico y terapêutico. 

1. Efecto antipsicótico 

Los neurolépticos actúan de manera decisiva sobre el síndrome 
esquizofrénico, mejorando o suprimiendo la sintomatologia fun¬ 
damental y secundaria. Alcanzan a los sintomas que constituyen el 
núcleo de la enfermedad, con independencia de las propiedades 
meramente sedantes o tranquilizantes que puedan tener. La ac- 
ción antipsicótica, sin embargo, no es inmediata, sino que tarda 
vários dias y semanas en aparecer y consolidarse. La mejoría de los 


sintomas positivos es, en general, más constante y completa que 
la de los sintomas negativos y cognitivos. La incorporación de la 
clozapina mejoró este perfil de eficacia. 

2. Efecto neuroléptico 

En personas no psicóticas producen el síndrome neuroléptico. Apa- 
recen quietud emocional, retraso psicomotor e indiferencia afectiva; 
no hay sueno, pero lo aparenta. La persona se muestra sosegada, 
indiferente al mundo que la rodea, sin iniciativa, si bien responde o 
atiende a un estímulo suficientemente fúerte: existe una desaferen- 
dación sensorial. Este cuadro neuroléptico puede aparecer también 
en el paciente psicótico, en mayor o menor grado, si bien en este 
predomina la acdón antipsicótica. La eficada inidal de estos fármacos 
en los padentes agresivos y agitados se debe a la acdón neuroléptica. 

Junto con la acdón neuroléptica, bloquean de modo variable, según el 
produdo utilizado y la dosis, el sistema nervioso vegetativo, tanto el compo¬ 
nente a-adrenérgico como el parasimpático y tanto a nivel periférico como 
central. Este bloqueo contribuye a reducir la reactividad dei paciente ante 
los diversos estímulos. 

A primera vista, la acción tranquilizante dei neuroléptico podría parecer 
similar a la de los hipnóticos dásicos, pero existen diferencias fundamentales 
ya que con los neurolépticos, el padente no duerme, a menos que lo necesi- 
te, pero está sosegado, y las dosis elevadas nunca Megan a produdr anestesia 
o coma. Por tanto el sitio de acción en el sistema nervioso central (SNC) y 
el mecanismo de acción difieren de forma sustancial en uno y otro caso. 

Cuando las dosis de un neuroléptico son elevadas, produce un cua¬ 
dro motórico de inmovilización completa, denominado catalepsia. No hay 
parálisis, pero tampoco hay movimiento, y tanto el tronco como las ex¬ 
tremidades adoptan las posturas más extranas que se les impongan. Esta 
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acción cataléptica no es observable con todos los neurolépticos; la dozapina 
y algunas benzamidas no la poseen. 

3. Mecanismos de las acciones fundamentales 
3.1. Bloqueo dopaminérgico 

Los neurolépticos antagonizan de manera selectiva y específica 
las acciones de la dopamina y de los agonistas dopaminérgicos 
(apomorfina, anfetamina, bromocriptina, etc.) porque bloquean 
receptores dopaminérgicos presinápticos y postsinápticos. Es va- 
riable ei subtipo de receptor preferentemente afectado. El bloqueo 
de los receptores postsinápticos se manifiesta en las áreas y núcleos 
cerebrales a los que llegan las terminaciones nerviosas de los sis¬ 
temas dopaminérgicos (v. cap. 25, apartado II, 4): corteza cerebral, 
sistema límbico, estriado e hipófisis. El bloqueo de los receptores 
presinápticos suprime su acción autoinhibidora sobre la actividad 
de la neurona dopaminérgica, con lo que aumenta la frecuencia de 
descargas neuronales y la liberación de dopamina, acciones que en 
cierto modo contrarrestan ei bloqueo postsináptico, y son causa 
dei incremento en la velocidad de recambio de la dopamina y en e! 
vertido de sus principales metabolitos (AITV y DOPAC; v. cap. 1 6) 
en el espado extracelular. 

Sin embargo, este conjunto de acdones no es homogéneo en 
todos los sistemas dopaminérgicos dei cerebro ni es idêntico 
para todos los neurolépticos. Además, aparece entremezdado con 


los resultados de los procesos de regulación a corto y largo plazo, 
lo que obliga a senalar toda una serie de matices que a veces com- 
plican el resultado final. 

Los neurolépticos muestran afinidad por todos los subtipos de 
receptores dopaminérgicos comportándose como antagonistas, 
pero su máxima afinidad se expresa por el grupo de los Dy Dy D, y 
especialmente por el D 2 (tabla 31-2). De hecho, existe una óptima 
correlación entre la afinidad de los neurolépticos por este subtipo 
y las concentradones clínicamente eficaces en el esquizofrénico, 
como se comprueba en la figura 31-2; la única excepción es la do¬ 
zapina, que se desvia de la línea de correlación pero retoma a ella 
si se considera su afinidad por el subtipo D 4 . Existe también una 
buena correladón entre ocupación de receptores D 2 y algunos de los 
efectos secundários de los neurolépticos, en particular la aparición 
de efectos extrapiramidales y el aumento de prolactina. 

Para conseguir los efectos antipsicóticos se necesita una ocupación de 
receptores D 2 estriatales dei 65 al 70%, y si esta se eleva por encima 
dei 80%, aumenta de forma notable el riesgo de que aparezcan efectos 
extrapiramidales. El intervalo adecuado, pues, para que los neurolépticos 
típicos ejerzan su acción antipsicótica sin efectos extrapiramidales está entre 
el 65 y el 80% de ocupación, aunque bastantes pacientes con índices de 
ocupación superiores al 80% no responden al tratamiento. 

Todos estos datos invitan a proponer que las principales acciones 
de los neurolépticos son consecuencia dei bloqueo D y pero existen 


Tabla 31-2 Afinidad relativa de los fármacos antipsicóticos por diversos neurorreceptores, a dosis terapêuticas 

Receptor 

Halope- 

ridol 

Perfernazina/ 

flufenazina 

Clozapina 

Risperi- 

dona 

Olanza- 

pina 

Quetia- 

pina 

Ziprasi- 

dona 

Aripi- 

prazol 

D, 

+ 


+ 

+ 

++ 

— 

+ 

+ 

d 2 

++++ 

++++ 

++ 

+++ + 

+++ 

+ 

+++ 

++++ 

d 3 
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+ +++ 

D, 
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+ 

++ 

+++ 

++ 

— 

++ 

++ 
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— 
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— 

— 

+++ 
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5-HT 10 
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— 
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+++ 


s-ht 2a 
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+ 

++++ 

++ 

5-HT 2C 
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++ 

++ 

++ 

— 
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++ 

5-HT 6 
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++ 
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++ 

— 

+ 

+ 
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— 


++ 
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+ + 
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++ 
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++ 

+ 

“2 

— 

— 
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— 

— 
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+++ 

+ 

+++ 
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++ 
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Transportador DA 
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—: mínima o ninguna; •* 

: baja; ++: moderada; +++: alta; ++++: muy alta 






Según Jarskog et al.. 2007. 
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Figura 31-2 Correlación entre la afinidad de los 
antipsicóticos por el receptor D 2 (medida en Kd) y 
las concentraciones terapêuticas en plasma o líquido 
cefalorraquídeo (LCR). Cada punto corresponde al 
valor calculado por un determinado investigador. 
La clozapina se desvia cuando se relaciona la Kd dei 
receptor D 2 , pero se recupera cuando se considera 
la dei receptor D 4 . 


Concantración terapêutico (nM) 


importantes cuestiones por resolver. El bloqueo de receptores D 2 y la 
aparidón de algunos de sus efectos farmacológicos (apaciguamiento 
emocional, ciertas reacciones extrapiramidalesy aumento de la veloci- 
dad de recambio de la dopamina) aparecen unas pocas horas después 
de la administradón dei fármaco, mientras que los efectos antipsicóti¬ 
cos necesitan procesos que tardan dias y semanas en conseguirse. Por 
tanto, o bien el bloqueo dopaminérgico es solo el comienzo de una 
serie de reacciones en cadena dentro de los sistemas cerebrales que 
necesitan tiempo para establecer un nuevo equilíbrio neuroquímico, 
o bien los neurolépticos actúan también sobre receptores de otros sis¬ 
temas neuroquímicos, y solo cuando se estabilizan las interacdones 
enue unos y otros aparece la actividad antipsicótica. 

El bloqueo de los autorreceptores dopaminérgicos, tanto en el soma como 
en las terminaciones nerviosas, provoca hiperactividad neuronal y liberación 
de dopamina, efectos contrários a los dei bloqueo postsináptico, pero que, 
probablemente, no consigue superado dei todo; de hecho, dosis altas de 
neurolépticos causan de forma aguda reacciones extrapiramidales que suelen 
ser consideradas consecuencia de la reducción aguda de la actividad de la 
vía nigroestriada. Sin embargo, cuando el bloqueo con neurolépticos se 
prolonga, la hiperactividad dopaminérgica y el aumento dei recambio de 
dopamina declinan de forma gradual hasta desaparecer, al menos en los 
sistemas dopaminérgicos nigroestriado y mesolímbico. Este declive se debe 
a la instauración de un bloqueo por despolarizadón tanto en las neuronas 
de la sustancia negra (A9) como en las dei área tegmental ventral (AIO), 
origen de las vias mesolímbica y mesocortical (v. fig. 25-3). Este silencio 
neuronal es interpretado como consecuencia de un bloqueo producido 
por la despolarizadón excesiva originada en la neurona proveniente de los 
sistemas de retroalimentación, neurona que se encuentra en las áreas de 
proyección de los sistemas dopaminérgicos. Las neuronas que proyectan 
a la corteza frontal no presentan el bloqueo por despolarizadón (quizá 
porque tienen menos autorreceptores en su terminación); en este sistema, el 


bloqueo postsináptico supera el mecanismo de compensación, se mantiene 
y no presenta signos de tolerância. 

Estos resultados sugieren que la actividad antipsicótica se instaura cuando 
la adividad dopaminérgica disminuye definitivamente, tanto por bloqueo post¬ 
sináptico de los receptores en las áreas de proyección dopaminérgica como 
por el silencio de las neuronas debido al bloqueo por despolarizadón, tanto 
cortical como en el sistema límbico. La acción en el estriado, sin embargo, no 
parece que contribuya a la acción terapêutica y sí, en cambio, a la iatrogenia 
extrapiramidal aguda y crónica (discinesia tardia) y a la catalepsia. 

La alta afinidad de la clozapina y otros neurolépticos por el receptor D 4 
(v. tabla 31-2) y el hecho de que este subtipo estuviese elevado en el 
cerebro de algunos pacientes esquizofrénicos, hicieron pensar en que su 
bloqueo pudiese contribuir de manera especial a la acdón antipsicótica. Su 
antagonismo facilita la liberación de dopamina en la corteza frontal, pero no 
en el estriado. Sin embargo, se desconoce todavia la contribución real dei 
bloqueo D, a la acción de los fármacos antipsicóticos. 

Si la eficacia antipsicótica de los neurolépticos se debe, al menos 
en parte, al bloqueo de la actividad dopaminérgica, queda im¬ 
plícita la idea de que en la esquizofrenia existe un predomínio 
de actividad dopaminérgica. Pero no es fácil demostraria. En la 
actualidad la hipótesis dopaminérgica ha sido modificada para 
explicar mejor la realidad. Se ha propuesto que existe un desequilí¬ 
brio dopaminérgico: por una parte existe hipofunción dei sistema 
dopaminérgico mesocortical (actividad DJ, como consecuencia 
de la disminudón de la actividad glutamatérgica de la corteza; ello 
acarrea una hiperactividad dei sistema dopaminérgico mesolímbico 
y mesoestriado (actividad D 2 ). La primera seria responsable de los 
sistemas negativos de la esquizofrenia, mientras que la segunda lo 
seria de los positivos. 

En consecuencia, el bloqueo preferente de los receptores D 2 in- 
ducido por los neurolépticos afectará más a los sintomas positivos 
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que a los negativos. Según esta hipótesis, un neuroléptico que sea 
agonista pardal podría comportarse como agonista o antagonista 
de acuerdo con el nivel de dopamina sináptica; y así se comportará 
como agonista fundonal D , en el sistema mesocortical, y lo acti¬ 
vará, mejorando los sintomas, o como antagonista funcional en 
el sistema mesolímbico, y lo deprimirá mejorando los sintomas 
positivos. El neuroléptico aripiprazol se aproxima a este perfil. 

3.2. Selectividad en las acciones sobre otros receptores 

El patrón de acciones anteriormente descrito responde a Ia actividad 
de los neurolépticos tipicos. Los atípicos muestran importantes dife¬ 
rencias. De eilas destaca la menor capacidad de produdr catalepsia 
en animales de experimentación, hecho que se corresponde con una 
menor tendenda a producir reacdones extrapiramidales agudas y 
crónicas, y la menor capacidad de producir elevación de prolactina. 
Con ello se rompe el concepto unitário de que catalepsia, acción 
antipsicótica, efectos extrapiramidales y aumento de prolactina son 
propiedades inherentes y necesarias de cualquier bloqueador D r 

Para explicar las acciones propias de los antipsicóticos atípicos 
es preciso considerar su actividad sobre otros tipos y subtipos de 
receptores (v. tabla 31-2). La clozapina, a dosis terapêuticas an- 
tipsicóticas, presenta una ocupadón elevada de receptores 5-HT, A 
(más dei 80%), mientras que la de los receptores D , es dei 30-50% 
frente al 80-100% de los neurolépticos típicos, de la risperidona 
y la olanzapina. Pero estos dos últimos, junto con el sertindol y 
ia quetiapina y a diferencia de los típicos, también presentan alta 
afinidad por los receptores 5-ITT M (más dei 80% de ocupadón). En 
los receptores 5-HT M se comportan como antagonistas. 

Aunque el antagonismo 5-HT 2A por sí solo no es suficiente para explicar la 
acción antipsicótica, favorece o complementa la acción anti-D 2 , y asi reduce 
la necesidad de producir un intenso bloqueo D 2 ; de esta manera, se consigue 
igual o mayor actividad antipsicótica sin tanto riesgo de provocar efectos 
extrapiramidales. De forma adicional, el bloqueo de 5-HT 2A puede disminuir 
la acción facilitadora de estos receptores sobre la liberación de glutamato 
intracortical y corticosubcortical. 

El papel dei receptor 5-HT^ en la esquizofrenia queda resaltado por el he¬ 
cho de que forma un heterodímero e interactúa con otro receptor asociado a 
proteínas C, el glutamatérgico metabotrópico mGluR., cuya activadón reduce 
o suprime los efectos aludnógenos de dertos fármacos psicoticomiméticos. 
La corteza cerebral de pacientes esquizofrénicos no tratados muestra una 
regulación al alta dei receptor 5-HT^ y a la baja dei mGluR 2 ; esta asimetría 
podría contribuir al desequilíbrio en la actividad propia de este complejo 
combinado birreceptorial, y favorecería la distorsión en las funciones de 
control sensorial, que es propia de la psicosis. 

El receptor 5-HT JC también está íntimamente relacionado con el sistema 
dopaminérgico. Los agonistas 5-HT 2t disminuyen los niveles de dopamina 
en el núcleo occumbens pero no en el estriado, y bloquean la actividad 
neuronal en el área tegmental ventral pero no en la sustancia negra. Estos 
agonistas muestran eficacia antipsicótica en modelos animales. 

También la acción de estos neurolépticos en el receptor 5-HT 1A puede 
contribuir a la acción antipsicótica, aunque de un modo muy diferente. 
La afinidad de la clozapina, risperidona, quetiapina y ziprasidona por es¬ 
te receptor es muy superior a la dei haloperidol, aunque a veces es algo 
inferior a la que muestran por el receptor D 2 (v. tabla 31-2). Los receptores 
5-HT, s están ubicados presinápticamente en el soma de las neuronas 5-HT 
dei rafe como autorreceptores cuya estimulación provoca la inactividad de 
estas neuronas; a nivel postsináptico también provocan hiperpolarización y 
reducción de la actividad neuronal. Vários antipsicóticos atípicos se compor¬ 
tan como agonistas parciales dei receptor 5-HT 1A , por el que muestran una 
afinidad comparable a la dei receptor D 2 . El resultado varia según la región 
cerebral que se analice: la estimulación de receptores 5-HT IA parece inhibir la 
liberación de dopamina en neuronas subcorticales (estriado, límbico), mien¬ 
tras que la clozapina facilita la liberación de dopamina en la corteza prefrontal. 
Portanto, la combinación dei antagonismo D. con el agonismo 5-HT, A podría 
dar lugar a un incremento de la eficacia antipsicótica con menores efectos 


secundários. De momento aripiprazol y lurasidona son los únicos fármacos 
Dj/5HT, a que han sido aceptados para el tratamiento de la esquizofrenia 
(aunque la clozapina y la ziprasidona también son agonistas parciales 5-HT 1A . 

La acción de la clozapina sobre la liberación de dopamina en la corteza 
prefrontal tiene extraordinária importância para explicar la singularidad de 
su efecto antipsicótico: su capacidad para mejorar a pacientes resistentes a 
otros fármacos y, sobre todo, de mejorar los sintomas más negativos y los 
cognitivos de la esquizofrenia. Ya se ha comentado la estrecha relación que 
puede existir entre la sintomatologia cognitiva y negativa de la enfermedad 
y la hipoactividad metabólica de la corteza prefrontal dorsolateral, demos¬ 
trada por técnicas de neuroimagen. Esta región recibe abundante inervación 
dopaminérgica mesocortical. Esto significa que los sintomas negativos de 
la esquizofrenia serían la consecuencia de una hipofunción dopaminérgica 
mesocortical, razón por la cual dificilmente un bloqueador dopaminérgico 
podría mejorarlos. El problema, entonces, se plantea en cómo hay que ex¬ 
plicar la acción eficaz de la clozapina, ya que mejora los sintomas negativos, a 
pesar de que se comporta como bloqueador de receptores dopaminérgícos. 

Ciertos datos experimentales arrojan nueva luz sobre esta aparente para- 
doja. La inducción en una neurona de genes de acción inmediata (p. ej., el 
c-fos) por parte de un agente (físico o químico) refleja la acción estimuladora 
de dicho agente sobre esa neurona. La clozapina muestra una peculiaridad 
no compartida por los demás: la capacidad de activar en la corteza prefrontal 
medial de la rata, en su porción más ventral, la liberación de dopamina y 
la formación de las proteínas Fos y Fras. La corteza infralímbica de la rata 
parece que corresponde a la corteza orbitaria medial dei primate y a los as¬ 
pectos ventrales de la región cingulada anterior; es menos claro si la corteza 
prelímbica de la rata corresponde a la corteza prefrontal dorsolateral de los 
primates y de la especie humana. La clozapina, pues, ejerce acciones muy 
características: aumenta la concentración extracelular de dopamina y la ex- 
presión de Fos en la corteza prefrontal de la rata, sobre todo en su pordón 
más ventral, y esto se corresponde con acciones de la clozapina también 
peculiares en la especie humana: la mejoría de los sintomas negativos, 
precisamente los que se corresponden con la hipofunción de la corteza 
prefrontal, y su eficacia para mejorar sintomas rebeldes a otros neurolépticos. 

En resumen, el conjunto de hallazgos sugiere que una deter¬ 
minada combinación de antagonismo D 2 y 5-HT M , junto con el 
agonismo 5-HT 1A , conforma un perfil de acciones que, bien trabadas, 
resultan ventajosas para el tratamiento de Ias diversas formas de 
esquizofrenia, mejorando los sintomas negativos y cognitivos y 
frenando los positivos. 

3.3. Fenómenos de hipersensibilidad 

La administración mantenida de neurolépticos provoca hipersensi¬ 
bilidad, ocasionada por un aumento en el número de receptores D, 
postsinápticos. Este efecto se aprecia claramente sobre el estriado y es 
menos claro sobre la corteza. En consecuencia, se puede demostrar 
mayor sensibilidad en Ia respuesta a fármacos agonistas dopaminérgi- 
cos. En realidad, bastan unos pocos dias de administración (de 7 a 15) 
para que se pueda apreciar el aumento de receptores y la consiguiente 
hipersensibilidad. I labitualmente, esta permanece oculta por la acción 
bloqueadora dei neuroléptico, pero puede expresarse si aparece una 
causa que descompense el equilíbrio: administración de una sustancia 
dopaminérgica, reducción de dosis o supresión dei neuroléptico. Para 
muchos autores, esta hipersensibilidad dopaminérgica es la base de 
una reacción adversa que aparece, en ocasiones, tras tratamientos 
prolongados: la disdnesia tardia (v. apartado II, 5.2). 

3.4. Otras acciones neuropsicofarmacológicas 

Los neurolépticos deprimen en mayor grado las respuestos condicionadas de 
evitación que las de escape. Asimismo, alivian en el hombre las reacdones 
emocionales excesivas y destructoras que son provocadas por aconteci- 
mientos molestos o irritantes. Tendrían la virtud de frenar la tendencia dei 
organismo a responder con irritación agresiva tras experimentar un suceso 
desagradable, y sustituirla por una valoración previa y anticipada de lo que 
va a ocurrir; mediante este control se puede desarrollar y mantener una 
forma de conducta que llega a valorar y buscar la gratificación y el equilíbrio. 
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En cuanto a la actividad electroencefalográfica, los neurolépticos in- 
crementan las ondas lentas, en mayor grado las 0 que las 8, y reducen la 
actividad (5 rápida y la a. De forma esporádica se observa también actividad 
disrftmica, patrones paroxísticos, puntas e incluso complejos punta-onda, 
que indican un estado de hiperactividad eléctrica latente o declarada. Esta 
puede ser la causa de que reduzcan el umbral convulsivante dei electro- 
shock y de otros fármacos convulsivantes e incluso de que puedan activar 
focos de pacientes epilépticos. 

4. Otros efectos farmacológicos 

4.1. En el tronco cerebral 

La actividad antiemética no está ligada a la actividad antipsicótica 
porque hay miembros de las familias de neurolépticos que son 
antieméticos pero carecen de actividad antipsicótica. La acción antie¬ 
mética se debe principalmente a la depresión de la zona gatillo qui- 
miorreceptora dei área postrema (v. los mecanismos en el cap. 43). 

Pueden modificar la respiración cuando se administran por vía 
parenteral, haciéndola más lenta y profunda. Llegan a deprimir el 
centro vasomotor, tanto de forma directa como por su respuesta refleja 
al estímulo en otras estructuras nerviosas, centrales o periféricas; 
con ello se consigue una buena estabilidad circulatória. A la acción 
central se puede sumar la acción periférica bloqueante a-adrenérgica 
y anticolinérgica que poseen algunos neurolépticos. 

4.2. Efectos neuroendocrinos y vegetativos 

Modifican principalmente las funciones de relación hipotálamo- 
hipofisaria: 

a) Los neurolépticos típicos aumentan la secrerión y liberadón 

de prolactina, tanto por inhibir la vía dopaminérgica que controla 
la secrerión hipotalámica dei factor inhibidor de prolactina, como 
por bloquear directamente los receptores dopaminérgicos que 
existen en las células mamotrofas de la hipófisis. 

b) Producen amenorrea en las mujeres, por reducir 

la secrerión de las gonadotropinas FSH y LH; de hecho, 


desaparece el pico de LH característico de Ia ovulación. 
Pueden aparecer reacciones de seudoembarazo y, 
en el varón, reducción dei tamano testicular y de 
la concentración de andrógenos. Se aprecia también 
reducción de la libido en el hombre. 

c) En ocasiones, algunos neurolépticos provocan un cuadro 
que sugiere secrerión aumentada de hormona antidiurética, 
con hiponatremia, hipoosmolaridad dei suero y una muy 
elevada osmolaridad en orina, sin sintomas de deshidratación. 

d) Con ffecuencia producen aumento de peso, tanto por 

un incremento dei apetito como por una posible reducción 
de la actividad física. 

Pueden bloquear receptores de localización periférica: dopaminér¬ 
gicos, colinérgicos, a-adrenérgicos, serotonérgicos e histamínicos; 
Ia intensidad dei bloqueo es variable según el neuroléptico y el 
tipo de receptor. En consecuencia, pueden producir sequedad de 
boca, esüenimiento, dificultad para la micción, pérdida de eyacu- 
ladón e hipotensión postural. En cuanto a las acdones de algunos 
neurolépticos sobre el sistema nervioso entérico y la motilidad 
gastrointestinal, véase el capítulo 43. 

5. Reacciones adversas generales 

Los efectos adversos están relacionados con la actividad farma- 
codinámica en los sistemas de neurotransmisión afectados. De 
modo que los fármacos con actividad antagonista dopaminérgica 
producirán efectos secundários de tipo extrapiramidal mientras 
que en los antagonistas dopaminérgicos débiles como la clozapina 
predominarán los sintomas vegetativos y metabólicos debidos al 
bloqueo adrenérgico, serotonérgico, histaminérgico o muscarínico. 
Algunas reacciones adversas son de carácter alérgico o de causas des- 
conocidas; su gravedad y frecuencia son variables, según la familia y 
el compuesto utilizado (tabla 31-3). Con más frecuencia de lo que se 
piensa, su carácter desagradable limita el cumplimiento terapêutico 
por parte dei paciente. 


Tabla 31-3 Efectos adversos de los principales antipsicóticos 

Antipsicótico 

Prolonga- 
ción QTc 

Sedación 

Aumento 
de peso 

Aumento 
de glucemia 

Sintomas 

extrapira- 

midales 

Efectos anticoli- 
nérgicos 

Aumento 
de prolactina 

Amisulprida 

+ 

- 

+ 

+ 

+ 

- 

+++ 

Aripiprazol 

- 

- 

+ 

- 

++ 

- 

- 

Asenapina 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

+ 

Clorpromazina 

++ 

+++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

++ 

Clozapina 

+ 

++ + 

+++ 

+++ 

- 

+++ 

- 

Haloperidol 

+ 

+ 

+ 

+ 

+++ 

- 

++ 

Olanzapina 

+ 

++ + 

+++ 

+++ 

+/- 

+ 

+ 

Quetiapina 

++ 

++ 

++ 

++ 

- 

+ 

- 

Risperidona 

+ 

++ 

++ 

++ 

++ 

+/- 

+++ 

Sulpirida 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

+++ 

Ziprasidona 

++ 

+/- 

+/- 


+ 

- 

+/- 
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5.1. Sedación y bloqueo vegetativo 

La sedación es independiente de la acción neuroléptica y no con- 
tribuye a la acción antipsicótica; se desarrolla tolerância a la acción 
sedante durante los primeros dias. En el caso de las fenotiazinas, 
los efectos sedantes se deben a la actividad antihistamínica (I I,). El 
bloqueo vegetativo es consecuencia de la acción antagonista sobre 
receptores a-adrenérgicos y colinérgicos, y se manifiesta por los 
efectos ya descritos. 

5.2. Reacciones extrapiramidales 

Los antipsicóticos producen dos tipos principales de alteraciones 
de carácter extrapiramidal: las distonías agudas y la discinesia tar¬ 
dia, que se deben de manera directa o indirecta al bloqueo dei 
receptor D r Las alteraciones motoras agudas suelen producirse por 
sobredosificación: es el caso dei parkinsonismo, los movimientos 
discinéticos y la acatisia; otras aparecen en el curso dei tratamiento 
crónico: la discinesia tardia. Las disdnesias agudas son consecuencia 
dei bloqueo dopaminérgico nigroestriado y aparecen sobre todo 
en las primeras semanas, muchas veces disminuyen con el tiempo 
y desaparecen al interrumpir la administración dei fármaco. Son 
movimientos involuntários (intranquilidad, espasmos musculares, 
proyección de la lengua, mirada fija hacia arriba, tortícolis, etc.). 

El mecanismo patogênico y sintomas dei síndrome parkinsoniano 
son comparables a los de la enfermedad de Parkinson (v. cap. 30). 
Responde bien al tratamiento anticolinérgico; la levodopa y los 
agonistas dopaminérgicos están contraindicados porque, al activar 
receptores dopaminérgicos, agravan la enfermedad psicótica. 

En los movimientos discinéticos y la acatisia puede coexistir una 
mezcla de bloqueo dopaminérgico de receptores postsinápticos y 
de hiperactividad neuronal dopaminérgica por bloqueo de auto- 
rreceptores; existe, en definitiva, un desequilíbrio en el delicado 
equilíbrio de mecanismos dopaminérgicos dei estriado. Ceden al 
redudr la dosis; si la discinesia es muy intensa, se puede adminis¬ 
trar diazepam o un anticolinérgico por vía parenteral (v. cap. 30). 

La discinesia tardia aparece tras vários meses o anos de tratamiento 
con antipsicóticos dásicos y es uno de los problemas más importan¬ 
tes de este tipo de tratamiento, ya que es un cuadro discapacitante 
y a menudo irreversible. A diferenda de las reacdones anteriores, 
empeora al redudr o tratar de suspender el tratamiento o al anadir 
fármacos anticolinérgicos, mientras que mejora de forma temporal 
al incrementar la dosis de neuroléptico. Se manifiesta de forma muy 
variada: movimientos bucolinguofaciales, movimientos coreicos 
de cuello, tronco o extremidades, de intensidad y combinaciones 
muy variables. Es similar al cuadro observado tras un tratamiento 
prolongado de la enfermedad de Parkinson con levodopa. 

Por las características seftaladas, ha sido considerado como resultado de 
hiperactividad dopaminérgica en el eje nigroestriado, consecuencia dei 
desarrollo de hipersensibilidad de receptores dopaminérgicos (v. aparta¬ 
do II, 3.1) o dei incremento dei número de receptores D 2 en este eje, pero 
ciertos datos de naturaleza clínica y experimental no encajan dei todo con 
esta hipótesis. Existen pruebas de que el menor riesgo de discinesia tardia 
de los antipsicóticos atípicos obedece a su selectividad relativa por la vía 
mesolímbica-mesocortical. El bloqueo simultâneo de los receptores mus- 
carínicos de la acetilcolina también puede mitigar los efectos motores dei 
bloqueo de los receptores de dopamina, gracias a la acciones opuestas de 
estos dos sistemas de receptores. 

La discinesia se manifiesta a veces en la evolución natural de la esquizo¬ 
frenia no tratada con neurolépticos; el síndrome aparece con frecuencia 
de manera muy tardia, a pesar de que la hipersensibilidad de receptores 
se aprecia ya en las primeras semanas de tratamiento; solo el 20% de los 
pacientes desarrolla el cuadro, aunque la hipersensibilidad en animales apa¬ 
rece de modo constante; en el 40% de los pacientes el síndrome continua 
meses después de retirar la medicación, aun cuando la hipersensibilidad de¬ 


saparece. Por todo ello, no se descarta la posibilidad de que en la patogenia 
intervengan factores adicionales, tales como que el bloqueo crónico de los 
receptores de dopamina inhibidores potencie la liberación de catecolaminas, 
glutamato o ambos, lo que determinaria una neurodegeneración excitotóxica, 
o la reducción de la actividad CABA originada en el estriado o câmbios en la 
actividad de otros sistemas neuroquímicos, o que participen modificaciones 
estructurales propias de la misma enfermedad esquizofrénica. 

El tratamiento de la discinesia tardia es muy difícil. No es recomen- 
dable incrementar la dosis de neuroléptico, pero está indicada su sus- 
titución por la clozapina. El mejor método es prevenir su aparidón, 
limitando la dosificadón de neurolépticos a los mínimos requeridos 
para un control sufidente de la enfermedad esquizofrénica. 

El síndrome neuroléptico maligno es una infrecuente y grave reacdón 
que aparece con dosis muy elevadas de neurolépticos potentes. Se 
caracteriza por un estado de catatonía, inestabilidad dei pulso y de la 
presión arterial, estupor, hipertermia y a veces mioglobinemia. Recuer- 
da el cuadro de la hipertermia maligna (v. cap. 28, apartado III, 5.1) 
e induso a veces es tratado con dantroleno, pero no parece que haya 
alteraciones en el metabolismo dei caldo dei músculo esquelético, 
como en aquel caso. Ia mortalidad es elevada (10%) y requiere un 
tratamiento de apoyo sintomático, administradón de un agonista do¬ 
paminérgico (bromocriptina, 30 mg/día) y dantroleno (400 mg/día). 

5.3. Reacciones cardiovasculares 

Aparte de la hipotensión postura!, secundaria al bloqueo a-adrenérgico, 
pueden aparecer alteraciones electrocardiográficas inespedficas des¬ 
critas, sobre todo, en el tratamiento con algunas fenotiazinas, en 
particular la tioridazina: prolongadón de la repolarizadón ventricu¬ 
lar con alargamiento dei espacio QT y PR, depresión dei segmen¬ 
to ST, ensanchamiento, aplanamiento o inversión de la onda T, Tbicús- 
pide y onda U. Con frecuencia estos câmbios no tienen traducción 
clínica aunque, de presentarse, deberán evaluarse individualmente. 
En general, estas alteradones son reversibles con potasio. No se sabe 
en qué grado estas alteraciones son responsables de algunas muertes 
súbitas ocurridas en personas que tomaban fenotiazina. En paden- 
tes de edad avanzada o con demencia hay un incremento de riesgo 
de accidente cerebrovascular. Tras el tratamiento con olanzapina o 
risperidona Ia inddenda es dei 1,3% frente al 0,4% en la pobladón 
no medicada, aunque estas diferendas no han sido confirmadas. No 
está claro si ocurre lo mismo con los antipsicóticos típicos. 

5.4. Reacciones alérgicas, dérmicas y pigmentarias 

Las fenotiazinas, en particular la dorpromazina, pueden desarrollar 
icterícia colestdsica de carácter alérgico, con una frecuencia inferior al 
0,5%, que aparece dentro de Ias primeras 4 semanas de tratamiento y 
es de curso benigno. En ocasiones puede haber agranulocitosis, mucho 
más frecuente con la dozapina. Se observan también reacciones alérgi¬ 
cas en la piei en forma de fotosensibilidad, que no debe confúndirse 
con la coloración azul grisácea que puede aparecer en las zonas de la 
piei expuesta a la luz durante el tratamiento crónico con fenotiazinas, 
y que se debe al depósito de grânulos pigmentarios marrones, rela- 
donados con la melanina. Estos depósitos pueden aparecer también 
en el área subcapsular anterior y en la corteza anterior dei cristalino 
y en la superfície posterior de la córnea. La retinopafía pigmentaria 
es propia de Ia tioridazina a dosis mayores de 0,8-1 g/día. 

5.5. Alteraciones endocrinas 

Aparecen alteraciones endocrinas como aumento de peso, hiperlipe- 
mias y trastomos dei metabolismo hidrocarbonado. En algunos es¬ 
túdios estas alteradones se han reladonado con hipertensión arterial, 
diabetes tipo 2, enfermedades coronárias y problemas respiratórios, 
y, por consiguiente, a una reducción en la expectativa de vida. Los 
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fármacos con más capacidad para inducir la obesidad son la cloza- 
pina, la olanzapina y la quetiapina por ese orden, seguidos de la ris- 
peridona y, en menor grado, el sertindol y el aripiprazol, mientras que 
la ziprasidona y la minosulprida apenas poseen este riesgo. 

El bloqueo de los receptores D 2 en la vía tuberohipofisaria in¬ 
crementa la liberación de prolactina y su concentración plasmática, 
indudendo ginecomastia y galactorrea tanto en varones como en 
mujeres. Se han descrito otras alteradones endocrinas menos pro- 
nundadas, entre ellas una disminudón de la secreción de hormona 
dei crecimiento pero, a diferencia de la respuesta de prolactina, 
carecen de importância clínica. A menudo producen impotência, 
reducción de la libido, perdida de eyaculadón, amenorrea e irre¬ 
gularidades menstruales. 

5.6. Otros efectos adversos 

El bloqueo de los receptores muscarínicos M ) producido por las 
fenotiazinas y distintos antipsicóticos atípicos como la clozapina 
y la olanzapina produce distintos efectos periféricos entre los que 
destacan: visión borrosa y aumento de la presión intraocular, xeros- 
tomía y xeroftalmía, sequedad de boca, estrenimiento y retendón 
urinaria, y efectos centrales que, en el anciano, pueden alterar la 
conciencia. 

La mayoría de antipsicóticos pueden producir elevaciones tran¬ 
sitórias o clínicamente poco relevantes de las enzimas hepáticas, 
observadas con mayor ffecuencia con clozapina y olanzapina. 

6. Interacciones generales 

Se distinguen las de carácter farmacodinámico, las debidas a accio- 
nes farmacológicas sinérgicas u opuestas de los fármacos interac- 
tuantes, y las farmacocinéticas, debidas a câmbios en la metabo- 
lización ligada fundamentalmente a la acción de citocromos. Las 
primeras abarcan a los antipsicóticos en general; las segundas son 


individualizadas. Su presencia, intensidad y relevância clínica son 
muy variables. Quedan especificadas en la tabla 31-4. 


Propiedades diferenciales 


A. Neurolépticos típicos 

Aunque los neurolépticos típicos varían en el perfil de sus reacciones 
adversas y, por lo tanto, de su tolerabilidad (v. tabla 31-3), su efi¬ 
cácia clínica es muy similar. Muestran su máxima eficacia sobre los 
sintomas positivos de la esquizofrenia y reducen la tasa de recaídas, 
pero hay un 30% de pacientes en quienes la exacerbación aguda de 
los sintomas responde mal y un 50% en los que la mejoría es solo 
parcial. La respuesta de los sintomas negativos, de las alteraciones 
de humory de los sintomas cognitivos suele ser pobre, lo que obliga 
a recurrir a los neurolépticos atípicos (v. más adelante). 

1. Fenotiazinas y tioxantenos 

De las senaladas en Ia tabla 31-1, en Espana se utilizan las que 
poseen: a) radical alifático: clorpromazina y levomepromazina; 
b) las piperidínicas: periciazina y pipotiazina (uso depot); c) las 
piperazínicas: flufenazina y perfenazina. En las tablas 31-2 a 31-5 
se describen sus respectivas propiedades farmacológicas, reaccio¬ 
nes adversas e interacciones. La biodisponibilidad es dei 30-35% 
(fenómeno de primer paso) por lo que existen grandes variaciones 
interindividuales en las concentraciones plasmáticas alcanzadas. 
La eliminación se produce casi exclusivamente por metaboliza- 
ción hepática (oxidación y conjugación) que origina numerosos 
metabolitos. 

Los tioxantenos son derivados de las fenotiazinas y no ofrecen es- 
peciales ventajas sobre las fenotiazinas. En Espana solo se utiliza el 


Tabla 31-4 Principales interacciones de los antipsicóticos 


De naturaleza farmacodinámica 


Depresores centrales: potencian las acciones dei alcohol, los oploides, los ansiollticos, los hipnóticos o los anestésicos, provocando depresión 
dei SNC. 

Anticolinérgicos: pueden retrasar la absorción dei neuroléptico en el aparato digestivo; si el neuroléptico antagoniza receptores muscarínicos, 
el fármaco anticolinérgico puede potenciar el bloqueo muscarínico central y periférico con sus correspondientes manifestaciones; esto es más 
importante en ancianos. 

Hipokalemiantes (agonistas (3-adrenérgicos, anfotericina B, corticoides, diuréticos, laxantes): la hipokalemia puede aumentar el riesgo de 
prolongación dei intervalo QT y aparición de arritmias cardíacas (torsades de pointes). 

Fármacos que prolongan el espado QT (adenosina, antagonistas 5-HT 3 , antiarrítmicos de la clase la y III, antidepresivos a altas dosis, algunos 
antihistamlnicos H,, antipalúdicos, formoterol, levosimendán, macrólidos, algunas fluoroquinolonas, dasatinib y sunitinib, tacrolimus, 
vardenafilo, ziprasidona): pueden adicionar su efecto prolongador de QT al dei neuroléptico. 

Levodopa y agonistas dopaminèrgicos: las acciones se contraponen y pierden eficacia mutuamente. 

La agranulocitosis de la clozapina puede agravarse por la acción de fármacos que también la pueden producir. 


De naturaleza farmacocinética 


Clozapina: sus niveles son aumentados por fluvoxamina y disminuidos por inductores (carbamazepina, fenitolna, valproato). 

Haloperidol: sus niveles son aumentados por fluvoxamina y fluoxetina, y disminuidos por inductores enzimáticos de 3A4 (carbamazepina, 
rifampicina, efavirenz). 

Olanzapina: v. Clozapina. 

Pimozida: sus niveles son aumentados por inhibidores de 3A4 (azólicos, antivfricos, macrólidos), inhibidores de 2D6 (quinidina, ISRS) y 1A2 
(fluvoxamina). 

Quetiapina: hay metabolizadores rápidos y lentos de 2D6. Sus niveles son aumentados por inhibidores de 2D6 (quinidina, antifúngicos azólicos, 
inhibidores de proteasas) y disminuidos por inductores de 3A4 (carbamazepina, rifampicina, efavirenz). 

Sertindol: hay metabolizadores rápidos y lentos de 2D6. Sus niveles son aumentados por fluoxetina y paroxetina, y disminuidos por carbamazepina. 
Ziprasidona: sus niveles son disminuidos por carbamazepina. 
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Tabla 31-5 Características farmacocinéticas y dosificación de los principales antipsicóticos 


^mix 

Biodisponi- 
bilidad (%) 

Tm (h) 

V d (L/kg) 

Metabolismo 
por CYP 

Dosis media 
diaria (mg) 

Intervalo terapêutico 
(ng/mL) 

Antipsicóticos típicos 

Clorpromazina 

2-4 

25-65 

12-36’ 

10-35 


200-800 

50-300 

Flufenazina' 

2-5 

10-50 

8-32 

5-60 


5-65 

0,2-2 

Haloperidol 1 

3-6 

40-80 

15-30* 

15-20 

3A4, 2D6, 1A2 

5-32 

5-20 

Loxapina 

1-2 

80 

4-12 



60-120 


Perfenazina 6 

3-5 

60-80 

10-20 

10-36 

2D6 

8-64 


Pimozida 

4-8 

15-25 

30-150 

20-40 

3A4, (2D6, 

1A2) 

9-20 


Zuclopentixol 6 

3-5 

40-60 

15-25 


2D6 

10-50 

6-30 

Antipsicóticos atfpicos 

Aripiprazol 

2-4 

87 

75/146« 

5 

3A4, 2D6 

15 


Clozapina 

1-6 

30-50 

9-17 

4-8 

1A2, 3A4, 

(2D6) 

200-600 

350-600 

Olanzapina 

5-8 

60-80 

33 

10-22 

2D6, 1A2 

5-20 

20-50 

Quetiapina 

1-2 

9 

7 

10 

3A4 

300-450 

70-170 

Risperidona" 

2 

66-82 

3/2 2 ^ 

1-2 

2D6, 3A4 

2-8 

20-60 

Sulpirida 

2-6 

15-65 

6-15 

3 


800-1600 


Ziprasidona 

2-5 

80 

6,6 J 

1,1 

3A4, 1A2 

80-160 


'Algunos metabolitos son activos 

"Datos de las formas de acción prolongada en la tabla 31-6. 

‘Metabolizadores rápidos/lentos. 


zuclopentixol o «s(Z)-clopentixol por vía oral o porvía parenteral; 
dentro de esta última hay una forma depot (enantato). 

2. Butirofenonas y difenilbutilpiperidinas 

De las primeras destacan el haloperidol en la clínica psiquiátrica 
y el droperidol en anestesia, y de las segundas, la pimozida. El 
haloperidol posee elevada potência antipsicótica y antiemética y 
una menor capacidad de producir sedación y signos de bloqueo 
a-adrenérgico. Causa, sin embargo, abundantes reacciones extra- 
piramidales (v. ;tabla 31-3); su actividad anticolinérgica es inferior 
a la de las fenotiazinas. La pimozida se emplea principalmente en 
tratamientos prolongados. En las tablas 31-2 a 31-5 se describen 
sus respectivas propiedades farmacológicas, reacciones adversas e 
interacciones. Existe una gran variabilidad interindividual en las 
concentraciones que se alcanzan, si bien la variabilidad intraindi- 
vidual es muy pequena. El decanoato de haloperidol es una forma 
retard de muy lenta absordón, hasta el punto de que la semivida de 
eliminación depende de la constante de absordón. 

B. Neurolépticos atípicos 

El grupo se inicio con la dozapina que, al igual que los neurolépticos 
típicos, inhibe la respuesta de evitación condidonada en animales 
y bloquea la hiperactividad causada por agonistas dopaminérgicos 


(índices de la potenda antiesquizofrénica), pero, a diferenda de los 
típicos, o no produce catalepsia (que es un índice preciso de la capa- 
ddad de produdr sintomas extrapiramidales en la espede humana), 
o lo hace a dosis muy superiores a las necesarias para produdr 
los efectos citados. Tras la dozapina, aparecieron la risperido- 
na, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, aripiprazol, paliperidona, 
etc. En el apartado II, 3.2 se explican sus nuevas aportadones que 
repercuten en su perfil clínico (tabla 31-6). 

El elemento común a todos ellos es su menor propensión a 
provocar sintomas extrapiramidales. Pero un metaanálisis reciente 
muestra que los antipsicóticos atípicos, a excepción de la dozapina, 
no son significativamente mejores en cuanto a su capacidad de 
paliar los sintomas positivos, negativos y cognitivos, ni de inducir 
en menor grado otros efectos secundários no motores. 

1. Clozapina 

Es un neuroléptico de amplio espectro con afinidad relativamente 
débil por los receptores Ü! y D 2 , mayor afinidad por D 4 , 5-HT M , 
5-HT 2C , 5-HT (i , 5-HT 7 (v. tabla 31-2), (x [ y o^-adrenoceptores, mus- 
carfnicos y H . Presenta mayor selectividad de bloqueo mesolímbico 
que nigroestriado, de forma que apenas afecta la actividad de esta 
última vía y ni siquiera produce en ella, en administradón crónica, 
el característico aumento de receptores D ,, Los estúdios PET en la 
especie humana muestran en general niveles bajos de ocupación 
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Tabla 31-6 Perfil clinico de los antipsicóticos atípicos 


Clozapina 

Risperidona 

Olanzapina 

Quetiapina 

Ziprasidona 

Sintomas psicóticos 

+ + + 

++ + ? 

++ + ? 

++ 

++ 

Sintomas negativos 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Sintomas cognitivos 

++? 

++? 

++? 

? 

? 

Sintomas humor 

++ + 

++ 

++ + ? 

++? 

++? 

Sintomas refractarios 

++ + 

++ + ? 

++ + ? 

++? 

++? 

Extrapiramidalismo 

— 

++ 

+ 

— 

+ 

Discinesia tardia 

— 

+ 

? 

? 

? 

Aumento prolactina 

— 

+++ 

— 

— 

— 

De + a ++ + : actividad; —: débil actividad; ?: actividad cuestionable o desconocida 

Según Miyamoto et al. 2002. 


de receptores D 2 si se compara con los neurolépticos dásicos, y 
una elevada ocupadón de receptores D,. Esto explica la relación 
tan favorable en animales entre la dosis antievitación y la dosis 
cataléptica, claramente indicadora de su escasa o nula capacidad 
para provocar reacdones extrapiramidales agudas y discinesia tardia. 
Eleva poco o nada el nivel de prolactina. 

Mejora los sintomas más negativos, los cuadros rebeldes a otros 
antiesquizofrénicos (mejora el 60% de los pacientes que no res- 
ponden a los típicos) y aspectos importantes de la vida ordinaria. 
Mejora algunos aspectos cognitivos (fluidez verbal, recuerdo in- 
mediato y diferido) y otras funciones dei lóbulo frontal, pero esta 
mejoría tarda a veces algunos meses en consolidarse (v. tabla 31-6). 
Los mecanismos se explican extensamente en el apartado II, 3.2. En 
las tablas 31-2 a 31-5 se describen sus propiedades farmacológicas, 
reacdones adversas e interacciones. 

Buena parte de las reacciones adversas derivan de su perfil farma¬ 
cológico. Puede producir moléstias gastrointestinales, taquicardia 
por bloqueo vagai y, a veces, por la ligera hipotensión, incontinenda 
o enuresis (16%) porsobreflujo secundário a la retendón vesical. 
Aunque a veces produce sequedad de boca, es sorprendente la 
firecuencia con que produce hipersalivación y sialorrea por mecanis¬ 
mos no conocidos. Puede favorecer el aumento de peso, pero a 
veces lo reduce. De forma ocasional provoca disfunción sexual y 
menstrual, pero en mucho menor grado que las fenotiazinas, ya 
que no afecta la prolactina. Ocasiona sedadón, pero no provoca re¬ 
acciones extrapiramidales ni disdnesia tardia. En el 23-34% produce 
modificaciones en el electroencefalograma, porcentaje superior al 
de otros antipsicóticos; con dosis altas, el riesgo de provocar crisis 
convulsivas es también superior al de otros neurolépticos. 

La mayor preocupadón es la producción de agranulodtosis, con 
un riesgo acumulado dei 0,7% en el primer ano y dei 0,8-0,9% en 
el segundo. El 80% de los casos ocurren en los primeros 3 meses, 
y el riesgo máximo aparece durante el tercer mes; es reversible al 
suspender la medicación y parece que responde al estimulante de 
colonias granulocíticas (filgrastim; v. cap. 46). La causa puede ser 
alérgica y es de difícil previsión. En la actualidad se recomienda 
hacer recuento semanal durante los primeros meses y cada mes a 
partir dei primer ano; pasados 2 anos ya no aparece el cuadro. Se 
ha descrito también la aparición de eosinofilia y de leucopenia. 

Conviene empezar la dosificación de forma gradual para mejorar 
la tolerabilidad. Se inicia con 25-75 mg/día divididos en dos o tres 


tomas, seguidas de incrementos de 25 a 50 mg/día hasta llegar, en 
el curso de 2 semanas, a la dosis de 300-450 mg/día; en ocasiones 
se ha llegado a los 900 mg/día. 

2. Risperidona 

Muestra alta afinidad por los receptores D 2 y por los receptores 
5-HT m . Se asocia también a 5-HT 7 , a, y a 2 . Por el bloqueo D , incre¬ 
menta la prolactina en función de la dosis. A diferencia de la cloza- 
pina, no genera Fos en la corteza prefrontal. En las tablas 31-2 a 31-5 
se describen sus propiedades farmacológicas, reacciones adversas e 
interacciones. La dosis recomendable es de 2-8 mg/dia; a esta dosis, 
la incidência de reacciones extrapiramidales es muy baja, claramente 
inferior a la dei haloperidol, pero por encima de ella la incidência 
aumenta claramente. Puede producir astenia, sedadón, problemas 
de acomodadón, mareo ortostático, palpitaciones, taquicardia, 
aumento de peso y disfunción sexual en el hombre. Se ha des¬ 
crito algún caso de hipertermia neuroléptica maligna. En caso de 
insufidenda renal y en el andano disminuye el aclaramiento dei 
metabolito activo, por lo que conviene redudr la dosis. Existe una 
forma intramuscular de liberación retardada; la primera inyección 
tarda 3 semanas en ser liberada. 

Se metaboliza abundantemente en 9-hidroxirisperidona, que es 
tan activa como el fármaco original, por acdón de CYP2D6 y, en 
menor grado, CYP3A4. La actividad final, por tanto, es el resultado 
de la suma de ambos productos. Como la activación de CYP2D6 
depende de factores genéticos, la semivida de eliminación de la 
risperidona es de 3 h en los metabolizadores rápidos y de 22 h en 
los lentos; la de Ia hidroxirisperidona es de 22 h en ambos grupos. 
Tanto la risperidona como su metabolito se excretan por el rinón 
en un 40%. 

3. Olanzapina 

Presenta un amplio espectro de afinidad por receptores: D 2 , D,, D,, 
5-ITT m , 5-HT 2B , 5-HT 2C , 5-HT ( , H,, a, y muscarinicos. Al igual que 
la clozapina tiene mayor afinidad por 5-HT M que por Dj, pero en 
cambio no tiene afinidad por 5-HT 1A ni por a 2 (v. tabla 31-2). En 
conjunto, su actividad bloqueadora D 2 es mayor en el sistema meso- 
límbico que en el nigroestriado. Controla los sintomas positivos de 
la esquizofrenia, mejora algunos de los negativos, no suele mejorar 
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los cognitivos, eleva poco las concentraciones de prolactina y pro- 
duce claramente menos efectos extrapiramidales que los típicos. En 
las tablas 31-2 a 31-5 se describen sus propiedades farmacológicas, 
reacciones adversas e interacciones. Se inicia el tratamiento con 
5-10 mg/día (1-5 mg en andanos), y se puede incrementar hasta 
los 10-20 mg/día. 

4. Quetiapina 

Muestra similar afinidad por los receptores 5-HT 2 y D 2 , así como 
por los H, y a t ; su afinidad por los muscarínicos es escasa. Tam- 
bién tiene mayor selectividad en los circuitos dopaminérgicos 
mesolímbicos que en los nigroestridos, por lo que apenas provoca 
efectos extrapiramidales. Su perfil clínico es similar al de los demás 
fármacos atípicos. En las tablas 31-2 a 31-5 se describen respectivas 
propiedades farmacológicas, reacciones adversas e interacciones. 
Los principales efectos secundados son la sedadón, la hipotensión 
ortostática, el aumento de peso, una ligera y reversible leucopenia, 
y la reducción deT, yT 4 , también reversible. 

Se inida el tratamiento con una dosis de 25 mg cada 12 h, au¬ 
mentando en otros 25 mg cada 12 h cada día durante los primeros 
4 dias. Posteriormente se llega a los 300-450 mg/día, e incluso 
hasta los 750 mg/día. El intervalo terapêutico recomendado es de 
70-170 ng/mL. 

5. Ziprasidona 

Tiene afinidad por un amplio número de receptores, cuyo perfil se 
muestra en la tabla 31 -3. Antagoniza los receptores dopaminérgicos 
y 5-HT m , pero no afecta a los a 2 y los M,; es agonista parcial en 
5-HT,. Inhibe el transportador de noradrenalina y serotonina, por 
lo que puede mostrar una deita acción antidepresiva y ansiolítica. 
En las tablas 31-2 a 31-5 se describen sus respectivas propiedades 
farmacológicas, reacciones adversas e interacciones. Puede produdr 
somnolencia, sintomas extrapiramidales, aumento temporal de 
prolactina, hipotensión ortostática. Tanto el fármaco como sus 
metabolitos pueden aumentar el intervalo QT c . 

6. Aripiprazoi 

Se distingue de los demás neurolépticos en que se comporta como 
agonista pardal de los receptores D, y D 2 ; eso significa que actuará 
como agonista o como antagonista en fiinción de la presencia de 
dopamina endógena en el entorno dei receptor. Si los sintomas po¬ 
sitivos de la esquizofrenia están relacionados con la hiperactividad 
dei sistema dopaminérgico mesolímbico, el aripiprazoi se compor¬ 
tará como antagonista y los controlará. Si los sintomas negativos 
son consecuencia de la hipoactividad dei sistema dopaminérgico 
mesocortical, el fármaco actuará como agonista y activará el sis¬ 
tema reduciendo dichos sintomas. Por eso ha sido denominado 
«estabilizador dei sistema dopaminérgico». Aunque llega a ocupar 
el 90% de los receptores D 2 estriatales, no suele originar efectos 
extrapiramidales, quizá por esa acción de agonista parcial que evita 
un bloqueo completo. No afecta a los receptores muscarínicos. En 
las Tables 31-2— 31-5tablas 31-2 a 31-5 se describen sus propiedades 
farmacológicas, reacciones adversas e interacciones. 

7. Benzamidas sustituidas 

La sulpirida limita su afinidad a los receptores D 2 y D r En la clínica humana 
muestra eficacia antiesquizofrénica con escasa acción sedante o vegetativa, 
menor incidência de efectos extrapiramidales que los neurolépticos típicos y 
baja incidência de discinesia tardia. Es especialmente eficaz en el tratamiento 
agudo de los episodios de vértigo esencial. La tiaprida también presenta 


afinidad D 2 , pero poca actividad antipsicótica; aplaca la conducta agitada 
y la hiperactividad psicomotora. Al igual que la sulpirida, tiene actividad 
antiemética. 

Ambas se absorben bien por vía oral con biodisponibilidad superior al 
80%. La semivida de la sulpirida es de 6-8 h y de 4 h la de la tiaprida. Se 
eliminan por orina en forma activa en proporción variable (10-40%). En 
el caso de la sulpirida, el aclaramiento disminuye en proporción al de la 
creatinina, por lo que es necesario reducir la dosis entre el 35 y el 70% 
según el grado de hipofunción renal. Las dosis iniciales son de 300 mg/día 
y se incrementan de forma paulatina pudiendo llegar a los 1.500-2.000 mg/ 
día de sulpirida. 

La amisulprida a dosis bajas bloquea los autorreceptores D 2 /D 5 a nivel 
presináptico, promoviendo así la liberación de dopamina; a dosis altas 
bloquea los receptores postsinápticos. Presenta mayor afinidad por los 
receptores en estructuras límbicas que en las nigroestriatales. El índice de 
ocupación de receptores D 2 en el estriado (medido por PET) aumenta dei 
14% con dosis de 50-100 mg/día al 70-80% con 600-900 mg/día y al 
85% con 1.100 mg/día. No muestra especial afinidad por otros tipos de 
receptores. Su biodisponibilidad es dei 50%. Es escasamente metabolizada 
y se elimina principalmente por el rifión, con una t l/2 de eliminación de 
unas 12 h. 

8. Neurolépticos de acción prolongada 

En Espana se utilizan el decanoato de zudopentixol y el decanoato 
de flufenazina cada 2-4 semanas, el palmitato de pipotiazina y el 
palmitato de paliperidona cada 4 semanas, y microesferas de ris- 
peridona cada 2 semanas. La peculiaridad de los ésteres reside en 
sus características cinéticas: la velocidad de absorción es más lenta 
que la de eliminación. Las consecuencias de esta propiedad son: 
a) el tiempo necesario para alcanzar la concentración plasmática 
estable depende de la constante de absorción y puede tardar dias 
o semanas en conseguirse; b) la concentración plasmática estable 
continua siendo fúnción de la velocidad de eliminación, y c) la 
larga semivida, sobre todo después de varias dosis, determina que 
los efectos persistan durante mucho tiempo después de suspendida 
Ia medicación; esto tiene importância para valorar las reacciones 
adversas. Como los niveles estables son bajos, las formas depot solo 
sirven como terapia de mantenimiento; nunca se deberá iniciar con 
ellas un tratamiento. 


IV. Aplicaciones terapêuticas 


1. Esquizofrenia 

La acción beneficiosa de los neurolépticos está fuera de toda duda, 
si bien su eficacia varia según la naturaleza dei trastomo, las ca¬ 
racterísticas dei fármaco y la tolerabilidad dei paciente. La mejoría 
se instaura lentamente en el curso de Ias primeras 6 semanas, al 
cabo de las cuales se suele conseguir de dos terceras a tres cuartas 
partes de Io que será el efecto máximo; a continuación, la mejoría 
continúa durante unos 5-6 meses. En relación con los fármacos, son 
vários los factores que deben considerarse: la baja o alta potenda, la 
necesidad o no de producir sedadón inicialmente, Ia probabilidad 
de que produzcan reacdones extrapiramidales agudas, o sintomas 
vegetativos, la necesidad de actuar sobre sintomas negativos y la 
resistenda a otros neurolépticos previamente administrados. 

En el primer episodio suele haber una alta tasa de buena respuesta, más 
para los sintomas positivos que para los negativos, que puede alcanzar 
al 80% de los pacientes, aunque las estadísticas son muy variables. Los 
neurolépticos atípicos, en conjunto, presentan menos riesgo de provocar 
cuadros extrapiramidales, y esto ha supuesto un incremento en el cum- 
plimiento terapêutico de los pacientes, que probablemente toleran mejor 
la medicación, se sienten mejor y mantienen el tratamiento con mayor 
seguridad y confianza. El índice de pobre cumplimiento llegó a alcanzar más 
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dei 50% de los pacientes sometidos a tratamiento con neurolépticos típicos, 
lo que tiene gran importância dada la necesidad de mantener el tratamiento 
durante, al menos, 1 afio para evitar las recaídas que, sin mantenimiento, 
han llegado a alcanzar la tasa dei 68%. De los datos disponibles, el índice 
de recaídas cuando hay tratamiento de mantenimiento es algo inferior con 
los neurolépticos atípicos que con los típicos. Para el tratamiento de los 
sintomas negativos y dei deterioro de los cognitivos, la dozapina es el mejor 
neuroléptico, superior a los demás atípicos, pero su eficacia no es constante. 
En cuanto a la posibilidad de utilizar en estos casos nuevas herramientas 
terapêuticas, véase el apartado V. 

La velocidad de recuperación no es idêntica para todos los sintomas 
sino que va por fases: primero suele disminuir la hiperexcitabilidad o el re- 
traimiento, la hostilidad, la irritabilidad y la suspicacia; mejora la participación 
en actividades comunes. Después aumenta la sociabilidad y, finalmente, 
remiten las anomalias de la ideación. Una vez que la sintomatologia aguda 
ha remitido por completo, se debe continuar con dosis de mantenimiento 
por espacio de 6-12 meses como mínimo. Este mantenimiento es difícil 
porque presenta dos aspectos que pueden ser contradictorios. Por una parte 
está comprobado que es el mejor modo de evitar una recaída y por el otro 
se desea conseguir la máxima calidad de vida, libre de los inconvenientes 
de la medicación. Encontrar la dosis que equilibre ambos aspectos es todo 
un reto para el médico. Las dosis de mantenimiento son inferiores a las 
dei tratamiento agudo, pero no deben ser tan bajas que resulten inútiles. 

Los preparados de acción prolongada soslayan algunos de los inconve¬ 
nientes que contribuyen a reducir el cumplimiento dei paciente. Es preciso 
un primer período de vigilância para conseguir la dosis equivalente a la que 
el paciente estaba tomando a diário por vía oral; para ello debe tenerse en 
cuenta que por un lado hay que aumentaria, ya que aumenta el intervalo 
entre dosis, y por el otro hay que reducirla porque disminuye el efecto 
primer paso hepático. Existen normas de conversión para cada preparado. 

En caso de fracaso terapêutico en presencia de un buen cumplimiento, el 
fármaco de elección es la dozapina. La combinarión de neurolépticos ha sido 
sistemáticamente proscrita durante afios sobre la base de que todos tienen 
un mismo mecanismo de acdón. Sin embargo, la aparición de los atípicos 
con perfiles diferentes de afinidad por receptores sugiere la posibilidad de 
que la combinación de dos neurolépticos con perfil diferente mejore la 
eficacia sin incrementar la toxicidad. 

2. Demencias y estados de agitación 

En la demencia senil hay una prevalência de alucinaciones y pensa- 
miento delirante dei orden dei 30%. En el contexto de la demencia, 
los sintomas psicóticos y la agresividad conllevan a veces una grave 
discapacidad y una fuerte sobrecarga para el personal cuidador. 
No es fácil valorar la eficacia de los antipsicóticos en estas condi¬ 
ciones, si reducen la agitación de forma inespecífica o si suprimen 
las alucinaciones y el pensamiento delirante. La eficacia de los 
antipsicóticos es parcial: puede mejorar Ia agitación en un 50%, 
pero otros ancianos se deterioran aún más. 

Habrá que valorar la posibilidad de que introduzcan reacciones adversas 
peligrosas para el anciano (hipotensión, acción anticolinérgica, reacciones 
extrapiramidales y problemas de oclusión vascular). Pueden ser útiles las 
benzamidas. 

En ciertos cuadros terminaies, preagónicos o agónicos, que cursan con 
agitación, con o sin dolor, la aplicación de un neuroléptico por vía parenteral, 
asociado si es preciso a un opioide, proporciona sosiego y alivio, aunque 
puede conllevar la desaferentización completa por parte dei paciente, de 
ia que la familia y el propio paciente (si ha lugar) deberán ser informados 
de forma responsable. 

3. Psicosis tóxicas y síndrome postalcohol 

Son producidas por agentes químicos: anfetaminas, alucinógenos, anticoli- 
nérgicos a dosis tóxicas, etc En general requieren un fuerte apoyo psicote- 
rapéutico; los neurolépticos son particularmente útiles en el tratamiento de 
las psicosis anfetamínicas y cocaínicas (v. cap. 33). 

En las reacciones propias de la retirada dei alcohol (astenia, ansiedad, tem- 
blor, insomnio, câmbios de humor y otros sintomas neuropsiquiátricos), los 


neurolépticos pueden ser útiles. La tiaprida, a la dosis diaria de 300-900 mg 
en tres tomas, puede ser particularmente útil por carecer de otros efectos 
vegetativos y no producir reacciones extrapiramidales. 

4. Otras aplicaciones psiquiátricas 

En los estados de mania y en algunas formas depresivas son necesarios 
los antidepresivos y antimaníacos (v. cap. 32). En la ansiedad no 
deben ser utilizados, en principio, salvo que se trate de casos de 
extraordinária dureza o que acompane a cuadros psicóticos. 

5. Otras aplicaciones no psiquiátricas 

Numerosos síndromes extrapiramidales cursan con hiperactividad dopami- 
nérgica como causa primaria o secundaria: ciertas discinesias, coreas, etc. 
Su tratamiento se contempla en el capítulo 30. 

Para las náuseas y los vómitos, véase el capítulo 43. En el vértigo esencial, 
la sulpirida es particularmente eficaz para yugular los episodios agudos 
(v. cap. 43, apartado IV, C, 2.3). Para la neuroleptoanestesia, véase el ca¬ 
pítulo 28. En la tos resistente o maligna, la acción dei opioide puede ser 
potenciada con dosis pequefias de neurolépticos, a costa de una mayor 
depresión respiratória. En dobres crónicos se utiliza en ocasiones la levome- 
promazina, en general asociada a un antidepresivo tricíclico (dorimipramina, 
amitriptilina). En el hipo pertinaz se utiliza clorpromazina y, si no resulta 
eficaz, badofeno (v. cap. 30). 


V. Nuevas dianas terapêuticas 


1. Sistema glutamatérgico 

En la hipótesis de que la esquizofrenia dependa en parte de la hipofundón 
dei sistema glutamatérgico, los agonistas glutamatérgicos mejorarían todas 
las categorias de sintomas de la esquizofrenia. Como la estimulación directa 
de los receptores NMDA o kainato puede inducir actividad convulsiva y dafío 
neuronal excitotóxico, se han propuesto otros abordajes centrados en la 
estimulación indirecta de los receptores ionotropos o en la estimulación de 
los receptores metabotrópicos. 

Los moduladores alostéricos positivos dei receptor AMPA (las llamadas 
AMPA-cinas) no han mostrado mejorías terapêuticas. Respecto al receptor 
NMDA, el incremento de los niveles de glicina o D-serina, co-transmisores 
esenciales en el receptor NMDA y apertura dei canal (v. cap. 25) tampoco 
ha resultado eficaz. Se ha recurrido a la activación de los receptores me¬ 
tabotrópicos mGluR, de cuyos ocho subtipos los mGluR2/3 y mCluRS se 
han relacionado con la esquizofrenia. Los agonistas mCluR2/3 inhiben 
el incremento en liberación de dopamina inducida por fencididina en el 
núcleo accumbens e incrementan la liberación de glutamato en la corteza 
prefrontal. Por tanto, los agonistas mGluR2/3 parecen paliar los câmbios 
glutamatérgicos y dopaminérgicos asociados con un hipofuncionamiento de 
los receptores NMDA. Se ha propuesto que los agonistas o los moduladores 
alostéricos positivos de este receptor podrian mejorar los sintomas positivos, 
negativos y cognitivos en pacientes esquizofrénicos. Un estúdio clínico (en 
fase II) demostró que el agonista mGluR2/3 LY-2140023 dio lugar a mejorias 
en sintomas positivos y negativos cuando se comparaba con pacientes 
tratados con olanzapina. La estimulación de los receptores mGluR5 reduce 
los sintomas psicóticos inducidos por ketamina y anfetamina en animales. 
Los agonistas mGluR5 incrementan la fosforilación de la subunidad NR1 
dei receptor NMDA aumentando así la función de este último, por lo que 
el receptor mG!uR5 es una diana prometedora para el tratamiento de la 
esquizofrenia, pendiente de confirmación en estúdios clínicos. 

2. Sintomas cognitivos 

Las alteraciones cognitivas son los sintomas más problemáticos de la es¬ 
quizofrenia, tanto en cuanto a determinación dei pronóstico como a la resis¬ 
tência al tratamiento. Se han desarrollado vários tipos de compuestos para 
ser co-administrados con medicación antipsicótica para mejorar los sintomas 
cognitivos: los antagonistas de los receptores 5-HT 6 , H 3 y los agonistas dei 
nicotínico a r Los antagonistas 5-HT 6 no son eficaces ante los sintomas 
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positivos de la esquizofrenia, pero mejoran en animales el aprendizaje y 
memória. Se está evaluando la capacidad de vários antagonistas 5-HT 6 de 
paliar los déficits cognitivos de la esquizofrenia. El receptor H 5 es inhibidor 
y su bloqueo incrementa la liberación de distintos neurotransmisores in- 
cluyendo la histamina, dopamina, acetilcolina y noradrenalina. Aunque los 
antagonistas H, carecen de eficacia antipsicótica, mejoran la cognición en 
estúdios preclínicos, por lo que se están realizando estúdios clínicos para 
valorar su capacidad para mejorar los sintomas cognitivos dei trastorno es¬ 
quizofrénico. 

Dado el papel notable dei sistema colinérgico en la función cognitiva, se 
ha propuesto que el agonismo de los receptores nicotinicos o muscarínicos 


podria mejorar los sintomas cognitivos de la esquizofrenia. El receptor ot 7 
hipocámpico tiene un papel central en la atención y procesamiento senso- 
rimotor y se ha demostrado que este receptor está alterado en la esquizo¬ 
frenia. Pero el agonista a 7 DMXB-A no ha provocado mejorías cognitivas en 
pacientes esquizofrénicos. Los estúdios post mortem en cerebros esquizo¬ 
frénicos demuestran reducciones en la densidad o fijación de receptores 
muscarínicos M, y M s . La xanomelina es un potente agonista no selectivo de 
estos receptores y ha mostrado capacidad de mejorar los sintomas positivos, 
negativos y cognitivos en pacientes con psicosis aguda. 
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Fármacos antidepresivos y antimaníacos 

E. Castro, J. dei Rio y J. Flórez 


I. Consideraciones generales 


1. Definiciones y planteamiento general 

La depresión es una enfermedad mental cuya prevalência se estima 
en un 3-5% y que, a lo largo de la vida, puede afectar al 10-20% 
de la población adulta, con un riesgo dos o tres veces mayor en 
mujeres que en hombres. En la depresión, predominan una serie 
de sintomas, como la perdida dei ânimo, dei humor o dei interés 
por las actividades usuales, la fatiga, los sentimientos de inutilidad, 
la falta de concentradón, los deseos de muerte, la pérdida de ape- 
tito o de peso, el insomnio, la agitación o el retraso psicomotor, 
acompanados de somatizadones más o menos pronunciadas. Toda 
o parte de esta sintomatologia depresiva forma parte, de manera 
más o menos intensa, de las fluctuaciones de humor propias de 
cualquier indivíduo; sin embargo, cuando vários de estos sintomas 
se mantienen presentes de forma constante, la depresión debe ser 
tratada. 

Los trastomos depresivos son muy heterogéneos y su dasificación 
no es fácil. De hecho, muchos consideran a la depresión más como 
un síndrome que como una enfermedad concreta. Se continúan 
utilizando las divisiones dicotômicas de depresión reactiva o endó¬ 
gena según se puedan identificar o no, respectivamente, las causas 
que han desencadenado la depresión. La división entre depresión 
neurótica o psicótica hace referencia, en el segundo caso, más que 
a la aparición de delírios o alucinaciones, al grado de gravedad 
e incapacitación que produce un cuadro depresivo concreto. La 
alternativa primaria o secundaria se refiere a la existência de causas so¬ 
máticas desencadenantes o no. Se distingue entre depresión unipolar 
o bipolar según exista solo un síndrome depresivo o se alterne este 
con fases de exaltación (mania o hipomanía). La mania representa 
el extremo opuesto de la depresión y se caracteriza por actitudes 
exultantes, entusiasmo no relacionado con las circunstancias y 
confianza excesiva en si mismo. Para la dasificación de los distintos 
síndromes depresivos se aceptan en la actualidad las directrices 
dei Manual diagnóstico y estadístico de los trastomos mentales 
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-V)) de 
la Asociadón Psiquiátrica Norteamericana, en el que se distinguen 
tres subtipos de depresión: trastomo depresivo mayor (unipolar o 
bipolar), trastomos cidotímicos o distímicos y trastomos depresivos 
atípicos (unipolares o bipolares). Con todo, continua existiendo 
bastante confusión terminológica y categorias diagnósticas como 
«depresión neurótica» o «depresión atípica», que son susceptibles 
de interpretarse de forma muy distinta. 

A ello hay que sumar la estrecha reladón que parece haber entre 
el síndrome depresivo y los estados de ansiedad, desdibujándose a 
veces el perfil que separa a uno y a otros. Vários cuadros induidos 
en el complejo «ansiedad» son tratados y responden mejor a los 


fármacos antidepresivos (v. cap. 27), y se considera seriamente la 
existência de factores patogenéticos comunes, como puede ser 
la especial vulnerabilidad a elementos estresantes que, empezando 
por generar un estado de ansiedad, terminan por provocar el des- 
moronamiento vital que caracteriza a la depresión. 

2. Mecanismos patogênicos 

2.7. Factores genéticos en la depresión 

Al igual que ocurre en otras alteraciones mentales, el esfúerzo inves¬ 
tigador por aliviar y mejorar los síndromes depresivos va dirigido a 
conocer su base génica y genética, sus alteraciones macro y microes- 
tructurales en el cerebro, así como las alteraciones neuroquímicas 
que puedan ser causa o consecuencia de la patologia de base. 

La depresión es en buena parte heredable, y se considera que 
el 40-50% dei riesgo de depresión es genético, si bien no se han 
identificado los genes específicos responsables. Se han aplicado Ias 
técnicas de la genética molecular al estúdio de las posibles anoma¬ 
lias cromosómicas responsables de distintos trastomos neurológicos 
y psiquiátricos. 

El polimorfismo de los fragmentos de restricción permite dis- 
poner de marcadores que son utilizables para asociar un lugar 
de la cadena de ADN a un trastomo determinado. Estos estúdios, 
aplicados a la enfermedad maniacodepresiva (trastomo bipolar) 
y a Ia depresión, indican que existen distintos genes capaces de 
predisponer a la depresión. Independientemente de la dificul- 
tad que presentan estos análisis en una enfermedad como la depre¬ 
sión, que no puede diagnosticarse de forma objetiva, y dei posible ori- 
gen multifactorial de los trastomos depresivos, quizás estos análisis de 
ligamiento genético sirvan no solo para confirmar Ia existência 
de factores genéticos en la depresión, sino que además revelen las 
alteraciones bioquímicas cruciales en todos o en algunos de los 
subtipos de esta enfermedad. 

En numerosos estúdios de farmacogenómica se intenta, por otra 
parte, caracterizar câmbios en la expresión de genes que puedan 
estar relacionados tanto con el origen de Ia depresión como con 
los câmbios de sensibilidad o respuesta a los diversos fármacos 
antidepresivos. 

Se han descrito polimorfismos en una amplia variedad de genes presun- 
tamente implicados en la aparición de trastomos depresivos y también en 
la acción de fármacos antidepresivos en sus vertientes farmacodinámica 
y farmacocinética. Su importância es evidente no solo para vislumbrar la 
patogenia de la enfermedad sino para individualizar el tratamiento con 
arreglo a las características genéticas dei paciente. La enumeración y des- 
cripción de estos polimorfismos rebasan los limites dei capítulo; baste 
sefialar que abarcan numerosos genes relacionados con el metabolismo 
y el mecanismo de acción de los fármacos (enzimas, receptores, trans¬ 
portadores). 
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Rogulación voluntária da la amoción Ragulación automática da la amoción 



Figura 32-1 Sistemas neurales de importância en los tras- 
tornos depresivos. Regiones clave implicadas en el proce- 
samiento de la emoción y la gratificación. ACC: corteza 
cingulada anterior; DLPFC: corteza prefrontal dorsolateral; 
mPFC: corteza prefrontal medial; OFC: corteza orbitofrontal; 
VLPFC: corteza prefrontal ventrolateral. (Adaptado con auto- 
rización de Kupffer et ai) 


2.2. Factores neuroquímicos 

Desconocemos con precisión Ias áreas y regiones cerebrales que 
pueden estar afectadas en la depresión, si bien podemos deducirlas 
a partir de los sintomas más importantes. Pero esta afectación puede 
no ser morfologicamente visible, sino que puede tener solo un 
componente fundonal. 

Los estúdios de neuroimagen se han centrado en los sistemas neurales más 
implicados en la depresión: los que ayudan al procesamiento y regulación de 
las emociones y los sistemas de gratificación y recompensa. En su conjunto, 
apuntan a que la atención dei indivíduo en depresión se encuentra dirigida 
en mayor grado hacia los estímulos emocionales negativos (amígdala, estria¬ 
do ventral, corteza prefrontal medial), y en cambio se encuentra deteriorada 
hacia los estímulos positivos que promueven el prêmio y la gratificación 
(estriado prefrontal, corteza prefrontal dorsolateral) (fig. 32-1 ). Puede haber 
reducción de sustancia gris en regiones clave de estos sistemas (p. ej., la 
amígdala) y reducción dei volumen en la corteza cingulada anterior y corteza 
prefrontal. 

La carência de buenos modelos animales de depresión humana 
obligó a indagar la neuroquímica de la depresión a través de las 
acciones que ejercen los fármacos antidepresivos, cuya eficacia fue 
hallada por azar. Los primeros antidepresivos mostraron una dara 
capacidad de incrementar la actividad monoaminérgica cerebral, 
tanto noradrenérgica como serotonérgica, mientras que fármacos 
depledonadores de ambas aminas, como la reserpina, podían de¬ 
primir el estado de ânimo. Ello dio origen a Ia hipótesis monoaminér¬ 
gica de la depresión, todavia vigente aunque ha evolucionado con 
múltiples variantes y matizaciones. 

Es reconodda la acción mantenida de factores estresantes como 
elementos que contribuyen a fadlitar la depresión; y ello apunta 
al eje hipotálamo-hipofisario marcado por la hiperactividad dei sis¬ 
tema CRF-ACTH y al sistema hipotalámico Melanin Concentrating 
Hormone (MCH) (v. cap. 25, apartado IV, B, 6.2), como sistemas 
implicados en la patogenia, máxime si se recuerda la frecuencia 
con que pacientes con depresión muestran una pobre reguladón 


de la funcionalidad de dicho eje en respuesta a la dexametasona. 
Sin poder definir si se trata de causas o efectos, se ha de senalar el 
aumento de actividad glutamatérgica y la reducción de la función 
gabaérgica que se observa en un buen número de pacientes con 
depresión, así como el aumento en la producción de citocinas proin- 
flamatorias. 

Destaca igualmente la posibilidad de que en la depresión exista 
una perdida de la capacidad de plasticidad sináptica en respuesta al 
estrés como consecuencia de un deterioro en la expresión d e factores 
neurotróficos (BDNFy otros). Y ello estaria en relación con una me¬ 
nor capacidad para mantener el nivel de neurogénesis que se aprecia 
en el cerebro adulto. La importância de los factores estresantes a 
Io largo de la vida obliga a pensar también en factores epigenéticos 
que contribuyan a desarrollarla, como puede ser la activación de 
la metilación y acetilación de histonas y de la metilación de ADN, 
observadas en modelos animales de depresión. 

3. Clasificación de los fármacos antidepresivos 

En Ia década de 1950 se apreció que la iproniazida, disenada inicial¬ 
mente como tuberculostática, inhibía la enzima monoaminooxida- 
sa (MAO) y elevaba el estado de ânimo. Poco después se observo 
que la imipramina, un compuesto tricíclico inspirado en la estruc- 
tura de las fenotiazinas y concebido como neuroléptico, mostraba 
una inesperada acción antidepresiva. La imipramina fue el primer 
representante de los antidepresivos tiiáclicos, que bloquean en mayor 
o menor grado la recaptación de las aminas biógenas noradrenalina 
y serotonina, y la iproniazida dio origen al grupo de los inhibidores 
de la MAO. (fig. 32-2). Durante muchos anos los triddicos fueron 
los antidepresivos de elección, pero por su capacidad de actuar sobre 
muy diversos receptores (fármacos «sucios»), producen abundantes 
reacciones adversas. Con la intención de conseguir fármacos de 
acción más restringida se desarrollaron los inhibidores selectivos de 
la recaptación de serotonina (ISRS), que actualmente constituyen 
el primer lugar en la terapêutica antidepresiva (v. fig. 32-2). Con 
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Figura 32-2 Estructura química de algunos fármacos antidepresivos representativos. 
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diversas variantes se han introducido nuevos fármacos que van 
ocupando su propio espacio, cuya utilización se está tratando de 
racionalizar sobre la base de sus características farmacogenómicas. 


II. Fármacos bloqueantes 
de la recaptación de aminas 


1. Ciasificación 

Una ciasificación sencilla es la de antidepresivos de primem genera- 
ción (antidepresivos tridclicos) y de segunda generación (inhibidores 
selectivos de la recaptación de serotonina y diversas variantes). 
Pero es conveniente clasificarlos atendiendo a su principal perfil 
farmacológico relacionado con su interacción con los sistemas de 
aminas (tabla 32-1). 

a) Antidepresivos tridclicos. Derivan dei prototipo tricíclico 
imipramina y se caracterizan por inhibir en proporción 
variable la recaptación de noradrenalina y serotonina, y 
por bloquear receptores de diversas aminas biógenas, lo 
que contribuye a que muestren abundantes reacciones 
adversas. Aunque su uso ha disminuido, siguen mostrando 
contrastada eficacia. En función de que el N de su cadena 
lateral sea terciário o secundário, se subdasifican en terciários 
(amitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina, 
trimipramina, dosulepina) y secundários (amoxapina, 
bupropión, desipramina, maprotilina y nortriptilina). 

b) Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina. Forman un 
grupo quimicamente heterogéneo, cuya acción fundamental 
es la de inhibir selectivamente la recaptación de serotonina 
(ISRS). Su afinidad por los receptores aminérgicos es muy 
baja y sus reacciones adversas difieren marcadamente de 

las de los tridclicos: citalopram, escitalopram, fluoxetina, 
fluvoxamina, paroxetina, sertralina y vilazodona. 

c) Inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina. 
Comparten esta acción fundamental con los dei grupo 
anterior, pero se distinguen de ellos en que afectan de manera 
muy diferente a otros receptores y, por ello, sus efectos 
secundários son muy distintos: venlafaxina y duloxetina. 

d) Inhibidores selectivos de la recaptación de noradrenalina. Se trata 
de la reboxetina; tiene muy escasa afinidad por los receptores 
amínicos, por lo que produce escasos efectos secundários. 

e) Otros antidepresivos. Induimos aqui a fármacos con 
propiedades muy dispares. La mianserina posee una potente 
actividad antagonista a, ya 2 . La mirtazapina, reladonada 
estructuralmente con la mianserina, bloquea receptores 
5 -HT m y a ,-adrenérgicos presinápticos y, consiguientemente, 
aumenta la liberación central de serotonina y noradrenalina; 
bloquea intensamente receptores H,. El bupropión inhibe 

la recaptadón de dopamina y noradrenalina pero no la 
de serotonina. La trazodona bloquea la recaptación de 
serotonina y antagoniza receptores 5-1IT M . 

2. Acciones farmacológicas 

La multipliddad de afinidades de los antidepresivos por los trans¬ 
portadores de noradrenalina y serotonina, así como por los diversos 
tipos y subtipos de receptores noradrenérgicos (ot ( , a 2 ), serotonér- 
gicos (5-UT,), histamínicos (H,) y colinérgicos (muscarínicos), 
dotan al gmpo de un heterogéneo espectro de acciones complejas 
(v. tabla 32-1 ). Conviene diferendar, sin embargo, las acdones que 
van a favorecer la transmisión serotonérgica y noradrenérgica como 


consecuencia de la inhibidón de la recaptación dei transmisory 
de la facilitadón de su liberación (p. ej., por antagonismo en auto 
y heterorreceptores), de aquellas otras que van a contribuir a la 
presenda de reacciones adversas. 

2.1. Acción antidepresiva 

Los fármacos antidepresivos no modifican el estado de ânimo en 
indivíduos sanos, no son euforizantes y, por consiguiente, no son 
fármacos que puedan crear adicdón. Su efecto consiste en suprimir las 
ideas o los sentimientos depresivos. No obstante, el tratamiento puede 
condudr a una fase de exdtación maníaca en algunos pacientes. En 
padentes depresivos deben transcurrir, salvo en contadas excepdones, 
al menos 10-15 dias de tratamiento para que se empiece a manifestar el 
efecto antidepresivo, dato que obliga a distinguir el efedo bioquímico 
que es inmediato, a corto plazo, dei efecto a largo plazo, el real antide¬ 
presivo, que se puede considerar como resultado de posibles acdones 
reguladoras puestas en marcha por el primer efedo bioquímico. 

El espectro de ia acción antidepresiva o la rapidez de esta acción no 
presentan diferencias acusadas entre los distintos fármacos, sino que 
son más claras las diferencias en la aparición y la gravedad de los efedos 
secundários. Pero los pacientes responden de manera individual sin que se 
pueda predecir todavia qué fármaco pueda ser más eficaz en cada caso, y 
por qué un paciente muestra resistência a un determinado antidepresivo. 
Los estúdios de farmacogenómica tratan de encontrar una respuesta a 
este problema. 

Existen subtipos de depresión que pueden responder más satisfadoria- 
mente a los inhibidores de la MAO (v. más adelante). El electroshock se 
utiliza todavia en depresiones refradarias a todo tratamiento farmacológico. 

2.2. Mecanismo de la acción antidepresiva 

El mecanismo más comúnmente aceptado es la inhibidón espedfica 
provocada de forma inmediata sobre la adividad de las moléculas 
transportadoras de serotonina (SERT) y noradrenalina (NET) en 
la membrana presináptica de las respectivas neuronas cerebrales 
(v. cap. 3, apartado I, B, 2.1). De este modo aumenta la concen- 
tración de ambas aminas en el espado sináptico con la consiguien¬ 
te activadón de los correspondientes receptores serotonérgicos y 
noradrenérgicos, tanto en la membrana postsináptica como en 
la presináptica y, en este último caso, tanto los autorreceptores 
como los heterorreceptores en el soma o en la propia terminación 
neuronal. El dato dínico incontrovertible de que la eficada antide¬ 
presiva tarde 2 o 3 semanas en inidarse, a pesar de que la acción y 
respuesta bioquímicas son inmediatas, desplaza la atención hada 
mecanismos adaptativos y reguladores que pueden aparecer como 
consecuencia dei aumento de serotonina (5-HT) y noradrenalina 
(NA) en el espado sináptico y la consiguiente modificación en la 
actividad de los diversos receptores monoaminérgicos. 

En cuanto a la 5-HT, la inhibidón de su recaptadón y consiguiente incremen¬ 
to en el espacio sináptico produce inicialmente la adivación de receptores 
5-HT u y 5-HT la (autorreceptores dei soma) y 5-HT 10 (autorreceptores en 
terminales), con inhibición de la actividad de la neurona 5-HT y de la 
liberación de 5-HT, lo que contrarrestará el aumento inicial de 5-HT en el 
espacio sináptico. Pero a la larga hay desensibilización de los receptores 
5-HT, con restauradón de la liberación dei transmisor. De hecho, se ha com- 
probado que el bloqueo simultâneo de los autorreceptores 5-HT 1A favorece 
y promueve la liberación de 5-HT y puede abreviar la latencia de aparición 
dei efecto antidepresivo. Lo mismo sucede con la vilazodona que, además 
de comportarse como ISRS, es agonista parcial 5-HT, A . Simultáneamente 
hay desensibilización de receptores 5-HT 2A que, por ser heterorreceptores 
inhibidores en neuronas noradrenérgicas, facilitará la liberación de NA, 
contribuyendo así también a la acción antidepresiva. A favor de la hipótesis 
está la eficacia de la mirtazapina que aumenta la neurotransmisión NA y 
5-HT mediante el bloqueo de receptores 5 -HT.. a y a.-adrenérgicos centrales 
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Tabla 32-1 Perfiles de las acciones monoaminérgicas de los fármacos antidepresivos 

Fármacos 

Acción preferen¬ 
te sobre recapta- 
ción de aminas 



Afinidad sobre receptores 





Acetilcolina 

Noradrenérgicos 

Serotonérgicos 

Dopaminérgicos 

Histaminérgicos 

Acetilcolina 

Noradrenérgicos 



Muscarínicos 

“f 

«2 

5-HT , 

5-HT 2 


", 

Tricíclicos terciários 

Amitriptilina 

5-HT, NA 

+++ 

+++ 

++ 

+ 

++ 


+++ 

Clomipramina 

5-HT, NA 

++ 

+++ 

+ 

+ 

++ 

+ 

++ 

Doxepina 

5-HT, NA 

++ 

+++ 

+ 

+ 

++ 


+++ 

Imipramina 

5-HT, NA 

++ 

+ + 

+ 

+ 

+ 


++ 

Trimipramina 

5-HT, NA 








Tricíclicos secundários 

Amoxapina 

NA > 5-HT 

0 

+ + 

0 

+ 

++ 

++ 

++ 

Bupropión 

NA, DA 







+ 

Desipramina 

NA > 5-HT 

+ 

+ 

+ 

0 

+ 

0 

+ 

Maprotilina 

NA > 5-HT 

+ 

+ 

+ 

0 

+ 

+ 

+++ 

Nortriptilina 

NA > 5-HT 

++ 

+ + 

+ 

+ 

++ 


++ 

ISRS 

Citalopram 

5-HT 

+ 

+ 

0 

0 

+ 


+ 

Escitalopram 

5-HT 

+ 

+ 

0 

0 

+ 


+ 

Fluoxetina 

5-HT 

0 

0 

0 

0 

+ 

+ 

+ 

Fluvoxamina 

5-HT 

+ 

+ 

+ 

0 

+ 


0 

Paroxetina 

5-HT 

+ 

0 

0 

0 

0 


0 

Sertralina 

5-HT 

+ 

+ 

+ 

0 

+ 


0 

Vilazodona 

5-HT 




+++ 

0 




(Continua) 
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Tabla 32-1 Perfiles de las acciones monoaminérgicas de los fármacos antidepresivos (cont.) 

Fármacos 

Acción preferen¬ 
te sobre recapta- 
ción de aminas 



Afinidad sobre receptores 





Acetilcolina 

Noradrenérgicos 

Serotonérgicos 

Dopaminérgicos 

Histaminérgicos 

Acetilcolina 

Noradrenérgicos 



Muscarínicos 

«r 

“z 

5-HT , 

5-HT 2 

D ; 

w, 

Vários 

Agomelatina* 


0 

0 

0 

0 

++ 

0 

0 

Duloxetina 

5-HT, NA 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

Mianserina 

NA > 5-HT 

+ 

+++ 

+ + + 

0 

+ + + 

0 

+++ 

Mirtazapina 

5-HT, NA 

+ 

4- 

++ + 

+ 

++ 

0 

+++ 

Reboxetina 

NA 

0 

0 

0 

0 

+ 

0 

+ 

Trazodona 

5-HT 

0 

+ + 

0 

++ 

+++ 

0 

+ 

Venlafaxina 

5-HT, NA 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

*Este fármaco presenta afinidad por los receptores de melatonina (MT1 y MT2). 
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situados en localización presináptica. Este bloqueo origina un aumento de 
liberación de NA y 5-HT, lo que parece determinante de una mayor rapidez 
en la instauración dei efecto antidepresivo. 

La inhibición de la recaptación de noradrenalina incrementa su presencia 
en el espado sináptico; en consecuencia, activará los adrenoceptores a 2 (auto- 
rreceptores) y ello produce inicialmente inhibición de la liberación dei trans- 
misor, pero a la larga se produce desensibilización de los adrenoceptores a 2 
y restauración de la liberación de NA (y de 5-HT, en cuyas neuronas actúan 
como heterorTeceptores). De forma adicional, hay una desensibilización de los 
(5-adrenoceptores y de la respuesta adenilil ddasa, hecho que también ocurre tras 
la administración de un tratamiento no farmacológico, como es el electroshock. 

En definitiva, los antidepresivos tratan de normalizar por meca¬ 
nismos a corto y largo plazo la disfundón de los sistemas monoa- 
minérgicos cerebrales. Cada antidepresivo ejerce una acdón última 
determinada, que depende de su capaddad relativa para actuar sobre 
el sistema serotonérgico y noradrenérgico, tal como se apreda en la ta- 
bla 32-1 . Se podría resumir didendo que poseen predomínio de acdón 
noradrenérgica la protriptilina, la nortriptilina, la desipramina, la 
reboxetina y la maprotilina; predomínio de acdón serotonérgica todos 
los ISRS, y actividad mixta la imipramina, la amitriptilina, la domipra- 
mina, la duloxetina y, en menor grado, la venlafaxina. Pero a ello han 
de sumarse otros posibles mecanismos que pueden estar implicados 
en la patogenia de los síndromes depresivos, así como la capaddad 
para interactuar con otros receptores, como se indica en la tabla 32-1. 

Diversos estúdios han mostrado que en el estrés crónico y en 
la depresión se instauran mecanismos que favorecen la apoptosis 
neuronal, reducen la neurogénesis en el hipocampo y disminuyen 
el volumen de algunas áreas corticales. El incremento de la acti¬ 
vidad CRI 1 favorecido por el estrés y el consiguiente incremento 
de corticoides reducen la neurogénesis. Se ha comprobado que la 
administradón crónica de antidepresivos aumenta la proliferación 
neuronal en el giro dentado, un efecto que puede estar reladonado 
con la activación de receptores 5-HT 1A . Esta acción proneurogénica 
puede ser llevada a cabo por la estimulación a largo plazo de la 
cascada AMPc -» CREB, y de la cascada MAP-dnasa activada por 
el factor neurotrófico BDNF que participa en los procesos de plas- 
ticidad y supervivencia celular. 

La hipótesis neurotrófica de la depresión y de la acción de los antidepresivos 
se basa en estúdios que han demostrado que el estrés agudo y crónico 
reduce la expresión de BDNF en el hipocampo, y que formas diversas de tra¬ 
tamiento antidepresivo producen el efecto contrario. El propio BDNF aplicado 
en hipocampo posee acción antidepresiva, y diversos antidepresivos facilitan 
la expresión de BDNF. En cuanto al factor CREB, la administración crónica de 
antidepresivos provoca una reguladón al alza de la expresión de CREB, lo 
que ha motivado ensayar el incremento de AMPc por otros médios con fines 
antidepresivos, por ejemplo mediante la inhibición de la fosfodiesterasa IV. 

2.3. Acción ansiolítica y sedante 

La distindón entre trastornos de ansiedad y depresión no siempre 
es muy neta y existe un grupo importante de pacientes en los que 
se superponen ambos síndromes hasta el punto de que algunos 
manuales de clasificación psiquiátrica adoptan una categoria de 
estados mixtos de ansiedad-depresión. De hecho, los trastornos de 
pânico (ansiedad intensa con sintomas vegetativos) se consideran 
trastornos afectivos que responden a menudo a los antidepresivos. 
Las neurosis de ansiedad, de la agorafobia y otras fobias, de la 
bulimia y de los trastornos obsesivo-compulsivos también res¬ 
ponden con relativo êxito a vários antidepresivos. En general, los 
ISRS parecen ser más eficaces que los triciclicos en el tratamiento 
de los componentes de ansiedad de la depresión. 

La acción sedante se ha asociado tradicionalmente al bloqueo de 
los receptores a,-adrenérgicos e histamínicos (I!,) centrales. Algunos 


antidepresivos como amitriptilina, amoxapina y trazodona, mues- 
tran esta propiedad en mayor grado (v. tabla 32-1 ). 

2.4. Acción analgésica 

Es frecuente que coexistan dolor y depresión, y de hecho algunos de 
los sistemas de neurotransmisión que modulan ambos cuadros son los 
mismos, pero la eficada antiálgica de los antidepresivos es indepen- 
diente de su efecto antidepresivo. En efecto, estos fármacos alivian el 
dolor a dosis inferiores a las que habitualmente se emplean para tratar 
la depresión, y su efecto antiálgico se constata en padentes con dolor y 
sin depresión. Su utilizadón es más frecuente en el dolor crónico de ca¬ 
rácter neuropático (neuralgia postherpética, neuropatía diabética, etc.). 

La acción antiálgica de los antidepresivos parece deberse al incremento de 
la actividad endógena de los sistemas descendentes inhibidores dei dolor, 
que son de caráder noradrenérgico y serotonérgico, como consecuencia 
de su acción inhibidora sobre los respedivos sistemas transportadores que 
promueven la recaptación de NA y 5-HT en las terminaciones nerviosas 
presentes en el asta posterior de la médula espinal. La prádica clínica indica 
que los antiálgicos más eficaces son los antidepresivos que inhiben ambos 
sistemas monoaminérgicos, no uno solo. De ahí que los más utilizados sean 
la amitriptilina, la clorimipramina, la venlafaxina y la duloxetina, mientras que 
los ISRS son mucho menos eficaces. En la acción antiálgica pueden participar 
otras acciones, como la acción bloqueadora de receptores adrenérgicos a,, 
colinérgicos muscarínicos, H,, y NMDA; pero la duloxetina carece de esta 
acción bloqueadora de receptores y, sin embargo, presenta buena acción 
analgésica. Por último, se ha demostrado que vários antidepresivos, en 
especial los triciclicos, poseen una acción anestésica local por bloqueo de 
canales de Na* sensibles a voltaje y dependientes dei uso; esto significa que 
su adividad bloqueadora es tanto mayor cuanto mayor sea la probabilidad 
de apertura dei canal en respuesta a los câmbios de potencial. 

2.5. Otras acciones farmacológicas 

Pueden ser muy variadas y están determinadas por la afinidad de los 
antidepresivos por distintos receptores, tan marcada en el caso de 
los triciclicos. Como puede verse en la tabla 32-1, la actividad blo¬ 
queadora de receptores a,-adrenérgicos cerebrales es pronunciada 
en el caso de amitriptilina, clomipramina, doxepina y mianserina. 
Esta acdón, así como ia antihistamínica H,, se correlaciona más o 
menos con la actividad sedante. A nivel periférico, el bloqueo ot, 
determinará un efecto simpaticolítico y, como consecuencia, efec- 
tos secundários, de los que el más importante es la hipotensión 
ortostática. El bloqueo de receptores adrenérgicos presinápti- 
cos a 2 es potente con mianserina y también con amitriptilina. Esta 
acción tenderá a reforzar el efecto bloqueador de la recaptación de 
noradrenalina. El bloqueo de los receptores dopaminérgicos D 2 se 
observa fúndamentalmente con amoxapina, lo que determinará la 
posible aparición de efectos secundários de tipo neuroléptico con 
este compuesto. La mayoría de los tricídicos clásicos tiene un efecto 
anticolinérgico bastante pronundado, lo que determinará la apari¬ 
ción de los efectos secundários derivados dei bloqueo muscarínico. 
Este efecto suele ser de menor importância con los ISRS. La acdón 
antihistamínica (receptores H,) es variable, y es importante, por 
ejemplo, en el caso de la doxepina, la amitriptilina y la mirtazapina. 

Los antidepresivos ejercen otros efectos farmacológicos que pertene- 
cen propiamente a las reacdones adversas, sin que podamos establecer 
con daridad su relación con las acciones hasta aqui consideradas. 
Hay que destacar los efectos cardiotóxicos de los tricídicos, los gas- 
trointestinales de los ISRS, el aumento de peso y la disfundón sexual. 

3. Características farmacocinéticas 

Los triddicos son fármacos que se absorben bien por vía oral, si bien 
el efecto de primer paso suele ser intenso y la biodisponibilidad es 
generalmente baja (tabla 32-2). Se fijan fuertemente a las proteínas 
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Tabla 32-2 Características farmacocinéticas y dosificación de los antidepresivos 

Fármacos 

Isozimas CYP 

Metabolitos activos 

T ln (h) 

Dosis habitual 
(mg/d ia) 

Dosis extremas 
(mg/d ia) 

Tricíclicos terciários 

Amitriptilina 

CYP1A2, 2D6, 3A3/4 

Nortriptilina 

9-38 

100-200 

25-300 

Clomipramina 

CYP1A2 

Desipramina 

17-28 

100-200 

25-300 

Doxepina 



11-23 

100-200 

25-300 

Imipramina 

CYP1A2, 2C19, 2D6 

Desipramina 

9-28 

100-200 

25-300 

Trimipramina 



9-11 

75-200 

25-300 

Dosulepina 


Nortiadén, 

dosulepina-N-óxido 

20-24 

75-150 

50-250 

Tricíclicos secundários 

Amoxapina 



8-30 

200-300 

50-600 

Bupropión 



20 

200-300 

100-450 

Desipramina 

CYP2D6 

Desmaprotilina, 

maprotil-N-óxido 

17-27 

100-200 

25-300 

Maprotilina 

CYP2D6 


10-40 

100-150 

25-225 

Nortriptilina 

CYP2D6, 3A4, 1A2 


16-90 

75-150 

25-250 

ISRS 

Citalopram 

CYP3A4 

Di-desmetilcitalopram 

33 

20-40 

10-60 

Escitalopram 

CYP2C19, 3A4, 2D6 

Di-desmetilescitalopram 

30 

20-40 

10-60 

Fluoxetina 

CYP2D6, 

Norfluoxetina 

24-72 

20-40 

5-50 

Moderado 2C9/19, 3A4 

Fluvoxamina 

CYP1A2, 2D6 


15-22 

100-200 

50-300 

Paroxetina 

CYP2D6 


20 

20-40 

10-50 

Sertralina 

CYP2C9/19, 3A4, 2D6 

Desmetilsertralina 

25 

100-150 

50-200 

Vilazodona 

CYP3A4 


25 

10-40 


Vários 

Agomelatina 

CYP1A2 


1-2 

25-50 


CYP2C9/19 (10%) 

Duloxetina 

CYP1A2, 2D6 


12 

60-120 

30-120 

Mianserina 

CYP2D6 

Desmetil-OFI-mianserina 

6-40 

60-90 

30-200 

Mirtazapina 

CYP3A4 

Desmetilmirtazapina 

20-40 

15-45 

7,5-45 

Reboxetina 

CYP2D6, 1A2, 3A4 


13 

4-8 

4-12 

Trazodona 

CYP3A4 


6-10 

150-200 

50-600 

Venlafaxina 

CYP2D6 

O-desmetilvenlafaxina 

5 

72-225 

25-375 

ISRS: inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 
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plasmáticas (80-95%). El fármaco libre aicanza con rapidez los dis¬ 
tintos tejidos y su volumen aparente de distribución es elevado (10- 
50 L/kg). La alta liposolubilidad de los antidepresivos determina 
que atraviesen también la barrera placentaria y que pasen a la leche 
materna, donde pueden alcanzar concentradones elevadas. La t,, 2 de 
eliminadón es alta y, si bien usualmente se situa entre 10 y 20 h, puede 
llegar a alcanzar las 80 h (protriptilina) o incluso más en pacientes 
de edad avanzada. Por eso suelen ser sufidentes una o dos adminis- 
traciones diarias de fármaco para conseguir un efecto terapêutico. 

Las concentradones plasmáticas de los tricídicos a las que se manifiesta un 
efecto terapêutico suelen estar comprendidas entre 50 y 300 ng/mL, y en 
general empiezan a aparecer efectos tóxicos a partir de concentraciones de 
0,5-1 (tg/mL. Aunque la monitorización de las concentraciones plasmáticas 
no suele ser de gran utilidad para predecir la respuesta terapêutica o los 
efectos adversos en la prádica habitual, puede ser necesaria en ocasiones 
para asegurar que las concentraciones plasmáticas se encuentran en el inter¬ 
valo terapêutico, máxime si se tiene en cuenta que los tricídicos presentan 
la denominada ventano terapêutica, lo cual significa que estos fármacos 
carecen de eficacia tanto si las concentradones están por debajo como por 
encima dei intervalo terapêutico. 

El metabolismo de los tricídicos se produce por dos vias funda- 
mentales, N-desmetilación e hidroxilación dei anillo aromático, 
que depende de la actividad de las isozimas dei citocromo P450 
(v. tabla 32-2), y da lugar a metabolitos que con ffecuenda retienen 
toda la actividad biológica o parte de ella. En la tabla 5-2 se apreda 
ia abundancia de isozimas que intervienen en el metabolismo, sobre 
las cuales pueden actuar también como inhibidores. La inactivación 
se lleva a cabo por glucuronidación de los metabolitos oxidados 
para dar origen a derivados que se excretan por vía renal. 

En cuanto a los ISRS, la fluoxetina, la sertralina y el citalopram 
dan lugar a metabolitos que mantienen la actividad biológica. La 
norfluoxetina, metabolito desmetilado de la fluoxetina, tiene una 
semivida que aicanza los 7-15 dias. Su dependencia metabólica de 
los CYP condiciona la presencia de interacciones de interés clínico 
(v. más adelante). 

Los datos farmacodnéticos de los demás antidepresivos se en¬ 
cuentran en la tabla 32-2. 

4. Reacciones adversas 

Los efectos adversos se manifiestan como reacciones de cierta im¬ 
portância hasta en el 5% de los pacientes. Como se ha comentado, 
los tricídicos son los que producen más reacciones adversas mien- 
tras que los ISRS y los nuevos antidepresivos son mejor tolerados 
y tienen menos riesgo de intoxicación. La mayoría de los efectos 
secundários disminuyen durante las primeras semanas; pero co¬ 
mo el efecto benefidoso es lento en aparecer, será necesario extremar 
el apoyo durante la primera etapa para asegurar el cumplimiento 
dei paciente. En ocasiones, en especial si hay depresión bipolar, los 
antidepresivos pueden desencadenar un estado maníaco. 

Los efectos anticolinérgicos son muy apreciables en el caso de los 
triddicos con amina terciaria, y algo menos en los de amina secun¬ 
daria. Se debe ai bloqueo muscarínico, tanto periférico (sequedad 
de boca, retención urinaria, estrenimiento y visión borrosa) como 
central (desorientación, delirios y alucinaciones). Puesto que a veces 
la depresión puede cursar con alguno de los sintomas periféricos, 
en ocasiones es difícil distinguir entre los sintomas somáticos de la 
depresión y los efectos secundários de los antidepresivos. 

En relación con los efectos cardiovasculares, los tricídicos producen 
hipotensión postural, palpitaciones y taquicardia, aunque también 
puede aparecer depresión directa dei miocardio. La hipotensión 
postural deriva dei bloqueo de los receptores oq-adrenérgicos, mien- 
tras que la taquicardia se produce como consecuencia dei bloqueo 


de la recaptación de noradrenalina y dei efecto antimuscarínico. 
Es prudente realizar un electrocardiograma antes de inidar el tra- 
tamiento. La hipotensión postural y la producción de arritmias 
pueden limitar gravemente el uso de antidepresivos, sobre todo 
en pacientes con trastomos cardíacos. Son preferibles en estos ca¬ 
sos los ISRS o los nuevos antidepresivos, con los que en principio 
los efectos secundários de índole cardiovascular son mucho menos 
graves. El esdtalopram, sin embargo, puede producir una prolon- 
gadón de la dosis dependiente dei intervalo QT, por lo que la dosis 
máxima recomendada en padentes mayores de 65 anos se reduce 
a 10 mg al día. 

Como reacciones en el SNC, la sedación es un efecto central que 
puede ser beneficioso o indeseable, según el caso, y que puede 
deberse a la acdón bloqueadora sobre receptores oq-adrenérgicos 
e histamínicos (H,). Es muy visible en el caso de los tricídicos de 
amina terdaria y, dentro de los nuevos antidepresivos, en el caso 
de la mirtazapina y trazodona. La aparición de reacciones extrapi- 
ramidales no es usual, excepto con aquellos antidepresivos, como 
la amoxapina, que presentan una gran potência bloqueadora de 
receptores dopaminérgicos. Aparece con deita ffecuenda un tem- 
blor persistente de manos y cabeza, que mejora en ocasiones con 
propranolol. Los tricídicos también pueden llegar a producir crisis 
convulsivas al rebajar el umbral necesario para que tenga lugar la 
descarga; con bupropión y maprotilina el riesgo puede ser elevado. 
La precipitación de la fase maníaca en personas con depresión 
bipolar es, además, relativamente frecuente en el tratamiento antide- 
presivo. También pueden aparecer estados de confusión y problemas 
de pérdida de memória, sobre todo en personas de edad avanzada. 

El aumento de peso es característico de los tricídicos. Los ISRS 
suelen produdr inidalmente anorexia y pérdida de peso, pero es un 
efecto pasajero; provocan con ffecuenda moléstias gastrointestinales 
en forma de dispepsia, diarrea o náuseas. 

Todos ellos pueden producir disfunción sexual en forma de impo¬ 
tência, reducdón de la eyaculadón o anorgasmia, salvo en el caso 
de la mirtazapina y el bupropión; la trazodona puede producir 
priapismo. Se ha descrito asimismo exceso de sudoración y otras 
reacciones más específicas, como hepatitis alérgica, erupciones 
dérmicas o fotosensibilidad. 

Existe un síndrome de retirada que puede provocar malestar, mial- 
gias, escalofríos, náuseas y vómitos. 

5. intoxicación 

Dada la tendenda al suicidio de algunos enfermos depresivos, la ffe¬ 
cuenda de intoxicación por sobredosificadón es elevada, por lo que es 
conveniente que d padente depresivo grave no disponga libremente 
de grandes cantidades de medicamento. Más de 1 g de imipramina 
provoca intoxicadón grave. Los sintomas de la intoxicación represen- 
tan una exacerbación de los efectos secundários antes comentados; 
de ahí que, en principio, el riesgo sea algo menor con los ISRS y los 
nuevos antidepresivos. La toxiddad cardiovascular se manifiesta con 
taquicardia sinusal o supraventricular, extrasístoles, taquicardia y fi- 
briladón ventricular, que pueden produdr mueite súbita. La toxiddad 
neurológica se manifiesta por excitadón, convulsiones, movimientos 
coreoatetoides, depresión respiratória y coma. Los sintomas derivados 
dei bloqueo muscarínico son también muy pronundados. 

El síndrome serotonínico puede aparecer como resultado de la sobredo¬ 
sificadón de fármacos que incrementan el tono serotonérgico, o por la 
interacción de estos con otros fármacos que poseen acciones parecidas 
(petidina) o incrementan sus concentraciones plasmáticas. Muestra un 
conjunto de sintomas de gravedad creciente: acatisia, temblor, clonus 
inducible o permanente, alteraciones mentales, hipertonía muscular, hi- 
pertermia con diaforesis. 
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En el tratamiento de la intoxicación se utiliza fenitoína para la 
corrección de las alteraciones cardíacas y de las convulsiones. Los 
bloqueantes 3-adrenérgicos y la lidocaína también están indicados. 
La fisostigmina, inhibidor de la colinesterasa, puede aliviar muchos 
de los sintomas porque son de carácter atropínicos. El diazepam se 
utiliza para controlar las convulsiones. 

6. Interacciones 

En la tabla 32-3 se exponen sus principales interacciones. 

6.1. Farmacodinámicas 

Puesto que algunos antidepresivos inhiben la recaptadón de nora- 
drenalina, potencian las acciones farmacológicas de esta amina 
biógena. Sin embargo, bloquean la acción de aquellos compuestos 
que para ejercer sus efectos farmacológicos deben incorporarse a 
la terminación presináptica utilizando el mismo mecanismo de 
transporte que la noradrenalina. Entre estos compuestos figuran los 
simpaticomiméticos indirectos, como Ia tiramina, o bloqueadores 
de neuronas adrenérgicas, como la guanetidina. También potencian, 
como es lógico, la acción de los IMAO y se han descrito alguna 
vez efectos neurotóxicos, si bien pueden administrarse en forma 
conjunta, controlando adecuadamente el desanollo dei tratamiento. 
Por mecanismos no bien conocidos, los tricídicos potencian fúer- 
temente los efectos dei alcohol y se han llegado a registrar muertes 
por depresión respiratória tras la ingestión de cantidades normales 
de una bebida alcohólica. 

6.2. Farmacocinéticas 

Vários fármacos (fenitoína, aspirina, fenotiazinas, etc.) pueden 
desplazar la fijación de los antidepresivos a las proteínas plas- 
máticas. A su vez, los antidepresivos pueden desplazar la fijación 
de los anticoagulantes orales o inhibirsu metabolismo, con ries- 
go de producción de hemorragias. Las concentradones plasmáti- 
cas de los tricídicos se afectan por el tratamiento conjunto con 
fármacos que activan los sistemas oxidativos hepáticos o que los 
inhiben (p. ej., cimetidina). Los ISRS, sobre todo la paroxetina y 
la fluoxetina, son los más problemáticos, ya que inhiben sistemas 
oxidativos de los microsomas hepáticos, sobre todo los CYP2D6 y 
CYP3A4, que intervienen en el metabolismo de otras varias clases 
de fármacos que incluyen no solo los tricídicos sino también 
antiarrítmicos, antipsicóticos, bloqueantes 3-adrenérgicos, etc. 
(v. tabla 32-3). 

7. Aplicaciones terapêuticas 
7.1. Síndromes depresivos 

Mediante la utilización de fármacos antidepresivos, es posible 
llegar a alcanzar el 70-85% de remisiones en etapas sucesivas de 
tratamiento. Suele hablarse de una fase de remisión (2-4 semanas) 
y de una fase de continuación (6-12 meses), pero en ocasiones 
es predso entrar en una fase de mantenimiento. El tratamiento 
debe complementarse con una psicoterapia adecuada. Se inicia el 
tratamiento de los síndromes depresivos (unipolares o bipolares, 
endógenos o reactivos, típicos o atípicos y estuvieran acompanados 
de otra sintomatologia ajena al núcleo dei síndrome depresivo o 
no) con alguno de los ISRS, de acuerdo con la menor incidência de 
reacdones adversas que suelen presentar. La utilización dei tricíclico 
es una segunda opción cuando la eficacia dei ISRS no es suficiente. 

La elección dei fármaco debe hacerse, en cualquier caso, en función dei 
cuadro clínico que se pretenda tratar y también de la posible gravedad en 


cada situación concreta de los efectos secundários previsibles. Por ejemplo, 
la amitriptilina o la mianserina pueden ser fármacos de elección cuando 
se quiere conseguir además un efecto sedante, mientras que la viloxazina 
y la fluoxetina tienen un perfil estimulante. Las cardiopatías o la hipertrofia 
prostática representarán, entre otras, contraindicaciones graves al uso de los 
tricídicos. 

La respuesta terapêutica tarda entre 2 y 4 semanas en aparecer, y de 
4 a 6 semanas para conseguir pleno efecto terapêutico. Pero solo el 50% 
suele responder bien al primer fármaco prescrito. Por eso, si a pesar dei 
buen cumplimiento dei tratamiento por el paciente no se observa mejoria, 
debe cambiarse de antidepresivo o utilizar ia asociación de un tridclico con 
un ISRS. De forma alternativa puede recurrirse a un IMAO, o bien incorporar 
el IMAO a una dosis previamente establedda de tricíclico. En algunos casos 
se recurre al eledroshock. 

7.2. Utilización en situaciones especiales 

Las diferencias más importantes dei tratamiento antidepresivo en el an- 
ciano se deben a la disminución en el adaramiento hepático y renal, que 
origina mayores concentraciones plasmáticas y semividas de eliminación 
prolongadas. La reacción adversa más peligrosa de los antidepresivos 
en indivíduos de edad avanzada es la cardiotoxicidad: alteraciones en la 
conducción derivadas de la formación de metabolitos hidroxilados cuya ex- 
creción depende de la función renal. La hipotensión ortostática por algunos 
de los tricídicos (p. ej., amitriptilina o imipramina) sugiere la convenienda de 
prescindir de estos fármacos en personas de edad avanzada. Las acciones 
anticolinérgicas pueden provocar pérdida de concentración y memória, con 
el consiguiente deterioro de un posible estado de demencia que coexista 
con el cuadro depresivo. Con estas salvedades, tampoco cabe hablar de 
que algún antidepresivo concreto resulte particularmente recomendable 
en ancianos. 

Los nirtos parecen especialmente sensibles a los efedos cardiotóxicos de los 
antidepresivos. Debe evitarse, asimismo, la administradón a nirtos de aquellos 
antidepresivos capaces de producir crisis convulsivas (v. apartado II, 4). 

Por lo que se refiere a la administración de antidepresivos durante el 
embarazo, los antidepresivos tricídicos más dásicos no son teratógenos. 
Debe actuarse con precaución en el caso dei resto de los antidepresivos. 

En el tratamiento de la depresión consecutiva a un infarto de miocardio, 
se deben evitar los tricídicos. 

7.3. Síndromes de ansiedad 

Los antidepresivos se utilizan también ampliamente en el tratamiento de 
trastornos o ataques de pânico (ansiedad intensa con signos autónomos), 
de agorafobia y otras fobias, y de la bulimia (v. cap. 27, apartado I, C, 2). 
La sertralina y paroxetina están indicadas en el trastorno de estrés pos- 
traumático. 

7.4. Síndromes de hiperactividad 

Una aplicación relativamente reciente de los antidepresivos (reboxetina, 
bupropión venlafaxina) aunque no oficialmente aprobada, es el tratamiento 
de los trastornos hipercinéticos con déficit de atención en nirtos, para los 
que usualmente se emplean psicoestimulantes como el metilfenidato y 
atomoxetina (v. cap. 34, apartado II, 5). 

7.5. Dolor 

Vários antidepresivos (amitriptilina, imipramina, domipramina y duloxetina, 
pero no los ISRS) se emplean con êxito en el tratamiento de dolores neu- 
rogénicos (neuralgia postherpética, neuralgia diabética, dolor de miembro 
fantasma, etc.), en el dolor oncológico, en el dolor artrítico y en cefaleas 
(v. apartado II, 2.4). Las dosis suelen ser algo menores de las estrictamente 
antidepresivas, pero no necesariamente. 

7.6. Otras aplicaciones 

La enuresis nocturna constituye una indicación usual de la imipramina, 
administrada a dosis bajas antes de acostarse, y también de otros antide¬ 
presivos. También es útil la imipramina y duloxetina en los pacientes de edad 
avanzada con incontinência urinaria. Se utilizan también en el tratamiento 
de la narcolepsia y cataplexia (v. cap. 27, apartado II, B, 2). 
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Tabla 32-3 Principales interacciones farmacocinéticas de interés clínico ocasionadas por antidepresivos ISRS 

ISRS 

Interactúa con 

Implicaciones clínicas 

Mecanismos propuestos 

Fluoxetina 

Tridclicos 

Aumentan las concentraciones de tridclicos (200-400%) con 
signos de toxicidad 

Inhibición de la hidroxilación 
mediada por 2D6 


Risperidona 

Aumenta la concentración de risperidona (75%); posible 
aparición de extrapiramidalismo 

Inhibición de 2D6 y, en menor 
grado, 3A4 


Clozapina 

Aumenta la concentración de clozapina (40-70%) 

Inhibición de2C19, 2D6, 3A4 


Warfarina 

Aumenta la S-warfarina y el riesgo de hemorragia; puede ser 
necesario monitorizar el INR 

Inhibición de 2D6 


Propranolol, 

metoprolol 

Aumenta la concentración de los p-bloqueantes con posible 
bradicardia 

Inhibición de 2D6 


Nifedipino, 

verapamilo 

Signos de toxicidad por bloqueantes de cálcio: edema, 
náuseas, rubor 

Inhibición de 3A4 


Tamoxifeno 

Reduce la concentración de endoxifeno y su actividad clinica 

Inhibición de la producción de 
metabolitos activos mediada por 2D6 

Fluvoxamina 

Tridclicos 

Aumentan (hasta 4 veces) las concentraciones de amitriptilina, 
imipramina, domipramina y los signos de toxicidad 

Inhibición de 209 y, en menor 
grado, 1A2 y 3A4 


Clozapina 

Aumenta la concentración de clozapina (hasta 5-10 veces) y 
posible aparición de efectos adversos: sedación y convulsiones. 
Imprescindible monitorizar 

Inhibición de 1A2 y, en menor 
grado, 209 y 3A4 


Olanzapina 

Aumenta la concentración de olanzapina (100-200%), posibles 
efectos adversos 

Inhibición de 1A2 


Quetiapina 

Aumenta la concentración de quetiapina (hasta 150%) 

Inhibición de 3A4 


Teofilina 

Aumenta la concentración de teofilina, con efectos adversos; 
debe evitarse 

Inhibición de 1A2 


Warfarina 

Aumenta la concentración de warfarina (65%); prolongación 
dei tiempo de protrombina. Monitorizar INR 

Inhibición de 2C9 


Propranolol 

Aumenta la concentración de propranolol (hasta 5 veces); 
ligera reducción de la frecuencia cardíaca y la presión arterial 

Inhibición de 1A2 y 2C19 

Paroxetina 

Desipramína 

Aumenta la concentración desipramina (3-5 veces); posibles 
signos de toxicidad 

Inhibición de 2D6 


Perfenazina 

Aumenta la concentración perfenazina (2-13 veces) con efectos 
adversos (sedación, extrapiramidalismo, reducción psicomotora) 

Inhibición de 2D6 


Clozapina 

Aumenta la concentración clozapina (20-40%) 

Inhibición de 2D6 


Risperidona 

Aumenta la concentración risperidona (40-50%); posible 
extrapiramidalismo 

Inhibición de 2D6 


Atomoxetina 

Aumenta el área bajo la curva de atomoxetina (3,5 veces) 

Inhibición de 2D6 


Tramadol 

Reduce el efecto analgésico; posible síndrome serotonínico 

Inhibición de formación de 
metabolitos activos por 2D6 


Tamoxifeno 

Reduce la concentración de endoxifeno y su actividad clinica; 
es preferible evitar la asociación 

Inhibición formación dei metabolito 
activo por 2D6 

Sertralina 

Risperidona 

Solo a dosis altas (150 mg/día) aumenta la concentración ris¬ 
peridona (36-52%) 

Inhibición de 2D6 


Lamotrigina 

Aumenta la concentración de lamotrigina con toxicidad (fatiga, 
sedación, confusión, retraso cognitivo) 

Inhibición de la glucuronidación 

Citalopram 

Desipramina 

Aumenta el área bajo la curva de la desipramina a dosis altas 
de citalopram (40 mg/día) 

Inhibición de 2D6 
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Inhibidores de la monoaminooxidasa 


Se utilizan en general cuando falia el tratamiento con los antidepre- 
sivos ISRS y otros antídepresivos. Los IMAO utilizados actualmente 
en clínica se dasifican en dos grandes grupos: a) irreversibles: tranilri- 
promina y b) reversibles: modobemida y befloxatona (inhibidores 
de la isoforma A) y selegilina (inhibidor de la isoforma B). 

1. Acciones farmacológicas 

7.7. Acción antidepresiva 

Se considera que es consecuenda de la inhibición de la MAO. La 
MAO existe en dos formas funcionales (v. cap. 16, apartado I, 4.1). 
La forma A desamina preferentemente noradrenalina y serotoni- 
na, y es inhibida por dorgilina, mientras que la bencilamina y la 
feniletilamina son sustratos preferentes de la forma B enzimática, 
que es inhibida de forma selectiva por selegilina. La tiramina es 
un sustrato común para ambas formas enzimáticas, mientras que 
la dopamina es igualmente sustrato común en distintas especies 
animales, pero es sustrato preferente de la forma B en el cerebro 
humano, la gran mayoría de los tejidos, induyendo el hígado y el 
cerebro, contienen las dos formas enzimáticas. 

Los inhibidores irreversibles de la MAO inhiben completamente la enzima 
tras pocos dias de administración, aunque los efectos terapêuticos pueden 
tardar 2 semanas o más en aparecer, como ocurre con los tricídicos. Tras la 
retirada dei fármaco deben transcurrir alrededor de 2 semanas para que se 
restauren los niveles enzimáticos normales, pues debe volver a sintetizarse 
la proteína enzimática. Los efectos inhibidores de la tranilcipromina son algo 
menos duraderos. 

Con independencia de la seguridad que puede proporcionar la 
inhibición reversible de la enzima, Ia modobemida es un antide- 
presivo útil y con efectos secundários no muy importantes, aunque 
quizá menos eficaz que los tricídicos. 

7.2. Otras acciones centrales 

Suprimen el sueóo paradójico, lo que puede representar un efecto se¬ 
cundário o una propiedad de interés en el tratamiento de la narcolepsia. 
En el paciente depresivo suele ocurrir que un componente de la acción 
terapêutica de los IMAO es su efecto corrector de los trastornos dei suefto, 
independientemente de la dirección en que estos ocurran. 

La acción ansiolítica es también importante y, con independencia de los 
problemas diagnósticos siempre presentes, se utilizan en el tratamiento de 
neurosis de ansiedad y de diversos trastornos fóbicos. 

2. Características farmacocinéticas 

La tranilcipromina se absorbe bien por vía oral y suffe metabolismo 
oxidativo para formar un derivado N-acetilado. La modobemida se 
absorbe bien por vía oral, pero el fenómeno de primer paso muestra 
saturabilidad, por lo que el aumento de dosis puede representar un 
fuerte aumento en la concentradón plasmática; su semivida es de 1 -2 h. 

3. Reacciones adversas 

Pueden producir episodios de agitación e incluso de hipomanfa y, muy 
raramente, aludnaciones y convulsiones. Se han sehalado en ocasiones otros 
efectos adversos: neuropatía periférica, aturdimiento, cefaleas, debilidad y 
fatiga, sequedad de boca y estrefíimiento. 

4. Interacciones 

La reacción tiramínica es la interacción de los IMAO más popular. La tiramina 
es un simpaticomimético indirecto (v. cap. 16) contenido en alta concen- 


tración en quesos fermentados (reacción «dei queso») y en otros alimentos 
y bebidas: hígado, salchichas, embutidos, higos, chocolate, vinos, cerveza, 
etc. La inhibición dei metabolismo de la tiramina puede determinar mayor 
liberación de catecolaminas y la producción de una crisis hipertensiva. Son 
menos peligrosos en este sentido los inhibidores selectivos de la MAO puesto 
que, al ser la tiramina un sustrato común para ambas formas enzimáticas, la 
amina simpática siempre podrá ser desaminada por una de las dos formas 
no afectadas. No obstante, debe mantenerse siempre cierta precaución 
con los alimentos consumidos, aun en el caso de los inhibidores selectivos, 
puesto que esta selectividad puede ser menor o incluso llegar a perderse 
tras la administración repetida dei fármaco. 

Los simpaticomiméticos de acción indirecta, incluídos a menudo en pre- 
paraciones anticatarrales, como efedrina o fenilpropanolamina, representan 
un grave peligro de interacción farmacodinámica. 

Los IMAO inhiben las reacciones de oxidación metabólica de vários grupos 
de fármacos, entre los que se incluyen anestésicos generales, sedantes, 
alcohol, antihistamínicos, anticolinérgicos, analgésicos opioides (en particular, 
petidina), etc La posible potenciación dei efecto de otros fármacos debe 
sopesarse cuidadosamente en pacientes depresivos tratados con IMAO. 

La asociación de estos inhibidores con antídepresivos tricídicos puede 
hacerse en ciertos casos siempre que se empiece el tratamiento con el 
tricíclico y posteriormente se incorpore el inhibidor; si se hace a la inversa, 
es necesario dejar transcurrir unos 7 dias antes de cambiar de tratamiento. 

5. Aplicaciones terapêuticas 

Se consideran fármacos de primera elección en el tratamiento de 
depresiones atípicas y, sobre todo, de depresiones u otros trastornos 
psíquicos en los que el componente de ansiedad es importante: 
agorafobia y otras fobias, ataques de pânico, trastornos obsesivo- 
compulsivos y disforia histeroide. 

Las indicaciones anteriores se refieren a los inhibidores no se¬ 
lectivos o selectivos para la forma A de la enzima. Los inhibidores 
selectivos de la forma B, sobre todo la selegilina, se utiliza cada vez 
más, en general asodada a i.-dopa, en el tratamiento de la enferme- 
dad de Parkinson (v. cap. 30). 


IV. Otros antídepresivos 


La agomelatina es un antidepresivo que activa los receptores MT ( y 
MT ; de la melatonina situados, entre otros lugares dei SNC, en el nú¬ 
cleo supraquiasmático dei hipotálamo, origen de ciclos drcadianos. 
En el curso de la depresión, se apreda la existenda de alteraciones en 
tales ciclos (p. ej., temperatura corporal, sueno-vigilia, secreción de 
cortisol). La agomelatina resincroniza estos ritmos. Adidonalmente, 
antagoniza receptores 5-HT 2C situados en áreas reladonadas con 
la depresión; esta acción antagonista promueve la transmisión 
adrenérgica y dopaminérgica frontocortical. En la dínica huma¬ 
na, mejora la sintomatologia depresiva y la calidad dei sueno. Se 
absorbe bien por vía oral pero su biodisponibilidad es dei 5% 
por la intensidad dei fenómeno primer paso. Es metabolizada, 
principalmente, por CYP1A2, y sus metabolitos son inactivos. La 
semivida es de 1-2 h. Puede produdr algunas moléstias digestivas, 
cefalea y aumento de transaminasas. No produce disfundón sexual. 
La dosis es de 25-50 mg. 

La ketamina, a dosis subanestésicas por vía i.v., es capaz de suprimir 
en pocas horas los sintomas depresivos, incluso en pacientes rebeldes 
a otros tratamientos, incluído el electroshock; el efecto se mantiene 
durante varias horas después de la administración. Se desconoce si es 
consecuenda de antagonizar receptores glutamatérgicos NMDA o de 
activar receptores AM PA y, sobre todo, de acciones bioquímicas pos¬ 
teriores a la activación sináptica (activación de BDNF y dei mTOR). Son 
muchos los interrogantes a los que hay que contestar para dar salida a 
esta acción terapêutica. 
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El alprazolam, una triazolobenzodiazepina (v. cap. 27), se utiliza mucho 
en pacientes con sintomas mixtos de ansiedad y depresión. En la depresión 
endógena también su eficacia supera la que cabría esperar dei espectro 
ansiolítico-hipnótico de las benzodiazepinas. Tiene el inconveniente de 
que, a diferencia de los antidepresivos, el riesgo de dependencia es grave. 
Otras benzodiazepinas utilizadas en la depresión son el adinazolam y el 
clonazepam. 

El extrado de Hypericum perforatum («planta de San Juan»), parece deber 
su acción antidepresiva a un bloqueo de la recaptación de serotonina y de 
noradrenalina. Entre los principios activos dei extracto figuran la hipericina 
y la hiperforina. 


V. Antimaníacos 


A. Sales de litio 

Se introdujeron en psiquiatria en 1949 para el tratamiento de la 
mania y para la profilaxis de las enfermedades maníaca y depresiva. 
Para las crisis agudas de mania se utilizan sobre todo los neurolépti- 
cos. Los anticonvulsivantes carbarmazepina y valproato se emplean 
también en el tratamiento de la mania. 

1. Acciones farmacológicas y mecanismo de acción 

El litio es un metal alcalino monovalente, dei que se utilizan varias 
sales, sobre todo el carbonato y el citrato. Las sales de litio constitu- 
yen el tratamiento más específico de la mania, así como la profilaxis 
más adecuada de la depresión bipolar. El mecanismo de acción de 
estas sales no está bien definido. A diferencia de los demás fármacos 
psicotropos, su administración a animales de experimentación, 
incluso a dosis altas, no produce signos aparentes. 

Los mecanismos propuestos para explicar la acción terapêutica dei litio son 
muy variados. A continuación se citan los que han sido más aceptados en 
general, tanto según su efecto profiláctico en la depresión bipolar como 
según su acción antimanfaca: 

a) El litio es capaz de pasar por los canales de sodio dependientes dei 
voltaje, pero no por los de potasio, y puede alterar procesos de trasiego 
iónico. Se ha descrito que en los eritrocitos de pacientes con trastorno 
bipolar es más baja la velocidad máxima de transporte activo de Li*- 
Na*. Se ha asociado también el tratamiento con litio a un aumento en 
la actividad de la ATPasa-Na*/K* sensible a digoxina de eritrocitos de 
pacientes maníacos y depresivos. Se ha sugerido también que el Li' 
podría competir con los sitios de fijación dei caldo y afectar la liberación 
dependiente dei cálcio de neurotransmisores. 

b) La potenciación de los sistemas serotonérgicos centrales ha recibido 
también mucha atención a la hora de explicar los mecanismos de acción 
dei litio. Este ión aumenta la velocidad de recambio de serotonina en 
animales de experimentación y además hay estúdios clínicos demos- 
trativos de que potência algunas de las respuestas al precursor de 
serotonina 5-hidroxitriptófano. De hecho, se ha encontrado en algunos 
casos que el litio puede acelerar la respuesta al tratamiento con tricídicos 
de la depresión unipolar. 

c) Hay numerosos estúdios demostrativos de que en animales el desarrollo 
de las manifestaciones conductuales de supersensibilidad de receptores 
dopaminérgicos tras tratamiento crónico con neurolépticos puede ser 
bloqueado con litio. No se ha establecido aún el mecanismo de esta 
acdón dei litio. 

d) El litio bloquea el ciclo de los fosfatidilinositoles (v. cap. 3). Inhibe la 
mioinositol-l-fosfatasa, enzima que transforma el mioinositol-1 -fos¬ 
fato en mioinositol. Esta enzima es crucial para el mantenimiento de 
inositol destinado a la síntesis de los correspondientes fosfolípidos. 
El litio inhibe la monofosfatasa a concentraciones (0,5-1 mM) que 
están dentro dei intervalo terapêutico y, además, la inhibición es mayor 
con concentraciones crecientes de sustrato. Esta propiedad confiere 


una selectividad para la acción dei litio en función de la intensidad dei 
estímulo sobre el receptor asociado, que dará lugar a mayor o menor 
producción de inositolfosfatos. Así, neuronas sometidas a un alto nivel 
de estimulación, situación concebible en la mania, serán muy sensibles 
a la acción dei litio, mientras que otros sistemas en reposo no serán 
afectados. No obstante, no ha podido precisarse aún si estas acciones 
también se producen tras la administración in vivo de litio y, por encima 
de esto, la ubicuidad dei sistema de fosfatidilinositoles hace dudar 
de que un fármaco de acción tan específica tenga un mecanismo de 
acción asociado a un sistema de segundos mensajeros tan ampliamente 
utilizado en distintos sistemas de neurotransmisión. 

e) En relación con la atrofia neuronal encontrada en el hipocampo de 
pacientes con trastornos afectivos, el litio reduce los niveles de factores 
proapoptósicos, tales como p53 y Bax, mientras que aumenta los dei 
factor neuroprotector Bcl-2. Puede ser también relevante la inhibición, 
tanto por litio como por valproato sódico, de la GSK-3, una cinasa cuya 
sobreexpresión potência determinados procesos apoptósicos. 


2. Características farmacocinéticas 

Las sales de litio se absorben por via gastrointestinal y alcanzan un 
t en plasma al cabo de 2-4 h. Con los preparados de liberación 
lenta se consiguen concentraciones plasmáticas más estables. El 
volumen de distribución final es algo mayor que el total de agua 
corporal. El paso a través de la barrera hematoencefálica es lento. 
La semivida de eliminación está en tomo a 20-24 h. 

Los problemas dei tratamiento con litio se derivan de que su índice terapêu¬ 
tico es muy bajo (2-3) y de que existen amplias diferencias interindividuales 
en la absorción. Por lo tanto, para obtener una respuesta satisfactoria sin 
la aparición de reacciones adversas de importância es imprescindible la 
monitorización de sus concentraciones plasmáticas. La dosis diaria inicial de 
carbonato de litio suele ser 600 mg, tres veces al día, para posteriormente 
bajar a la mitad, de forma que se alcance una concentración plasmática de 
0,6-1 mEq/L. Por encima de 1 mEq/L suelen empezar a aparecer los efectos 
secundários que más adelante se indican. 

3. Reacciones adversas 

Cuando las concentraciones plasmáticas de litio son superiores a 
1 mEq/L, suelen presentarse trastornos intestinales y anorexia. Por 
encima de 1,5 mEq/L aparecen sacudidas musculares, hiperreflexia, 
ataxia, somnolencia, alteraciones electroencefalográficas e incluso 
convulsiones. Estos efectos adversos son más probables en pacientes 
con insuficiência renal o en pacientes con dieta sin sodio o sometidos 
a tratamiento con diuréticos que provoque una depleción de este ión. 
En estos casos, la eliminación urinaria dei litio será menor o bien 
aumentará su reabsorción, por lo que el riesgo de intoxicación será 
mayor. El litio también puede alterar la función tiroidea y producir bo¬ 
do. Reduce la acdón de la vasopresinay pueden aparecer los sintomas 
de Ia diabetes insípida. Un aspecto muy debatido es su posible acdón 
teratógena al administrarlo en los primeros meses dei embarazo (v. 
cap. 7). Los efectos secundários suelen tratarse con diuréticos os- 
móticos. En ocasiones debe recurrirse incluso a la hemodiálisis. 

4. Aplicaciones terapêuticas 

El litio es el tratamiento de elección en la profilaxis de las enferme¬ 
dades maníaca y depresiva. 

Reduce de forma significativa la frecuencia de las crisis, tanto maníacas como 
depresivas, así como su gravedad. El efedo profiládico suele ser mejor 
frente a la recurrencia de las crisis maníacas que de las depresivas. También 
se utiliza en el tratamiento agudo de la mania, si bien el efedo tarda en 
instaurarse y además existe siempre un porcentaje de pacientes refradarios 
al tratamiento. Recientemente se ha extendido el uso dei litio asociado a 
antidepresivos en el tratamiento de la enfermedad unipolar. 
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B. Otros fármacos antimaníacos 

Los neurolépticos haloperidol y otros, entre los que se incluyen los 
antipsicóticos atípicos risperidona y olanzapina, constituyen el 
tratamiento más usual de los ataques agudos de mania (v. cap. 31). 
En ocasiones se utilizan asociados al litio. 

También se emplean los antiepilépticos carbamazepina y val- 
proato sódico, así como, en menor medida, lamotrigina y gaba- 
pentina (v. cap. 29). La carbamazepina es un fármaco que, además 
de su utilizadón en crisis convulsivas y en la neuralgia dei trigémino, 
representa una alternativa de interés para los pacientes maníacos y 
depresivos que no mejoran con litio. La eficada de la carbamazepina 


en el tratamiento de los episodios agudos de mania es comparable 
a la de los neurolépticos, con la ventaja de que los efectos adversos 
suelen ser menores. Sin embargo, como profiláctico de las recu- 
rrencias de crisis maníacas, parece menos eficaz que el litio. 

El valproato produce remisión de la sintomatologia maníaca en 
los pacientes (más dei 30%) que no responden al litio o bien que 
presentan una intolerância acusada. El efecto suele observarse a 
los 1-4 dias de alcanzarse una concentración plasmática mínima 
de 50 p-g/L. 

Otros fármacos que se han estudiado para el tratamiento de la 
mania son: clonazepam, oxcarbazepina, verapamilo, propranolol 
y donidina. 
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Trastornos adictivos/Farmacodependencias 

F.J. Ayesta, M. Rodríguez y J. Santamaría 


Tanto los seres humanos, como otras espedes animales, tienden a 
repetir las conductas que les resultan agradables o les propordonan 
alguna utilidad. Cuando los benefícios perdbidos disminuyen o 
desaparecen, las conductas suelen extinguirse, dejan de realizarse. 

Sin embargo, con un limitado grupo de moléculas químicas ocurre 
que quienes Ias consumen, además de desarrollar patrones de ad- 
ministradón repetidos, frecuentemente encuentran dificultades para 
extinguir estos patrones. De hecho, no solo les resulta dificultoso ex¬ 
tinguir estas conductas, sino que tienden a recuperarias con relativa 
fadlidad. De este modo, una propordón variable de los consumido¬ 
res de estas sustandas refiere ser —o sentirse— incapaz de abandonar 
el consumo. Lo más característico de estos patrones de conducta que 
denominamos adictivos no es que existan consumos esporádicos o 
regulares, sino que parte de los consumidores que desean abandonar 
el consumo —así parecen justificado sus repetidos intentos de cesa- 
ción— presentan muchas dificultades para conseguirlo, tendiendo 
a recaer en sus patrones de administradón prévios. 

Las sustandas sobre las que versa el presente capítulo se caracte- 
rizan por generar patrones de conducta adictivos. Constituyen un 
conjunto muy heterogéneo en el que se incluyen compuestos cuyo 
consumo forma parte de nuestros hábitos alimentados o diários, co¬ 
mo el alcohol o la nicotina, medicamentos comercializados, como 
algunos tranquilizantes o analgésicos, y productos solo disponibles 
mediante manufactura y distribución ilegal, como cocaína o LSD. 

Para designarias suele utilizarse el término «droga», término de ca¬ 
rácter popular, con connotadones sodales y un tanto ambiguo, ya que 
en su uso habitual puede servir para designar tanto a lo que engancha 
—aquello de lo que no es fádl prescindir— como a lo que coloca —lo 
que emborracha o modifica la percepdón consdente—, efectos no 
siempre observados conjuntamente en estas sustancias. Por eso es 
importante hacer unas predsiones en rdadón con la terminologia. 

Hace unos 50 anos, la Organización Mundial de la Salud (OMS) aconsejó la 
sustitución de los términos adicción y adicto por el concepto más preciso, y 
con menores connotadones negativas, de dependencia. Siguiendo en parte 
esto, el manual psiquiátrico DSM-IV ( Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders, 4. á edidón) y la 10* revisión de la Clasificadón Internacional 
de Enfermedades de la OMS (CIE-10) presentaron unos critérios claros —re¬ 
lativamente similares- para establecer si existe o no una dependencia. La 
drficultad de muchos profesionales sanitários en percibir lo nuclear de estos 
trastornos (la conducta compulsiva de búsqueda), al emplear el término 
dependencia, ha motivado que el DSM-V (2014) haya deddido eliminado, 
empleando en su lugar los conceptos de adicdones y trastornos reladonados. 
En definitiva, esta es una cuestión en transidón en la que parte se decidirá 
según qué se decida en el CIE-11 (2015). En el presente capítulo, los térmi¬ 
nos trastorno adictivo y dependencia se emplean de forma equivalente. 

El abuso de drogas fue definido por el DSM-IV como un patrón regular de 
consumo de sustancias que no llegaba a reunir bs critérios de dependencia. 
Además, en lenguaje no técnico abuso se utiliza como juicio de valor para 
referirse a aquellos consumos que se desvían de las pautas sociales o médicas 
de una determinada cultura; incluye desaprobación social y no es descriptivo 


de una forma particular de consumo; existen diferencias transculturales en lo 
que se considera abuso de drogas: es diferente, por ejemplo, el rechazo de 
la intoxicación etílica moderada en la cultura Occidental y en la musulmana. 

El término uso no médico de drogas hace referencia al consumo oca¬ 
sional o circunstancial de sustancias con finalidades instrumentales de 
carácter no terapêutico. Entre las pautas de uso no médico se incluyen 
el uso de medicamentos para indicaciones no reconocidas, como seria 
la preparación de un examen, el consumo circunstancial de fármacos con 
fines de experimentación y el consumo ritual de sustancias en el marco de 
determinados ritos. 


I. Cuestiones básicas generales 


1. Trastornos adictivos 

Un trastorno adictivo se caracteriza por la disminuáón en el control 
sobre el consumo de una sustancia. Los esfuerzos que se realizan por 
reducir o eliminar el consumo de esa sustancia ffacasan reiterada- 
mente, por lo que en circunstancias precisas se percibe como una 
necesidad o compulsión hacia su consumo, que origina conductas 
de búsqueda. 

Lo diagnóstico en toda dependencia no es que el consumo sea 
elevado o muy frecuente, sino la percepción —objetiva o subjeti¬ 
va— de no poder controlado cuando se desea hacerlo. Lo realmente 
característico de una dependencia es la existência de recaídas, de 
reincidências —ni buscadas ni deseadas— al patrón de consumo 
original. 

No puede hablarse de dependencia cuando no existe una ad- 
ministración repetitiva (serían consumos puntuales) ni cuando 
el consumo, por intenso que sea, no está por encima dei que se 
desea (en este caso, solo habría consumos reiterados o regulares). 
En definitiva, no toda persona que consume una sustancia adictiva 
tiene por qué ser dependiente de ella. 

No siempre es fácil delimitar cuándo el consumo periódico, 
regular o frecuente es manifestación de un trastorno adictivo, ya 
que una dependencia no es un fenómeno de todo o nada, sino un 
síndrome que presenta una graduación. A medida que se instaura 
suele observarse que el consumo pasa a ser más regular y el sujeto 
ffacasa en sus intentos de cesación o reducdón; la conducta prosigue 
pese a la aparición de efectos adversos y a la disminución de los 
efectos placenteros, que quizás en las primeras etapas era lo que la 
persona perseguia experimentar. 

En este campo existe una gran variabilidad interindividual: hay quien consu¬ 
me sustancias adictivas con moderación o de forma ocasional o social, mien- 
tras que hay quien, en cambio, tras un período más o menos prolongado, se 
convierte en un consumidor compulsivo, con gran dificultad para abandonar 
su consumo. Asimismo, la intensidad de la necesidad o compulsión por 
consumir varia entre las diversas personas, así como a lo largo de la historia 
personal de cada consumidor. 
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Aunque cada sustancia origina patrones adictivos con características 
propias en los patrones de consumo, en los sintomas de la intoxicación y 
abstinência, en la reducción dei círculo de intereses vitales que ocasionan, 
en su compatibilidad con el cumplimiento de las obligaciones habituales, 
etc, estos patrones presentan muchas características comunes, como son los 
mecanismos conductuales empleados y los circuitos neuronales implicados. 

La dificultad de extinción y facilidad de readquisición de una 
conducta puede también observarse en circunstancias que no im- 
plican la administración de una sustancia. Entre estas adicciones sin 
droga, como en ocasiones se las denomina, destacan la ludopatía 
o juego patológico, diversas parafilias y, quizá, algunas bulimias u 
otras actividades. Presentan notables semejanzas con los trastornos 
adictivos, aunque no siempre son clasificadas como tales (el nuevo 
DSM-V incluye por primera vez la ludopatía). 

7.7. Autoadministración y condicionamientos 

Puestos en las condiciones adecuadas, los animales de experimen- 
tación se autoadministran las mismas sustancias que, con fines no 
médicos, empleamos los humanos. Guando se les proporciona 
acceso continuo a ellas, sus patrones de autoadministración son 
muy similares a los de las personas consumidoras. 

Para la adquisición de una conducta adictiva se requiere la pre¬ 
sencia de una sustancia psicoactiva cuyos efectos son considerados 
merecedores de ser reexperimentados. Una sustancia es psicoactiva 
si altera alguna función dei sistema nervioso central (SNC), si pro- 
duce câmbios perceptibles en el humor, la cognición o la conducta; 
no es necesario que altere la condenda o que «coloque». 

Para alterar una función central las moléculas deben llegar al 
SNC, lo que requiere que sean capaces de atravesar membranas 
biológicas y, en concreto, la barrera hematoencefálica (BHE). Salvo 
que dispongan de transportadores específicos, solo las sustandas 
muy liposolubles consiguen hacerlo (v. cap. 4, apartado IV, 2.2). 

Los efectos biológicos aislados de las diversas sustancias no son 
suficientes para generar una dependencia: al ser fruto de un apren- 
dizaje, en su establecimiento intervienen también las características 
de la persona y dei entorno en el que se realiza el consumo. Esto es 
especialmente relevante de cara al abordaje y el tratamiento. En el 
aprendizaje de las condudas adictivas intervienen necesariamente: 
a) condicionamientos instrumentales u operantes, y b) condicio¬ 
namientos clásicos o pavlovianos. 

1.1.1. Condicionamientos de tipo instrumental ti operante 
En ellos la sustancia actúa como elemento reforzadory la conducta 
de administración queda así condicionada por sus consecuencias 
y tiende a perpetuarse. Sin Ia presencia de este tipo de condiriona- 
miento, no hay conducta de búsqueda y, consecuentemente, no 
existe dependencia. 

El término reforzador se utiliza en psicologia para eludir el empleo de tér¬ 
minos más dificilmente objetivables, como necesidad, deseo o compulsión. 
En contraposición a un estímulo aversivo, un estímulo es reforzador si su 
aplicación aumenta la probabilidad de que vuelva a realizarse la conducta 
que permite re-experimentar el estímulo; mediante su aplicación, la con¬ 
ducta queda reforzada por sus consecuencias. Aun así, en adicciones el 
concepto de reforzador es descriptivo de la realidad, pero no es explicativo: 
no justifica toda la fuerza dei fenómeno. Conceptualmente, se distingue 
entre reforzamiento positivo y negativo; en la práctica no siempre es fácil 
diferenciarlos: positivo es el que ocasiona placer o euforia en un estado de 
ânimo normal; negativo es aquel que alivia una situación de malestar, es- 
trés o disforia, devolviendo -o acercando- al sujeto a un estado de ânimo 
normal; el alivio de la sintomatologia de abstinência (v. más adelante) es un 
tipo de reforzamiento negativo. Ambos tipos de reforzamiento contribuyen 
a la génesis y al mantenimiento de una dependencia. 

Aparte de los efectos reforzadores primários, no perfectamente definidos, 
los consumos pueden presentar muchas otras funcionalidades o valores 


instrumentales. En el caso dei tabaco, por ejemplo, este puede servir -real 
o figuradamente— para tener algo que hacer con las manos, engafiar el 
hambre, afrontar situaciones de tensión o intentar conseguir algunas de las 
ilusiones vendidas por los anúncios publicitários. 

La mera funcionalidad o valor instrumental de la conducta -sus conse- 
cuentes— no genera por sí misma una dependencia. La CIE-10 establece una 
categoria (F55) titulada Abuso de sustandas que no producen dependendo, 
en la que incluye los consumos de laxantes, analgésicos menores y vitaminas 
entre otros. Con estas sustancias ocurre que la facilidad de adquisición facilita 
el desarrollo de un consumo persistente e injustificado, aunque quizá existió 
una indicarión terapêutica inicial, y da lugar a gastos asistenciales innecesarios, 
pudiendo ocasionar también danos somáticos. Pese a que algunas personas 
oponen gran resistência a los intentos de disuadirles o impedírselos, estos 
consumos no reúnen los critérios adictivos: carecen de efectos psicoactivos y 
por ello de la posibilidad de que estos queden condicionados con estímulos 
ambientales externos o internos (v. párrafo siguiente). A algunas conductas 
repetitivas —como compra compulsiva, videojuegos o internet— probablemente 
les sea aplicable esta distinción dei CIE-10 más que el de las propias adicciones. 

La administración de la sustancia a un animal con conducta de autoad¬ 
ministración extinguida da lugar a una readquisición dei aprendizaje, efecto 
denominado priming (efecto cebador o activador). Esto hace que sea clave 
intentar evitar los consumos puntuales en quienes han abandonado el 
consumo, ya que aumentan las probabilidades de sufrir una recaída. 

1.1.2. Condicionamientos de tipo clásico o pavloviano 
Diversos estímulos que se presentan simultáneamente a la adminis¬ 
tración de la sustancia adictiva pueden quedar asociados a ella 
o a sus efectos: estos estímulos, originalmente neutros, acaban 
asociándose a la conducta y ejercen una gran influencia en que el 
consumo se perpetúe. El término asociados no refleja plenamente 
la relevância dei tipo de vínculo que se establece entre la conducta 
y el estímulo. En la realidad, estos estímulos quedan bastante más 
que asociados: quedan «incentivados», dotados de una significación par¬ 
ticular, que hace que posean un gran poder evocador de la conducta 
asociada a ellos. Estos estímulos no solo recuerdan la conducta de 
consumir; en cierto modo, la exigen. En los intentos de cesación, 
al desencadenar deseos intensos y urgentes de consumir, tales es¬ 
tímulos aumentan las probabilidades de recaída. Por ello, en el 
tratamiento de toda dependencia es muy importante conseguir la 
extinción de estas asociaciones, para lo que se requiere ser capaz 
de conocer, reconocer y afrontar estos estímulos. Algunas personas 
adquieren o desarrollan estas habilidades sin ayuda profesional; 
muchas otras, en cambio, la requieren. 

Lo característico de una adicción no es que existan deseos más 
o menos irrefrenables de consumir una sustancia; la existência de 
estos puede simplemente deberse a gustos, caprichos o manias. Lo 
característico de una adicción es que estos deseos por consumir 
vienen precipitados por unos estímulos, original mente neutros, a 
los que posteriormente se asoció el consumo, consumo que luego 
queda condicionado por sus consecuencias. 

Estos estímulos, denominados antecedentes de la conducta, pueden ser 
internos (sentimientos de tristeza, estrés) o externos (encontrarse con 
alguien, un olor característico, una esquina concreta) y no tienen por qué 
tener que relacionarse con las propiedades farmacológicas de la sustancia. 
En el caso dei tabaco, por ejemplo, el sabor, el olor, ver un cigarrillo o un 
anuncio, circunstancias generalmente presentes al fumar (amigos que 
fuman, una llamada de teléfono, una bebida alcohólica, una taza de café) 
y el ritual de obtener, manejar y encender el cigarrillo se vuelven estímu¬ 
los que -por muy repetidos— acaban senalizando el fumar. De la misma 
manera, al intentar dejar de fumar, la presencia de estos estímulos puede 
precipitar deseos intensos y urgentes (craving) de fumar, aumentando las 
probabilidades de recaída. 

7.2. Problemas derivados 

En las sociedades occidentales, el alcohol y el tabaco constituyen las 
sustancias adictivas más consumidas y las que ocasionan mayores 
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problemas sanitários. Les sigue en propordón de consumo el uso 
no médico de fármacos hipnosedantes y después el de las sustancias 
ilegales. Entre estas, el consumo de hachis y de los derivados anfe- 
tamínicos es el más prevalente, aunque no comporta los problemas 
sanitários y sociales que se derivan dei consumo más minoritário 
de otras sustancias ilegales como la heroína o la cocaína. La cafeína 
es consumida de forma regular por la mayoría de personas adultas, 
si bien ello no se traduce en espedales consecuendas sanitarias. 

Cran parte de los problemas derivados dei consumo de sustancias adictivas 
no derivan de la propia sustanda sino de las circunstancias que acompanan 
al consumo. Así, por ejemplo, parte de los problemas que se ven en las 
personas heroinómanas no se derivan de la propia heroina, sino de la via 
de administración utilizada y de las condiciones de marginalidad y falta de 
higiene que se asocian frecuentemente a la administración. 

El desarrollo de una adicción no es el único problema que pueden ocasio¬ 
nar las sustancias adictivas y, en ocasiones, ni siquiera es el más importante. 
Así, por ejemplo, en el caso dei alcohol en nuestra sociedad, muchos de 
los problemas a los que da lugar -como accidentes de tráfico, maltrato 
o prácticas sexuales de riesgo- se derivan dei mero consumo y no se 
presentan exclusiva ni mayoritariamente en personas que han desarrollado 
un síndrome de dependencia alcohólica. 

Algunas sustancias con propiedades adictivas son en ocasiones utilizadas 
para anular la voluntad de las personas a las que les son administradas y 
cometer acciones criminales (violación, robo,...) contra ellas. El fenómeno 
recibe el nombre de sumisión química y entre las sustancias más empleadas 
con este fin destacan GHB (éxtasis líquido), ketamina, algunas benzodiaze- 
pinas (como flunitrazepam) y escopolamina (burundanga). 

2. Bases biológicas de las dependencias 

2.1. Circuitos cerebrales «de recompensa» 

El desarrollo de patrones de autoadministración de sustancias 
adictivas requiere la integridad de un conjunto de circuitos cere¬ 
brales denominados «de recompensa», así como de otras estructu- 
ras sensorialesy motoras. Estos circuitos se han ido desarrollando 
a lo largo de la evolución con el fin de proveer mecanismos que 


faciliten la supervivencia dei indivíduo o de la especie: refuerzan 
las conductas útiles y extinguen las daninas, y son activados 
por un conjunto de impulsos relacionados con el placer y el 
dolor, la satisfacción emocional y sexual, el hambre, la sed y la 
saciedad. Las sustancias adictivas actúan en los sistemas neurales 
de recompensa interfiriendo la acción de los neurotransmisores 
naturales. 

Por razones aún no bien entendidas, la activación de los circuitos de recom¬ 
pensa produce una compulsión poderosa a mantener ese estado de es- 
timulación. Con los reforzadores naturales las propias conductas ejercen una 
influencia inhibidora protectora, existiendo un limite superior de aplicación. 
Este mecanismo de control frecuentemente se basa en la adaptación de los 
mecanismos responsables de la transducción sensorial y de la propagación 
de impulsos nerviosos. Así, por ejemplo, la sensación de plenitud gástrica 
limita la ingesta de comida o el nervio pudendo se vuelve refractario tras la 
consecución de un orgasmo. Al activar directamente los mecanismos cen- 
trales de reforzamiento, las sustancias adictivas parecen eludir los mecanis¬ 
mos protectores de la vía de entrada, llegando a saturar los receptores o 
los sistemas de transducción en un grado dificilmente alcanzable por los 
reforzadores naturales. Dependiendo de qué sustanda se utilice, la intensidad 
de esta estimulación puede llegar a desplazar el interés por los placeres 
biológicos, ya que la estimulación provocada por estos, o bien no alcanza 
ya el umbral de excitación, que puede estar elevado, o bien no puede ser 
transmitida por las vias habituales, que se encuentran adaptadas para con- 
trarrestar la saturación. En realidad, al decir que una sustancia es adictiva se 
intenta expresar que somos nosotros los que respondemos de esa manera 
frente a ellas: nuestras estructuras cerebrales están hechas de tal modo que, 
al ser estimuladas, tendemos a reaccionar así. 

Los efectos reforzadores primários, y consiguientemente las 
conductas de autoadministración, dependen críticamente de la 
integridad funcional de la neurotransmisión dopaminérgica de los 
sistemas mesotelencefálicos, especialmente dei mesolímbico. El 
haz prosencefálico medial, que va desde el área tegmental ventral a la 
corteza prefrontal, pasando por el núcleo accumbens, es la estructura 
más relevante de este sistema (fig. 33-1). 

Figura 33-1 Principales circuitos cerebrales implicados en 
los procesos de dependencia y en las conductas de bús- 
ueda. Los sombreados en color indican las correspon- 
ientes zonas cerebrales: verde, haz prosencefálico medial; 
naranja, estructuras límbicas, responsables de los procesos 
de condicionamiento; azul, principales núcleos motores 
que intervienen en los procesos de aproximación; lila, sis¬ 
temas responsables de algunos aspectos aversivos; rosa, es¬ 
tructuras y circuitos corticales responsables de determinadas 
conductas. ATV: área tegmental ventral; nbM: núcleo basal 
de Meynert; SGPA: sustancia gris periacueductal. (Modificado 
de Ayesta y Rodriguez.) 
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La activadón dei sistema mesolímbico puede ser directa, como ocurre con 
los psicoestimulantes, o indirecta, a través de neuronas cercanas posible- 
mente opioides o de vias no dopaminérgicas heterogéneas que convergen 
ahí, y que establecen y modulan el tono hedónico. Estas fibras provienen de 
estructuras como el hipotálamo anterior lateral, área lateral preóptica, núcleo 
magnocelular preóptico, tubérculo olfatorio, etc, y tienen sus sinapsis en los 
núcleos ventrales mesencefálicos. 

El núcleo accumbens se considera una interfase neural entre motivación 
y acción motora. Presenta dos territórios definidos: núcleo (core) y corteza 
(shell). Su misión fundamental parece ser la incentivación de estímulos no 
condicionados, no su recuerdo o recuperación ni la percepción cognitiva de 
los estímulos ambientales. Ante estímulos relevantes, por nuevos o por incen¬ 
tivados, las células de su corteza liberan dopamina. A través de sus múltiples 
conexiones, sobre todo con el sistema amigdalar ampliado, la corteza dei 
núcleo accumbens es capaz de activarse en situaciones conductuales con 
valor adaptativo. Esto refuerza secuencias motoras intencionales en el núcleo 
dei núcleo accumbens, que proyectan mediante fibras encefalinérgicas y/o 
gabaérgicas hacia la corteza prefrontal, áreas con conexiones motoras, como 
el pálido ventral. 

Además dei haz prosencefálico medial, existen otras estructuras cerebrales 
implicadas en las conductas adictivas entre las que se encuentran (v. fig. 33-1): 

a) una serie de componentes dei cerebro límbico, como el hipocampo y 
la amígdala, responsables de los procesos de condicionamiento ambiental; 

b) diversas estructuras motoras, como el estriado dorsal (caudado-putamen), 
encargado de la formación de hábitos, vias estriatales que Megan a regiones 
ejecutivas cerebrales y la vía dopaminérgica nigroestriatal, que podría par¬ 
ticipar en la sensibilización y en el estrés; c) las conexiones descendentes 
que pasan por la sustancia gris periacueductal y algunos núcleos, como el 
noradrenérgico locus coeruleus, que median algunos aspectos aversivos, y 
d) relevância especial presentan los mecanismos neocorticales, como los de 
la corteza orbitofrontal, implicados en los fenómenos de toma de decisiones, 
aprendizaje, en el procesamiento complejo a nivel cognitivo, como algunas 
memórias, la atribución subjetiva y el craving. Otras estructuras implicadas 
son el núcleo tegmental pedúnculo-pontino, responsable de las conductas 
reforzadas y las neuronas colinérgicas dei prosencéfalo basal. 

La adquisición de conductas de autoadministración puede verse facilitada 
o inducida por causas muy diversas, como son situaciones de anhedonia, 
déficit en el contrai de impulsos o problemas en los procesos de aprendizaje. 
Por ello se asume que no todas las conductas de autoadministración de una 
sustancia tienen por qué ser homogéneas, ni en su génesis ni en su manejo 
ni en los mecanismos globales implicados. 

La administración crónica de sustancias químicas se correlaciona con 
diversos câmbios celular o molecular (p. ej., incremento o disminución en 
el número de receptores, en los segundos mensajeros o en factores de 
transcripción). No es dara hasta qué punto cada una de estas asociaciones 
subyace en la génesis o mantenimiento de los trastornos adictivos. Estos 
parecen relacionarse más bien con fenómenos aún no bien discernidos en 
procesos de aprendizaje, memória y motivación. 

2.2. Potencial de reforzamiento 

Se denomina potencial de reforzamiento (también potencial de abuso 
o adictividad) de una sustancia al conjunto de características que 
determinan la probabilidad de que, en unas determinadas circuns¬ 
tancias, sea autoadministrada. Entre los factores que influyen en 
que un animal se administre o no una sustancia, y cuánto y cómo, 
se encuentran los efectos que produce, la dosis, la vía de adminis¬ 
tración, la cantidad de esfuerzo requerido para obtener una dosis, 
la relación temporal entre este esfuerzo y el efecto, la presencia de 
otros compuestos, el estado de ânimo y los antecedentes prévios 
de exposición dei animal a la misma o a otras sustancias adictivas. 

El potencial de reforzamiento de una sustancia depende funda¬ 
mentalmente de sus propiedades farmacodinámicas: qué receptores 
activa, con qué circuitos neuroquímicos interactúa; en definitiva, de 
los efectos que produce. Los miembros de una misma familia de 
fármacos comparten cualitativamente sus propiedades reforzadoras; 
así, por ejemplo, todos los agonistas opioides p. pueden llegar a 
produdr dependencia. Aun así, hay grandes diferencias entre ellos. 



Figura 33-2 Curso temporal de las concentraciones plasmáticas de una 
sustancia según su velocidad de absorción (a > b > c). La velocidad de 
absorción depende, fundamentalmente, de la vía de administración y la 
liposolubilidad dei preparado. A mayor velocidad de absorción, mayores 
concentraciones plasmáticas —y más rápidamente— se alcanzan, lo que 
aumenta la adictividad. CME: concentración mínima eficaz para un de¬ 
terminado efecto. 

ya que el potencial de reforzamiento también depende crucialmente 
de las características farmacocinéticas de la sustancia. 

Por una ley farmacocinética general, en igualdad de dosis ad¬ 
ministrada, cuanto más rápida sea la absorción de una sustancia, 
mayores son las concentraciones plasmáticas que se alcanzan y 
también más rápidos son su aumento y descenso (fig. 33-2). Esto 
hace que la intensidad de los efectos de toda sustancia adictiva 
depende críticamente de lo rápidos que estos se originen, lo cual a 
su vez depende sobre todo de su capacidad de llegar al cerebro, es 
dedr, de su liposolubilidad, y de la vía de administración empleada. 
Como regia general, puede decirse que la adictividad de una sus¬ 
tancia es directamente proporcional a su liposolubilidad; además, 
algunas vias de administración son más adictivas que otras, ya que 
a través de ellas las sustancias Megan más rápidamente al cerebro: 
8-10 s por vía inhalatoria pulmonar y 12-15 s por vía intravenosa. 

Esto explica las diferencias en adictividad existentes entre cigarrillos y puros 
o pipas, el crack y el clorhidrato de cocaína esnifado, la heroína y la morfina. 
En estos tres pares de sustancias, bien por la liposolubilidad o por la vía 
empleada, el primer componente dei par es más adictivo. 

En los modelos animales se observa que hay poderosos reforzadores, 
como es el caso de la cocaína intravenosa, que hacen que un sujeto, en 
una gran variedad de circunstancias, realice grandes esfuerzos para intentar 
administrárselos y que, por el contrario, existen reforzadores débiles, como 
la cafeína, con los que solo con dificultad se consigue generar patrones 
de autoadministración. En los seres humanos, con las sustancias que se 
comportan como poderosos reforzadores (heroína, cocaína y nicotina) es 
más frecuente que los consumidores regulares sean dependientes; por el 
contrario, con las que se comportan como reforzadores débiles (etanol, 
tetrahidrocannabinol [THC], metilenodioximetanfetamina [MDMA]) es más 
improbable que el consumo regular evolucione a una dependencia. Esta 
evolución depende no solo de la sustancia en sí, sino también de cómo sea 
el patrón de consumo. Independientemente dei poder reforzador original en 
modelos animales, en seres humanos se aprecia que, una vez desarrollado 
el trastorno adictivo, la dificultad de extinción es relativamente similar con 
todas las sustancias. 

El potencial de reforzamiento no es una propiedad absoluta de la sus¬ 
tancia: refleja el exceso de características reforzadoras frente al de aversivas 
existente en un individuo concreto y en una situación determinada. Así, 
una sustancia puede tener un mayor poder reforzador en una persona con 
un problema de depresión o de ansiedad, que puede ser subclínico o no 
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estar diagnosticado; de la misma manera, una sustancia puede ser más 
reforzadora al ser consumida con un grupo de amigos o, por el contrario, al 
ser consumida en soledad. 

2.3. Síndrome neuroadaptativo: tolerância 
y sintomatologia de abstinência 

La administrarión crónica de algunas sustancias como la heroína, 
el etanol o la nicotina suele acompanarse dei desarrollo de un sín¬ 
drome neuroadaptativo, caracterizado por la presencia de tolerância 
y por la aparición de sintomas de abstinência o de retirada al césar 
o disminuir el consumo. Aunque esta manera de responder dei 
organismo a los efectos agudos y sobre todo crónicos de una sus¬ 
tancia puede contribuir a reforzar la intensidad dei proceso adictivo 
en algunas personas, este síndrome no es condición necesaria ni 
suficiente para el desarrollo de dependencia. 

May sustancias no adictivas —P-bloqueantes, nitritos o corticoi- 
des— que también generan un síndrome de retirada; dei mismo 
modo, en enfermos crónicos o quirúrgicos o en recién nacidos de 
madres consumidoras, pueden existir sintomas de abstinência que 
no se acompanan de un patrón de autoadministración. La fremente 
presencia con algunas sustancias de este síndrome neuroadaptativo 
(denominado en el pasado con el equívoco nombre de dependencia 
física) llevó a algunos autores a considerarlo como algo nuclear en 
toda dependencia, cuestión ya descartada por la evidencia científica, 
experimental y terapêutica, hace ya varias décadas. Pese a ello, en 
algunos sectores de la población persiste aún la identificación de 
los trastornos adictivos con la presencia de sintomas de retirada y la 
paliadón de estos como lo más clave dei tratamiento. La dificultad 
en hacer desaparecer esta identificación es la que ha llevado al 
DSM-V a proponer la eliminación dei término dependencia. 

No siempre es fácil diferenciar la presencia de sintomatologia de abstinência 
con la exacerbación de la situación clínica previa que el consumo de la 
sustancia enmascaraba o era utilizado para paliar. Esto es relativamente 
frecuente con algunos sintomas inespecíficos como la ansiedad. 

La sintomatologia, intensidad y evolución temporal de la abstinência 
depende de diversas variables, como la frecuencia, cantidad y antigüedad 
en el consumo, pero sobre todo de las propiedades farmacocinéticas de la 
sustancia. Así, un compuesto que desaparece dei cerebro o que se excreta 
dei organismo rápidamente dará lugar a una abstinência de rápida aparición, 
gran intensidad y duración breve, caso típico de la nicotina o de la heroína. 
En cambio, una sustancia con tendencia a la acumulación ocasionará un 
síndrome de abstinência de menor intensidad, de aparición más lenta, pero 
también de más larga duración; este seria el caso de la metadona o dei 
diazepam. La abstinência más florida y de aparición más rápida es aquella 
precipitada por la administración de antagonistas farmacológicos específicos; 
es lo que ocurre al administrar naloxona a un dependiente de opioides. 
Las sustancias pertenecientes a un mismo grupo farmacológico tienden a 
eliminar o mitigar los sintomas de abstinência generados por otra dei mismo 
grupo, lo cual presenta interés terapêutico. Esto ocurre, por ejemplo, entre los 
diversos agonistas opioides p, así como entre barbitúricos, benzodiazepinas 
y alcohol (dependencia cruzada). 

Con el objeto de discernir entre las conductas de búsqueda y la sintoma¬ 
tologia de retirada (withdrawol), el DSM-V y otros manuales no consideran 
que los deseos intensos y urgentes de consumir una sustancia (craving) sean 
un componente diagnóstico de la sintomatologia de abstinência. 

Tolerando es la disminudón progresiva de los efectos de una sustancia a 
medida que se consume de forma reiterada o, altemativamente, la necesidad 
de aumentar progresivamente la dosis para alcanzar los efectos iniciales. La 
tolerância es una manifestación de la capacidad de adaptación dei organis¬ 
mo a la presencia continuada de un compuesto extrafio y puede originarse 
por muy diversos mecanismos. No se produce tolerância por igual a todas 
las sustancias, ni siquiera a todos los efectos de una misma sustancia: así, 
aunque los consumidores de heroína pierden con cierta rapidez los efectos 
euforizantes y placenteros que experimentan durante los primeros meses, 
no se desarrolla tolerância con la misma celeridad a otros efectos, como la 
miosis o el estrenimiento. Habitualmente suele ser reversible. Por otra parte, 


hay grupos farmacológicos que presentan tolerância cruzada entre sí; es lo 
que ocurre en los alcohólicos, que necesitan dosis mayores de ansiolíticos. 

2.4. Factores de riesgo de las farmacodependencias 

El hecho de que cualquier indivíduo de cualquier especie pueda 
adquirir patrones de autoadministración resalta una característica 
fundamental de todas las conductas adictivas: para adquiririas no 
se requiere la presencia previa de patologia, psiquiátrica o social; 
bosta el contacto con la sustancia adictiva. Cualquier persona sana que 
entre en contacto regular con una sustancia adictiva está en riesgo 
de acabar desarrollando una dependencia. 

Los trastornos adictivos son pluricausales: en su génesis y man- 
tenimiento intervienen numerosas variables. Como estas no son 
propiamente catalogables como etiológicas o causales, prefiere ha- 
blarse d e factores de riesgo, que son aquellas características personales 
o circunstancias ambientales que se asocian con una frecuencia 
mayor de lo normal con la presencia de una dependencia. Factores de 
protección son justo lo contrario. Son múltiples y diversos los factores 
que condicionan quién experimentará con una determinada sus¬ 
tancia, quién continuará con un uso esporádico o quién progresará 
a formas de consumo más intensivas o compulsivas. Los factores 
de riesgo y protección pueden ser distintos en las diversas culturas 
y evolucionan a lo largo dei tiempo. No obstante, hay algunos que 
parecen asociarse sistemáticamente con Ias conductas adictivas. 

Experimentar con una sustancia con propiedades reforzadoras 
es ya de por sí un factor de riesgo. En líneas generales, la experi- 
mentación depende de la aceptación social, de la disponibilidad, 
de la actitud y consumo de la familia y dei grupo de amigos, de la 
percepción de riesgo asociado al hecho de probar, de la tendencia 
dei indivíduo a buscar nuevas sensaciones y de su actitud frente a 
las normas sodales. 

Entre los factores de riesgo más críticos para el desarrollo de 
dependencia de una sustancia se encuentran el consumo de la 
propia sustancia adictiva en la familia y la edad dei primer consu¬ 
mo. Otros factores de riesgo importantes son la existência de una 
familia disfuncional (aquella en la que, por ejemplo, existe muy 
poca comunicación, gran autoritarismo o abuso físico o sexual), 
el consumo en el grupo de amigos y el aprendizaje prévio con sus¬ 
tancias toleradas social mente. 

La vulnerabilidad a una dependencia está también relacionada 
con algunas características dei indivíduo, como ia edad, el sexo y la 
presencia de alteraciones psicológicas, como personalidad antisocial. 
La adolescência es una edad de riesgo para muchas dependencias; se 
piensa que esto se debe a la propia inestabilidad emocional de esta 
etapa vital y a la influencia que puede ejercer el grupo de amigos, 
sobre todo en personas con problemas de autoestima, frecuentes 
también en esta etapa. En general, todas las dependencias de sus¬ 
tancias ilegales son más frecuentes en varones: se supone que en ello 
intervienen tanto factores hormonales como educacionales. 

Existe una fuerte asociación estadística entre consumos de sustan¬ 
cias adictivas y presencia de sintomatologia psiquiátrica: cualquier 
dependencia es más frecuente en personas con problemas psiquiá¬ 
tricos; a la par, diversos trastornos psiquiátricos son más frecuentes 
en personas dependientes. Es lo que se denomina patologia dual. 
No siempre es fácil de discernir el tipo de relación existente entre 
los trastornos adictivos y el resto de trastornos psiquiátricos. La 
presencia de un mayor consumo o de mayores dificultades para 
desarrollar conductas alternativas no implica necesariamente la 
existência de una mayor dependencia en los pacientes psiquiátricos. 

En algunas dependencias se ha identificado la presencia de factores 
hereditários. De hecho, es ilógico asumir que el poder refoizador de 
una sustancia sea el mismo en todas las personas: al igual que varia se- 
gún las circunstancias personales, varia también según las características 
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biológicas o psicológicas personales. La existência de factores hereditá¬ 
rios no implica que una dependencia sea un trastomo hereditário; más 
bien se interpreta como que diversos rasgos heredables (impulsividad, 
predisposición a la depresión, rapidez de metabolismo hepático, etc), 
son factores de riesgo —o de protecdón— frente a una determinada 
dependencia. La identificadón de factores predisponentes hereditários 
(a los que se suele atribuir un 30% de Ia influenda) no implica ausência 
de riesgo en personas aparentemente menos vulnerables. 

Aunque los trastomos adictivos, sobre todo una vez establecidos, 
presentan obvios componentes biológicos, la influencia de los 
factores no biológicos en ellos no es pequena ni desdenable. Así, 
por ejemplo, que en el pasado las mujeres fumaran menos se debe 
sin duda a condidonamientos sodoculturales; dei mismo modo, 
muchas personas — aun dependientes— se plantean y consiguen 
abandonar su consumo de tabaco cuando perciben que ya no está 
de moda o aumenta mucho su precio. 

3. Abordaje y tratamiento: consideraciones 
generales 

El tratamiento de un trastomo adictivo se acompana de una mejora 
de la salud, así como —según cuál sea la sustanda— de su situadón 
mental, social y laborai. La mejor manera de prevenir las com- 
plicaciones clínicas derivadas de la patologia adictiva es tratar esta, 
algo que, aunque es obvio, no siempre se realiza. 

Una dependencia es un trastomo conductual crónico. Para su 
tratamiento se requiere modificar la conducta; más que controlar el 
consumo directamente, se requiere dotar a la persona de una capaddad 
de control suficiente sobre las situaciones y decisiones que, de forma 
consdente o automática, le conducen al consumo. Como una adicdón 
es un proceso de aprendizaje, su manejo requiere un proceso de desa- 
prendizaje o, al menos, de reaprendizaje. Por ello, requiere volunta- 
riedad por paite dei padente y no es una cuestión que se resuelva en 
unos pocos dias, sino que lleva bastante más tiempo: meses o anos. 

Ante una solicitud de tratamiento se realiza una valoradón de 
la problemática personal, familiar y social. La profundidad de esta 
evaluación varia según las sustandas y los trastomos hasta entonces 
generados. Tras esto, de acuerdo con el padente, se establece un plan 
terapêutico individualizado. Todo abandono de una dependencia 
implica un cambio comportamental, por lo que la base de todo 
tratamiento es siempre algún tipo de terapia conductual, en el que 
se procura utilizar los recursos personales y sodales de los que dis- 
ponga el paciente. 

Con las personas dependientes de las sustandas más marginales, a 
menudo será predso también realizar una labor de reinserdón social; 
es dedr, una progresiva integradón dei indivíduo en el medio familiar 
y social que sea factible, reestructurando su conducta hasta hacerla 
compatible con una forma de vida responsable y autónoma, sin de- 
pendenda de la sustanda. Esto puede induir asesoramiento y ayuda 
legal, la facilitadón de algún tipo de formación educativa y actividad 
laborai, así como Ia adquisidón de habilidades sodales básicas. 

El objetivo ideal dei plan terapêutico seria la abstinência completa, ya que la 
experiencia muestra la práctica imposibilidad de la recuperación dei consumo 
controlado en quien ha sido consumidor dependiente (otra cuestión es el 
abordaje de los meros consumidores regulares o de riesgo, situadón relati¬ 
vamente frecuente en alcohol, por ejemplo). Cuando padentes y terapeutas 
encuentren inasequible a corto plazo el objetivo de la cesación, puede ser 
conveniente plantearlo como objetivo a largo plazo, fijando entre tanto 
alguna estratégia intermedia, variable según las sustandas. Similarmente, la 
amenaza de enfermedades mortales en personas no dispuestas a asumir 
programas libres de drogas o de mantenimiento puede hacer conveniente 
ofrecerles programas menos exigentes, como los de reducción de riesgos 
(p. ej., distribución o intercâmbio de jeringuillas), con el fin de que, cuando 


quieran o estén en condiciones de dejar de consumir, mantengan unas 
expectativas de vida razonables. 

En ocasiones el tratamiento puede realizarse mediante un alejamiento 
temporal dei medio (comunidades terapêuticas, granjas, etc.); en cualquier 
caso, la eficacia dei tratamiento ha de medirse o comprobarse tras la vuelta 
de la persona dependiente a su medio, sea aquel dei que provenía origi¬ 
nalmente o uno nuevo. 

En adicciones, la eficacia de las intervenciones debe medirse como tasas 
de abstinência al cabo de un afio. Aunque en ocasiones pueden valorarse 
los resultados obtenidos al cabo de 6 meses, es más conveniente que los 
resultados se midan, al menos, al cabo de 12 meses. Esto es asl por la 
propia cronicidad dei proceso y porque se considera que es muy posible 
que al cabo de un afio se presenten casi todas las posibles circunstancias 
asociadas al consumo. 

3.1. Motivación para el cambio 

Es Ia primera de las estratégias que los terapeutas pretenden aportar 
a sus padentes. Toda acción implica la existência de una valora¬ 
dón (consciente o inconsdente) de sus consecuencias, positivas y 
negativas. Esto hace que, exista o no dependencia, todo consumo 
es sensible a los aumentos en la motivación para el cambio. Por 
ello, un objeto inespecífico, pero ineludible, en toda intervención 
es conseguir aumentar la motivadón y eliminar las posibles resis- 
tendas u obstáculos al cambio. 

Para que una persona dependiente abandone una dependencia es necesario 
que considere necesario dejar de serio, que sea consciente de que tiene 
un problema. Es prácticamente imposible recuperar a un dependiente en 
contra de su voluntad. Dado que, en ocasiones, la capacidad volitiva y de 
decisión pueden estar sensiblemente disminuidas, no parece lógico exigir 
siempre una gran motivación al comienzo dei tratamiento. La motivación 
puede definirse como la probabilidad de que alguíen comience y continúe 
cumpliendo una determinada estratégia de cambio. La adherencia al trata¬ 
miento es un factor predictivo de abandono dei consumo. Para aumentar la 
motivación —además de determinadas presiones sociales— es útil ayudar a 
los pacientes a profundizar en sus decisiones, proporcionándoles información 
sobre su conducta (antecedentes y consecuentes dei consumo, que los 
deseos de consumir no son signos de debilidad, etc.), dialogando sobre los po¬ 
sibles benefícios dei cese y de las posibles consecuencias, personalizadas, 
dei mantenimiento dei consumo. 

3.2. Valoradón adecuada de las recaídas 

Adicción es la ciência de las recaídas: en el proceso de tratamiento 
lo habitual es que haya recaídas. Aunque hay quien abandona al 
primer intento, lo más frecuente es que la abstinência se alcance 
tras vários intentos frustrados. Cara al tratamiento, el análisis de las 
recaídas y de las circunstancias en las que se produjeron es la fuente 
de información diagnóstica —y terapêutica— más relevante. Este 
análisis es el que permite estudiar a fondo el o los obstáculos reales 
que dificultaron la adquisidón dei cambio de conducta. 

La recaída no debe ser considerada como un fracaso dei proceso 
terapêutico, sino como Io que realmente es: una parte integrante 
dei proceso de abandono, a través de la cual se puede adquirir mayor 
experiencia sobre estímulos insospechados (o sospechados) que 
predpitan el consumo, sobre la ausenda de habilidades de abordaje 
y manejo de situaciones, sobre su percepdón de vulnerabilidad o sus 
ideas inadaptadas o irracionales, sobre su voluntad real de cambio, 
tanto en lo que se relaciona directamente con el consumo como en 
la modificadón de estilos de vida que pueden influir sobre él, etc. 

3.3. Análisis de los antecedentes y de los consecuentes 

a) Antecedentes. Se denominan antecedentes a los estímulos 
asociados al consumo. Aunque es imposible conocerlos 
todos con antelación, una de las daves más importantes 
en el tratamiento de toda adicdón es que la persona sea 
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capaz de conocery reconocer los estímulos que a lo largo dei 
tiempo han quedado asociados al consumo de la sustancia 
adictiva. Conviene además que, al menos minimamente, 
tenga previsto cómo enfrentarse a ellos cuando se presenten. 

El simple hecho de ser capaz de reconocerlos puede disminuir la 
intensidad de las urgências que ocasionan. Hablar con los pacientes 
sobre qué pueden hacer cuando estos estímulos se produzcan, les 
ayuda a enfrentarse a ellos. El análisis funcional de la conducta -por 
ejemplo, mediante autorregistros— ayuda a conocer muchos de estos 
estímulos. En cualquier caso, los pacientes deben ser conscientes de 
que, independientemente de cómo se originen, los deseos de consumir 
no se incrementan con el tiempo: cuando vienen, lo cual suele ocurrir 
cada vez de manera más esporádica, los deseos acaban desapareciendo 
al cabo de un corto período de tiempo. 

b) Consecuentes. Es también importante realizar un análisis 
de la funcionalidad o valor instrumental de la conducta, 
ya que una conducta se realiza porque se considera favorable 
su balance de costes y benefidos. Al menos al principio, 
quien consume tiende a hacerlo porque le compensa: los 
benefícios dei consumo (reales o no) se perciben como 
mayores que los costes o riesgos (económicos, sociales o 
potenciales de enfermedad) dei mismo. La presencia de 
dependencia puede distorsionar la percepción de ventajas e 
inconvenientes dei consumo y frecuentemente desequilibra 
la libertad de elección, pero aun así suele seguir existiendo un 
balance percibido como favorable. 

Los benefícios dei consumo pueden ser bastante intangibles o difíciles de 
percibir para el observador externo, pero esto no implica que sean irreales 
o irrelevantes. Estos benefícios pueden derivarse de las propiedades 
farmacológicas de la sustancia adictiva: efecto antidepresivo o ansiolítico, 
sensaciones placenteras, contrai de apetito, aumento dei rendimiento 
psicomotor o paliación de determinados déficits. En otras ocasiones el con¬ 
sumo puede presentarse asodado a una serie de valores no estrictamente 
ligados a los efectos biológicos de la sustancia consumida: aparentar ser 
mayor, más libre, más transgresor, estar más a la moda o ser símbolo de 
estatus social o de aceptadón en algún colectivo. Con las sustandas legales, 
estas asociaciones suelen ser fruto de la presión publicitaria (directa o a 
través de las situaciones creadas en películas y series televisivas); con las 
ilegales, este tipo de promodón varia según la subcultura. 

Los consumos pueden ser una herramienta de afrontamiento de 
estados de ânimo negativos. Administradas de forma repetida, las sus- 
tancias psicoactivas presentan la capacidad de poder reducir el número 
de mecanismos de enfrentamiento a la realidad de sus consumidores. 
Los diversos recursos —en ocasiones, peregrinos- de que disponemos 
para enfrentamos a las situaciones generadoras de estados de ânimo 
negativos (estrés, frustración, ira, incertidumbre, soledad, aburrimiento, 
etc.) pueden estar muy atrofiados en los consumidores regulares: acos- 
tumbrados durante anos a enfrentarse mediante un consumo a esos 
momentos, han perdido u olvidado estratégias que en el pasado les 
servían para enfrentarse a esas situaciones. 

Si se comprueba que el consumo presenta un fuerte valor instru¬ 
mental, es imprescindible que el paciente -espontáneamente o con 
ayuda— desarrolle algún mecanismo alternativo sustitutivo al respecto. 
Si no lo hace, es posible que se permanezca un cierto tiempo, más o 
menos prolongado, sin consumir; pero frecuentemente se acaba llegando 
a una situación que desborda los muros de contención (y esto no por la 
aparición de deseos irresistibles de consumir, sino por vacíos funcionales). 

3.4. Empleo de fármacos útiles 

En algunos trastornos adictivos (como tabaco, heroína y alcohol) 
el uso de algunos fármacos aumenta las tasas de cesación a largo 
plazo. Por otra parte, el manejo de las complicaciones fisiológicas o 
patológicas derivadas dei consumo se consigue más adecuadamente 
con el empleo de algunos fármacos. Por ello, aunque no siempre, el 
empleo de fármacos resulta imprescindible en la mayoría de los casos. 


II. Sustandas específicas 


Las sustancias adictivas pueden clasificarse desde diversas pers¬ 
pectivas (farmacológica, clínica, social, epidemiológica, legal), cada 
una con sus ventajas e inconvenientes. Mantenemos los grupos 
indicados en las clasificaciones DSM y CIE, pero mostraremos en 
primer lugar las que, por su difrisión, originan más problemas de 
salud pública. 

1. Tabaco (nicotina) 

EI consumo de tabaco constituye el principal problema de salud 
pública de la mayoría de los países desarrollados y, si no se consigue 
cambiar las tendências, lo va a ser en los países en vias de desarro- 
11o. Más de 100 millones de personas murieron en el siglo xx por 
enfermedades directamente atribuibles al tabaco. La OMS estima 
que —incluídas las 600.000 por tabaquismo pasivo— actualmente 
algo más de 5 millones y medio de personas mueren cada ano por 
culpa dei tabaco, cifra que ascenderá a 8 millones/ano en 2030; 
menos dei 20% de estas muertes ocurrirán en los países desarro¬ 
llados. Aunque las cifras de prevalência de consumo varían según 
los diversos continentes, casi un sexto de la población mundial 
consume algún preparado de tabaco: los cigarrillos son la forma 
más tóxica y más adictiva; aun así, las otras preparaciones (puros, 
pipas, tabaco de mascar o para esnifar) no están exentas de toxicidad 
ni de adictividad. 

1.1. Características farmacológicas 

La primera vez que se fuma puede aparecer lipotimia, náuseas y 
vómitos. La presión de grupo y otros condicionantes favorecen la 
continuación dei consumo, desarrollándose rápidamente tolerância 
a estos efectos desagradables. A nivel cerebral la nicotina actúa como 
estimulante: produce un patrón de alerta en el electroencefalograma, 
mejora las pruebas de ejecución motora y sensorial, facilita la memó¬ 
ria y disminuye la irritabilidad. A nivel cardiovascular, en parte por 
liberadón de catecolaminas adrenales, produce taquicardia y aumen¬ 
to de la presión arterial, de la contractilidad cardíaca y dei consumo 
miocárdico de oxigeno; también produce vasoconstricdón periférica. 

Existe una fuerte asociación entre consumo de tabaco y determinadas 
patologias psiquiátricas, en espedal la depresiva: las personas con trastornos 
depresivos fuman más y entre quienes fuman es mayor la prevalência de 
trastornos depresivos y (con riesgo independiente) las tasas de suicídio; al 
dejar de fumar puede manifestarse un episodio depresivo. 

Pese a la creencia generalizada existente en los fumadores, el consumo 
de tabaco no es ansiolítico sino ansiogénico. La percepción de alivio de 
ansiedad podría derivarse de la utilización dei cigarrillo como mecanismo de 
afrontamiento de las situaciones de estrés. Parte de los efectos que perciben 
los fumadores en forma de relajación, ayuda a despejarse y a concentrarse, 
mejora de la atención y dei tiempo de reacción, se deben en gran parte 
a una reversión de la abstinência nicotínica, detectable sobre todo por la 
mafiana tras el período nocturno de deprivación. 

A nivel celular, la nicotina produce excitación neuronal al producir la aper¬ 
tura de los receptores colinérgicos nicotínicos (v. caps. 3,14 y 25). La mayor 
parte de los receptores nicotínicos presentes en el SNC son dei tipo a4|}2. 
Aunque el efecto principal de la nicotina es activar los receptores nicotínicos, 
la interacción prolongada con estos da lugar a una desensibilización, con 
bloqueo de la transmisión sináptica. Se ha postulado que el efecto global de 
la nicotina podría reflejar un equilíbrio entre la activadón y la desensibilización 
de los diversos tipos de receptores nicotínicos. 

La nicotina (fig. 33-3) es un alcaloide líquido de carácter básico; su pKa es 
8,5. Su absorción depende dei pH de la formulación: en los cigarros puros 
y pipas, que son de carácter alcalino, la nicotina está menos ionizada y se 
absorbe más por la mucosa orofaríngea sin necesidad de que el humo sea 
tragado (inhalado); en cambio, en los cigarrillos, el humo -más ácido- tiene 
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Figura 33-3 Estructura química de las principales herramientas farmaco¬ 
lógicas para el tratamiento dei tabaquismo. 


que ser inhalado, absorbiéndose la nicotina en el pulmón. La absorción pul¬ 
monar y consiguiente Negada de la nicotina al cerebro es muy rápida, lo que 
contribuye a que presente mayores acciones reforzadoras. Esto explica por 
qué la industria tabaquera abade amoníaco u otras bases a los cigarrillos: para 
conseguir mayores nicotinemias y más adictividad en igualdad de contenido 
de nicotina en el cigarrillo. En las preparaciones alcalinas la acción irritante de 
la nicotina es también mayor, por lo que los niveles sanguíneos de nicotina 
son habitualmente menores en los fumadores de cigarros puros y pipas. Esto 
explica que en ellos el tabaco produzca más toxicidad local y menos toxicidad 
general que en los fumadores de cigarrillos. De hecho, lo que constituye 
propiamente un problema de salud pública es el consumo de cigarrillos. 

La nicotina sufre un fenómeno de primer paso hepático; atraviesa la barre- 
ra placentaria y se encuentra en la leche materna. Es metabolizada en parte 
en el pulmón y en un 90% en el hígado. Su semivida es 1-2 h. Su principal 
metabolito, la cotinina, tiene una semivida de 16-20 h y se elimina por la 
orina; se utiliza como marcador de exposidón, tanto directa como indirecta. 

1.2. Dependencia 

El DSM-IV utiliza la categoria diagnóstica dependencia de la nicotina; 
la CIE-10 emplea el término dependencia dei tabaco. En Ia práctica 
habitual ambas denominaciones son intercambiables. La nicotina 
es el principal ingrediente psicoactivo que buscan los consumidores 
de tabaco; los cigarrillos y los demás preparados tabáquicos pueden 
ser considerados instrumentos para la administración de nicotina. 

La mayoría de quienes fuman reúnen los critérios diagnósticos 
de trastomo adictivo. De hecho, poco después de intentar reducir 
o eliminar su consumo, la mayoría de quienes fuman vuelven a 
sus niveles habituales de consumo; quienes han abandonado la 
adicción a la heroína, cocaína o alcohol refieren que dejar de fumar 
les resultó al menos tan difícil como abandonar su droga problema. 

Aunque por sus características farmacocinéticas los cigarrillos 
son los productos con mayor adictividad, cualquier producto que 
contenga nicotina (puros, pipas, rapé, tabaco de mascar, etc.), in¬ 
cluso vários de los que se utilizan para dejar de fumar, pueden 
generar dependencia; la capacidad de hacerlo depende de la vía de 
administración y de su contenido en nicotina. 

Diversos efectos —como la facilitación de la memória o de la atenrión, la dis- 
minución de la irritabilidad o dei estrés, la modulación dei estado anímico y la 
capacidad de alterar el apetito— pueden actuar como reforzadores. No obs¬ 
tante, estos efectos pueden ser incidentales a la acción reforzadora primaria. 
Parte de la gran adictividad dei tabaco deriva de que, al haber estado o seguir 
estando muy normalizado el consumo, este acaba presentando variados 
valores instrumentales y queda asociado a muchos estímulos ambientales 
cotidianos. Parte de los grandes fumadores ajustan inconscientemente su 
concentración de nicotina dentro de limites relativamente estrechos: con 
cigarrillos de alto contenido de nicotina, fuman un menor número y/o dan 
menos caladas (o menos profundas), haciendo lo contrario cuando los 
cigarrillos son bajos en nicotina. Fumar produce un alivio inmediato de la 


sintomatologia de abstinência nicotínica, sea esta sutil o florida, lo cual puede 
ejercer también una notable influencia reforzadora en algunas personas. 

1.3. Toxicidad e interacciones 

En los países desarrollados el consumo de tabaco es la principal 
causa de morbimortalidad prevenible; se le atribuye un 15-20% dei 
total de muertes. La tasa general de mortalidad de quienes fuman 
un paquete diário es más dei doble que la de los no fumadores. Este 
exceso de mortalidad se correlaciona con el número de cigarrillos, 
los anos de consumo y la profúndidad de la inhalación. Dejar de 
fumar disminuye este riesgo: esta disminución se observa ya desde 
el primer ano; 10 anos después dei cese, la tasa de mortalidad de ex 
fumadores y de no fumadores es casi similar. 

Fumar es uno de los principales factores de riesgo de enfermedad 
coronaria e infarto de miocardio, así como de accidente cerebrovas- 
cular; la mayoría de las muertes atribuídas al tabaco se deben a estos 
procesos; también agrava la isquemia periférica. Los fumadores pre- 
sentan un riesgo mucho más elevado de presentar câncer de pulmón, 
así como câncer laríngeo, oral, esofágico, pancreático y vesical. Fumar 
es la principal causa de enfermedad pulmonar obstructiva crónica 
(bronquitis crónica y enfisema), con la morbimortalidad que conlleva. 
La prevalência de úlcera gástrica y duodenal es mayor en fumadores. 

El consumo de tabaco durante el embarazo reduce significati¬ 
vamente el peso de la descendencia al nacer: el feto recibe menos 
oxigeno por la vasoconstricdón nicotínica de los vasos placentarios 
y por la mayor cantidad de monóxido de carbono presente en Ia 
sangre materna. El bajo peso al nacer se asocia con una mayor 
morbimortalidad perinatal, con las consecuencias a largo plazo que 
conlleva. El riesgo de aborto espontâneo, de placenta previa y de 
muerte súbita dei lactante también está aumentado. 

No existe un consumo de tabaco exento de riesgo. Aunque gran 
parte de la toxicidad es dependiente tanto de la dosis como dei 
tiempo, niveles bajos de exposidón (como un cigarrillo al día) 
se asodan a un incremento significativo dei riesgo cardiovascular. 

El humo dei tabaco, además de la nicotina, contiene vários miles de pro¬ 
ductos, algunos de los cuales son altamente tóxicos. Su composición varia 
según el tipo de tabaco y otros fadores como la profúndidad de inhalación, 
temperatura de combustión, longitud dei cigarrillo, porosidad dei papel 
y presencia de aditivos y filtros. La patologia cardiovascular derivada dei 
consumo de tabaco se debe parte a la nicotina y parte al monóxido de 
carbono; la mayor parte de la patologia orgânica no cardiovascular se debe al 
alquitrán, el residuo sólido que queda tras eliminar la nicotina y la humedad. 

Interacciones. Los fumadores metabolizan con mayor rapidez una 
amplia variedad de sustancias como la teofilina, el propranolol, Ia 
imipramina y la cafeína; en quienes han dejado de fumar reciente- 
mente, el café presenta mayores efectos, pudiendo ser responsable 
de parte de la excitación, ansiedad e insomnio que se observa. 

Tabaquismo pasivo. La exposidón involuntária al humo de tabaco 
en ninos aumenta el riesgo de presentar procesos respiratórios agu¬ 
dos, sintomas respiratórios crónicos, otitis crónica y también muerte 
súbita dei lactante. En adultos la exposidón involuntária al humo 
de tabaco aumenta un 25% el riesgo de morbimortalidad cardiovas¬ 
cular y, cuando ocurre de manera crónica, aumenta también en un 
25% el riesgo de presentar câncer de pulmón. 

1.4. Síndrome de abstinência nicotínico 

La mayoría de quienes fuman presentan sintomatologia de abstinência 
al dejar de fumar. Los sintomas comienzan ya el primer día y alcanzan su 
mayor intensidad el segundo o el tercero; un 40% puede presentar algún 
sintoma al cabo de 1 mes. Algunos sintomas, como el aumento dei apetito 
y los deseos de fumar, pueden persistir durante meses. La intensidad dei 
síndrome de abstinência varia mucho entre las diversas personas y casi 
todos sus sintomas se deben a la ausência de nicotina, como se comprueba 
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al aplicar nicotina por vias alternativas. Además dei deseo de fumar, tras el 
cese dei consumo de tabaco se observa ansiedad, irritabilidad, impaciência, 
inquietud y dificultad en la concentración. También son comunes el aumento 
dei apetito y el insomnio. A veces, los fumadores se quejan de cefaleas 
o trastornos intestinales. Objetivamente se detectan câmbios en el elec- 
troencefalograma, disminución en el rendimiento de pruebas de vigilia o en 
tareas que exigen coordinación psicomotora, y aumento en la hostilidad. La 
cesación se asocia con bradicardia, disminución de la presión arterial y de 
las concentraciones plasmáticas de adrenalina y cortisol. 

Tabaco y peso corporal. En general, al dejar de fumar puede ganarse algo 
de peso. Aunque muchas personas no ganan peso en absoluto, el aumento 
medio suele ser de unos 3-4 kg; el mayor problema reside en que un 15% 
puede sobrepasar los 8 kg. Dada la importância que actualmente se atribuye 
a poseer una figura estilizada, se piensa que este es uno de los factores 
que más influye en que determinadas personas -sobre todo, mujeres- 
empiecen a fumar y sean especialmente reticentes a dejarlo. Este incremento 
de peso es difícil de evitar. Fundamentalmente se debe a un aumento en 
la ingesta calórica (de unas 250-300 kcal/día), que a partir dei primer mes 
va volviendo a los valores basales; en menor grado es ocasionado por una 
disminución de la tasa metabólica basal. A pesar dei aumento de peso, el 
patrón de grasa corporal que se observa es más fisiológico: mejora el índice 
cintura-cadera y, sin variar el colesterol total, se elevan las lipoproteínas de 
alta densidad. Para que el riesgo derivado dei sobrepeso se equiparara al 
dei consumo de tabaco, la ganancia ponderai debería ser de unos 35-50 kg, 
según la altura y el peso iniciales. Desde el punto de vista terapêutico se 
considera que una vez consolidada la conducta de no fumar, puede abor- 
darse la ganancia de peso, en caso de que se haya producido y preocupe. 

1.5. Tratamiento de la dependencia nicotínica 

El tratamiento dei tabaquismo requiere el cese dei consumo. Li ma- 
yoría de quienes han dejado de fumar lo han conseguido sin ayuda 
profesional. Aun en presenda de dependenda, hay personas fumadoras 
que consiguen abandonar su consumo tras una breve intervendón 
dínica (menor de 3 min, el consejo sanitario). Otras personas, en 
cambio, requieren ayuda es pedal, sobre todo durante las primeras 8-12 
semanas de abstinência, que son las más críticas para evitar la recaída. 

Ante alguien que solicite ayuda para dejar de fumar es muy con¬ 
veniente realizar un buen diagnóstico de las características de su 
consumo (a qué estímulos externos o internos se asoda, qué fundo- 
nes sustituye o qué deficiências contrarresta, si en él predominan las 
necesidades basales o puntuales de nicotina, etc.). Posteriormente, a 
la par que se fortalecen los recursos psicológicos de los que dispone 
el paciente, se le administra la terapia farmacológica más indicada, 
o menos contraindicada, en su caso. 

Ei tratamiento farmacológico debe ser integrado en una in- 
tervención más global. Dado que, en líneas generales, la terapia 
farmacológica dobla las tasas de abstinência a largo plazo de las in- 
tervendones, su eficacia absoluta varia según la intensidad de la inter- 
vención en la que se administra: es baja si las intervendones son 
breves y más alta cuanto más intensivas sean estas. 

Son fármacos de primera elección en el tratamiento dei tabaquis¬ 
mo la terapia sustitutiva con nicotina en sus diversas presentacio- 
nes, la vareniclina y el bupropión (v. fig. 33-3). Es también útil 
la nortriptilina y quizá la clonidina. Se descarta que las vacunas 
puedan ser empleadas en un futuro próximo. 

La vareniclina es un fármaco eficaz, quizá algo más que el resto, 
y seguro, también desde el punto de vista cardiovascular y neuro- 
psiquiátrico. Actúa como agonista parcial de los receptores oc4|32. 
Se administra por vía oral una o dos veces al día. A las dosis de 1 y 
2 mg/día durante 12 semanas aumenta significativamente las tasas 
de abstinência al ano. Su prindpal reacdón adversa es la aparidón 
de náuseas, que pueden disminuirse comenzando el tratamiento 
con dosis menores. También puede ocasionar suenos vívidos. Se 
elimina sin apenas metabolizarse por vía renal. 

El bupropión, administrado a la dosis de 150 mg/día (un com¬ 
primido por vía oral) durante 8-12 semanas, aumenta las tasas de 


cesación a largo plazo. Es un fármaco seguro; sus reacdones adversas 
más frecuentes son insomnio y sequedad de boca. Por su posibilidad 
de produdr convulsiones —efecto adverso inffecuente, pero grave— 
está contraindicado en personas que presentan disminución dei 
umbral convulsivo o mayor riesgo de episodios convulsivos. 

La terapia sustitutiva con nicotina puede aplicarse con diversos 
preparados: los parches offecen una liberación mantenida; chides, 
comprimidos para chupar, nebulizador nasal e inhalador bucal 
offecen una liberación más puntual, con un tiempo de absorción 
variable según el preparado. Puede utilizarse en el embarazo y 
apenas existen contraindicaciones absolutas a su empleo. 

Los parches dérmicos se usan durante 16 o 24 h; la aplicación de 15 o 
21 mg/día durante 8 semanas aumenta las tasas de cesación al cabo de 
1 afio. Las reacdones adversas suelen ser menores e incluyen irritación 
dérmica, insomnio y sueflos vívidos, y náuseas; en ocasiones, se observa 
dolor intramuscular profundo. Los chicles contienen 2-4 mg de nicotina 
cada uno; los mejores resultados se consiguen cuando se utilizan al menos 
8-12 semanas. Se pueden recetar a demanda o bien pautados, según los 
objetivos dei tratamiento. Las reacdones adversas más frecuentes son dolor 
mandibular, sensación de quemazón e irritación faríngea. Sus principales 
problemas son su frecuente mala utilización e infrautilización. Los com¬ 
primidos para chupar (1-2 mg) se utilizan de manera similar a los chides; 
sus problemas y reacdones adversas son similares. El nebulizador nasal, 
pese a sus reacdones adversas, es considerado como llevadero por muchos 
grandes fumadores y puede ser especialmente útil en personas con grandes 
consumos, al igual que el inhalador bucal. 

1.5.1. Intervenciones sin evidencia científica 
Que alguien consiga la cesación tras una intervendón no implica 
que dicha intervendón sea en sí misma útil para dejar de fumar; mu¬ 
chos otros factores pueden explicar el cambio de conducta obtenido. 
Por ello, para determinar si un tratamiento es sistemática y repro- 
duciblemente útil —si es más útil que un placebo adecuadamente 
administrado— deben realizarse estúdios aleatorizados, con un 
adecuado grupo control, con un seguimiento de al menos 6 meses y 
con un número de pacientes que permita extraer conclusiones de los 
mismos. Una gran cantidad de intervenciones y/o productos —en 
gran parte ofertados como complementarios o alternativos— care- 
cen de evidenda dentífica sobre su utilidad objetiva en la cesación 
tabáquica. Entre estas intervenciones cuya eficacia no es superior 
al control o placebo, se encuentran las técnicas homeopáticas, 
la acupuntura y técnicas asimiiadas (como los diversos tipos de 
láser), así como un gran número de productos presentados como 
naturales o alternativos; asimismo, la evidencia de la utilidad de 
la hipnosis para dejar de fumar es claramente insuficiente. Los 
fármacos ansiolíticos y otras moléculas psicoactivas (salvo las cinco 
citadas previamente en este apartado) tampoco aumentan las tasas 
de cesadón a largo plazo. 

2. Etanol (alcohol etílico) 

A dosis moderadas el etanol se emplea en muchas sociedades como 
facilitador de la interacción social, siendo aceptado su uso ante la 
presencia de conflictos personales. Dosis excesivas producen dis¬ 
tintos grados de embriaguez en los que predominan las alteraciones 
dei rendimiento psicomotor. 

Aunque su mortalidad es menor que la dei tabaco (la OMS le 
atribuye 2,5 millones de muertes anuales), un 13% de esta se pro- 
duce en menores de 30 anos. Produce además una morbilidad 
significativa y da lugar a un gran número de problemas familiares, 
laborales y sociales, y es también una de las primeras causas de 
accidentes, laborales y de tráfico. Su consumo excesivo es en muchos 
países el principal problema social y de salud pública. 

El etanol se obtiene de la fermentación anaeróbica de líquidos azucarados; 
por destiladón de bebidas fermentadas o de otras soluciones de azúcar 
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se obtienen las bebidas destiladas, con un mayor contenido alcohólico. Se 
considera que el consumo de más de 200 g de alcohol puro a la semana 
(equivalente a tres ca fias de cerveza diarias) empieza a constituir un 
riesgo de patologia alcohólica y de dependencia, lo que es más evidente 
a partir de los 400 g (equivalente a medio litro de vino de mesa al día 
o a dos güisquis diários); estas cifras orientativas deben reducirse en un 
tercio en las mujeres. 

2.1. Características farmacológicas 

El etanol es fundamentalmente un depresor de la transmisión 
nerviosa en el SNC. Como esta acción se ejerce inicialmente en 
los sistemas inhibidores de la formación reticular que controlan la 
actividad cortical asociativa, el efecto inicial se manifiesta en forma 
de aparente estimulación: la conducta aparece más espontânea y 
menos autocontrolada; Ia ideación y su expresión verbal pueden 
aparecer más fluidas, pero la habilidad psicomotora fina está dis- 
minuida. La afectación dei sistema reticular activador disminuye la 
capacidad de atender y procesar la información sensorial que llega 
simultáneamente desde diversas fuentes. Por ello, las funciones 
complejas que requieren estado de alerta y toma de decisiones rá¬ 
pidas se ven más afectadas que aquellas en las que el tiempo no es 
un factor crítico. 

Conforme aumenta la alcoholemia, se generaliza la depresión 
central y se hace más manifiesta, tanto a nivel psicológico como 
psicomotor. Así se perturba de forma creciente la capacidad ideativa 
y asociativa, aparece torpeza expresiva y motora (disartria y ataxia) 
con perdida de reflejos, sopory sueno. Concentraciones más eleva¬ 
das producen coma, depresión bulbar y muerte. 

Dentro de una gran variabilidad individual, los efectos cen- 
trales dei etanol son proporcionales a su concentración sanguínea 
(tabla 33-1). Dependiendo de los países y dei tipo de vehícu- 
lo, suele prohibirse la conducción de vehículos de motor con 
alcoholemias superiores a 20-50 mg/100 mL, ya que con estos 
niveles se observa una mayor propensión a sufrir accidentes. La 
proporcionalidad entre concentraciones y efectos se ve alterada 


Tabla 33-1 Relación entre la concentración sanguínea 

de alcohol y sus efectos en el sistema nervioso 

central 


Alcoholemia 
(mg/100 mL) 

Efectos en el SNC 

20-30 

Primeros sintomas en el estado de ânimo 

Ligera incoordinación motora 

50 

Primeras pruebas cerebelosas positivas 

Disminución de la capacidad de percepción 

75 

Signos de disfunción cerebelosa y vestibular 

Prolongación dei tiempo de reacción 

150 

Notable deterioro psicomotor 

Limite de reacción coordinada 

170-300 

Confusión 

250-350 

Estupor 

300-450 

Coma 

>400 

Muerte 


por la aparición de tolerância tras el consumo crónico y por el 
aprendizaje. 

El etanol interactúa con determinadas proteínas situadas en la membrana 
neuronal, responsables de la transmisión de sefiales. La mayor parte de las 
acciones dei etanol se debe a su interacción con dos receptores concretos: 
el receptor GABA a y el receptor NMDA dei glutamato (v. caps. 3 y 25). El 
etanol potência las acciones inhibidoras dei GABA y antagoniza las acciones 
excitadoras dei glutamato, siendo su efecto central el de un depresor dei 
SNC. La exposición crónica al etanol origina un aumento (up-regulation) en 
el número de subunidades a6 dei receptor GABA a y en el de receptores 
NMDA, que explicarían parte de la tolerância y parte de la hiperexcitabilidad 
que se ve en la abstinência alcohólica. Asimismo, se produce un incremento 
de canales de caldo dependientes de voltaje, sobre todo tipo L, responsable 
de parte de la sintomatologia de abstinência, como la hiperactividad neuronal 
y las convulsiones. 

El etanol es una molécula pequefla y poco polar que atraviesa bien las 
membranas biológicas. Se absorbe por difusión simple en el estômago y, 
sobre todo, en el intestino; se distribuye en el agua total dei organismo 
y atraviesa con facilidad las barreras hematoencefálica y placentaria. Los 
factores que retrasan el vaciamiento gástrico, como la presencia de comida 
o el ejercicio físico, disminuyen la velocidad de absorción y, por consiguiente, 
las concentraciones máximas que se alcanzan; los que lo aceleran, como su 
ingesta en formas espumosas o con bebidas carbonatadas, las aumentan. 
Existe un primer paso gástrico y un primer paso hepático. Además de un 
menor peso corporal, las mujeres presentan un menor primer paso gástrico 
y, sobre todo, un menor volumen de distribución (por su menor cantidad 
de agua corporal); por ello, en igualdad de ingesta, en ellas se alcanzan 
mayores alcoholemias. 

Más de un 90% dei etanol sufre metabolización hepática. En una primera 
oxidación pasa a acetaldehído que, a su vez, es oxidado a ácido acético, que 
forma acetil-CoA y se metaboliza en C0 2 y agua. La mayor parte dei etanol 
es catabolizado por la alcohol deshidrogenasa, enzima citoplasmática que 
presenta polimorfismo genético y que, por su alta afinidad por el etanol, 
se satura fácilmente, presentando cinética de orden cero (velocidad de 
eliminación constante). Un 10% dei etanol, o más con alcoholemias altas, 
es oxidado por el sistema de oxidasas mixtas microsómicas dei retículo 
endoplásmico liso hepático; este complejo enzimático presenta cinética 
de orden uno (velocidad de eliminación dependiente de concentración) 
y es autoinducible, siendo responsable de la mayoría de las interacciones 
farmacológicas que se observan con el etanol. El acetaldehído formado 
por ambas vias es metabolizado por la aldehído deshidrogenasa, enzima 
citoplasmática y mitocondrial, que también presenta polimorfismo. Entre el 
2 y el 10% dei etanol, dependiendo de la cantidad ingerida, se elimina sin 
metabolizar por la respiradón, la orina y el sudor. Esto permite determinar 
indirectamente la alcoholemia. 

2.2. Toxicidad e interacciones 

La ingestión crónica de etanol produce una amplia gama de efectos 
hepáticos dependientes de la dosis, que van desde una acumulación 
inicial de depósitos grasos hasta la hepatitis alcohólica y la cirrosis 
hepática. La ingestión crónica de etanol facilita la aparición de pan- 
creatitis, tanto aguda como crónica. La perturbación hepática y/o 
pancreática ocasiona síndromes de mala absorción, alteraciones 
en el metabolismo de la glucosa y en su regulación, y un síndrome 
de feminización en el varón, con impotência, atrofia testicular y 
ginecomastia. El alto contenido calórico dei etanol provoca una 
disminución en la ingesta de otros princípios inmediatos, lo que 
conduce a dietas desequilibradas, y puede provocar malnutrición, 
déficits vitamínicos (sobre todo dei complejo B) y de aminoácidos 
esenciales. Esto puede dar lugar a anemia, glositis, estomatitis, pela- 
gra, etc. 

En el sistema nervioso, el déficit de tiamina es responsable de 
polineuropatías periféricas, de Ia encefalopatía de Wernicke y 
de parte de la sintomatologia dei síndrome de Korsakoff. Tras el 
consumo crónico se observan también otras formas de demencia 
no carendales, así como vários cuadros degenerativos cerebelosos. 
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Aunque la ingesta de pequenas dosis de etanoi (10 g/día) se co¬ 
rrelaciona con una menor incidência de enfermedad coronaria, el uso 
crónico de etanoi produce diversas alteraciones miocárdicas irreversi- 
bles y es probablemente la causa más fremente de miocardiopatía 
en nuestro medio. En el músmlo esquelético produce una miopatía 
crónica, reiativamente similar a la cardíaca. Los alcohólicos presentan 
también una mayor incidência de enfermedad hipertensiva y cerebro- 
vasmlar. Por otra parte, diversos cânceres, como el de mama, faringe, 
esófago e hígado, son más frementes en personas bebedoras crónicas. 

Por estos motivos, así como por una mayor inddenda de acddentes 
y de suiddios y por un consumo de tabaco más elevado, la tasa de 
mortalidad de los alcohólicos es mayor que la de Ia pobladón general. 

La ingestión crónica de etanoi por parte de la embarazada puede dar lugar 
a la aparidón dei síndrome alcohólico fetal, caracterizado por microcefalia 
y una serie de anomalias faciales características (fisuras palpebrales cortas, 
hipoplasia maxilar y mandibular), retraso en el crecimiento y un conjunto 
variable de otras malformaciones mayores y menores. Va asociado a de¬ 
ficiência mental y a otros trastornos conductuales, como hiperactividad y 
dificultades en el aprendizaje. El síndrome completo solo se ha descrito en 
grandes bebedoras. No obstante, parte de la sintomatologia se observa con 
mayor frecuencia, y no solo en grandes bebedoras; al no haber sido posible 
establecer la existência de un umbral por debajo dei cual no se produzca, 
se recomienda a las embarazadas reducir al máximo su ingesta alcohólica. 
El consumo elevado de alcohol se asocia también a una mayor incidência 
de abortos espontâneos y partos prematuros. 

Interacciones. a) Administrado de forma aguda, el etanoi potência 
los efectos de otros depresores dei SNC: ansiolíticos, hipnóticos, 
opioides, antihistamínicos, etc.; b) la administración aguda de 
etanoi reduce temporalmente la depuración de diversos fármacos 
metabolizados por oxidación microsómica (paracetamol, doxici- 
clina, isoniazida, fenitoína, barbitúricos, anticoagulantes orales e 
hipoglucemiantes orales) prolongando su vida media; en cambio, 
por inducción enzimática, la exposición crónica acelera la depura¬ 
ción de estas sustancias, y c) determinados fármacos (como algunas 
cefalosporinas, cloranfenicol, metronidazol y las sulfonilureas) 
pueden inhibir la aldehído deshidrogenasa y producir una reacdón 
parecida, aunque menor, a la dei disulfiram (v. apartado II, 2.5). 

2.3. Síndrome de abstinência alcohólico 

En bebedores crónicos Ia disminución brusca de la ingestión etílica 
o la aparidón de una enfermedad intercurrente puede dar lugar a 
un síndrome de abstinência potendalmente mortal. Sus signos y 
sintomas son, en parte, rebote de los efectos dei etanoi. Su intensi- 
dad depende dei grado y la duración dei consumo de alcohol, así 
como de la veloddad con que el etanoi es metabolizado. 

En él se observan alteraciones dei complejo receptor GABA A -ionóforo Cf y 
dei eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal, así como una hiperactividad no- 
radrenérgica central. Grados moderados de consumo solo ocasionan una 
sintomatologia menor. Esta aparece 6-8 h después de la última ingesta e 
incluye temblor distai matutino, insomnio, agitación, irritabilidad, náuseas, 
vómitos, anorexia, taquicardia e hipertensión leves. Su evolución natural es 
variable: puede remitir al cabo de 3 o 5 dias o dar paso (1 o 2 dias después 
de suprimir la ingesta) a alucinosis alcohólica o a convulsiones tonicoclónicas 
tipo gran mal. Si entonces no es tratado, puede remitir o progresar al delirium 
tremens, urgência médica con un 10-15% de mortalidad, que se desarrolla con 
alucinaciones visuales muy vivas, agitación, confusión, fiebre y un cuadro de 
hiperactividad autonômica (con sudación, taquicardia, midriasis, piloerección 
e hipertensión) muy llamativo. La presencia de fiebre, malnutrición y altera¬ 
ciones hidroelectrolíticas complica la morbilidad de la abstinência alcohólica. 
De forma excepcional puede existir una sola manifestación clínica prominente, 
que puede ser convulsión, temblor, alucinaciones o arritmia cardíaca. 

Aunque los signos leves de abstinência pueden tratarse con medi¬ 
das generales de apoyo, para prevenir complicaciones como el deli¬ 
rium tremens es necesaria farmacoterapia. Puede utilizarse cualquier 


depresor dei SNC a dosis equisustitutivas. I labitualmente se emplea 
clometiazol o benzodiazepinas de semivida larga, como diazepam. 

En general, el primer día se administra la cantidad de fármaco necesaria para 
aliviar la mayor parte de los sintomas. El diazepam se administra a dosis 
de 20 mg cada 1-2 h hasta que mejora la sintomatologia; si no se puede 
administrar por vía oral, se utiliza la intravenosa. El clometiazol se administra 
a dosis de 400-800 mg hasta que el paciente está sedado; su adminis¬ 
tración intravenosa debe hacerse en dilución y muy lentamente, ya que 
puede provocar apnea. Una vez controlado el paciente, se van reduciendo 
las dosis en un 20% aproximadamente, ajustándolas según la aparidón de 
temblor e insomnio o de suerío e hipotensión ortostática. Excepcionalmente 
el tratamiento de las complicadones puede requerir el uso de otros fármacos. 
Deben corregirse las alteraciones hidroelectrolíticas y dei equilibrio ácido- 
base. En casos de alcoholismo crónico e indigência está indicada la adminis- 
tradón de tiamina (dosis única de 100 mg por vía intravenosa), con el fin de 
prevenir trastornos neurológicos por carência. Si existe polineuropatía debe 
administrarse piridoxina (50 mg/día). Conviene, además, que la habitadón 
esté bien iluminada, lo que alivia el delirio y las alucinaciones; la presencia de 
familiares, amigos o colaboradores ayuda a tranquilizar y orientar al paciente. 

2.4. Tratamiento de la dependencia alcohólica 

El manejo de la intoxicación etílica aguda requiere el análisis de 
los signos vitales, una observación neurológica, medidas de apoyo 
general y prevenir caídas y aspiración. Es aconsejable adminis¬ 
trar una inyección de tiamina. Si el paciente está inconsciente las 
medidas deben intensificarse. 

Cuando el consumo regular de alcohol ocasiona algunos pro¬ 
blemas a las personas consumidoras, pero no genera un síndrome 
de dependencia alcohólica, solo será necesario intentar cambiar 
los patrones de ingesta liada otros que minimicen los problemas 
originados por el consumo alcohólico. Si ha originado un trastomo 
adictivo, se requiere una terapia multidisdplinaria —médica, psico¬ 
lógica y sodal— que aborde el problema en toda su profundidad. El 
alcoholismo es una enfermedad compleja y pluricausal; el modelo 
de tratamiento debe amoldarse a las características dei paciente. 

Algún tipo de terapia psicológica, habitualmente cognitivo-con- 
ductual, es la base dei tratamiento para conseguir el cambio de 
conducta. Los grupos de autoayuda (dei tipo de las asociaciones 
de alcohólicos rehabilitados) constituyen un sistema que sirve 
a algunas personas a mantener su abstinenda. Además, algunos 
fármacos pueden ayudar en este proceso, aunque de momento su 
papel es secundário. Los antagonistas opioides y el acamprosato han 
mostrado eficada: disminuyen las probabilidades de recaída; quizá 
algunos agonistas GABA b y algunos eutimizantes lo hagan; clásica- 
mente se han utilizado algunos fármacos aversivos o interdictores. 

La naltrexona (50 mg/día en una sola dosis durante 3 meses) es fármaco 
que presenta un efecto terapêutico consistente aumentando un 20-30% las 
tasas de abstinência a largo plazo. Para ser eficaz su dispensación debe rea- 
lizarse en el marco de programas terapêuticos más amplios. Es un fármaco 
bien tolerado (los primeros dias se administra una dosis de 25 mg), que 
apenas produce reacciones adversas; debe tenerse en cuenta su posible 
hepatotoxicidad a dosis altas. Se han comercializado preparados depot, que 
podrían facilitar el cumplimiento terapêutico, ventaja que presentaría también 
el también antagonista opioide nalmefeno. 

El acamprosato (2 g/día) es una molécula estructuralmente relacionada 
con el GABA, que actúa como antagonista dei receptor NMDA y modulador dei 
metabotrópico 5. Su efecto es menos constante que el de la naltrexona y de un 
tamafio parecido; es un fármaco bien tolerado. Al igual que con la naltrexona, 
se están investigando las características de los pacientes que responden a 
acamprosato. Su empleo debe integrarse en un programa terapêutico. 

Fármacos aversivos dei alcohol. El disulfiram o la cianamida cálcica in- 
hiben la enzima aldehído deshidrogenasa; esto hace que la ingestión de 
alcohol dé lugar a una acumulación plasmática de acetaldehído, que produce 
un síndrome caracterizado por vasodilatación cutânea con rubefacción facial, 
sudación, sed, cefalea pulsátil intensa, disnea, náuseas, vómitos, debilidad, 
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desasosiego, vértigo, visión borrosa, reacción sincopai y confusión mental. 
Esta reacción se emplea como técnica de condicionamiento que refuerza 
la decisión de evitar la toma de alcohol en aquellas personas muy motiva¬ 
das para eliminar su consumo alcohólico. Estos fármacos ocupan un lugar 
secundário en el tratamiento dei alcoholismo; su utilización, por vía oral o 
subcutânea, requiere que el paciente esté abstinente y que en ningún caso 
se le administre sin que lo advierta. 

Fármacos en estúdio. Algunos estúdios indican que los agonistas GABA,, 
baclofeno y GHB podrían ser eficaces en el tratamiento de la dependencia 
alcohólica. Los eutimizantes (como topiramato, oxcarbamazepina o lamo- 
trigina; v. cap. 30), el antagonista 5HT, ondansetrón y el antagonista NMDA 
memantina no han mostrado aún eficacia inequivocamente. 

3. Opioides 

El opio es una resina que se obtiene de los frutos de la adormidera (Papaver 
somniferum); la morfina, principal responsable de sus efectos, fue ais- 
lada por Serturner en 1806. La heroína (diamorfina, diacetilmorfina) fue 
desarrollada a partir de la morfina y comercializada en 1898 por Bayer. Al 
principio, fue apreciada por su aparente capacidad de curar la adicción a la 
morfina; poco después se reconoció su adictividad y cesó su prescripción 
en casi todos los países. 

Todos los agonistas opioides p. (v. cap. 26, apartado I, 5) tienen propie- 
dades reforzadoras. Por su gran liposolubilidad, estas son mucho mayores 
en el caso de la heroína, que atraviesa fécilmente la BHE; es desacetilada en 
morfina, que es su forma activa (fig. 33-4). Esto ha hecho que, especialmente 
en los países occidentales, sea la sustancia responsable de más casos de 
dependencia opioide. Se estima que el 0,05% de la población mundial 
(unos 13 millones) consumen opioides de forma regular; esta cifra es más 
de 10 veces mayor en algunos países occidentales. 

La mayoría de los heroinómanos son policonsumidores: consumen regu¬ 
larmente tabaco, alcohol y benzodiazepinas y, más o menos regularmente, 
cannabis y cocaína. En Europa, los heroinómanos ya no utilizan primariamen¬ 
te la vía intravenosa: actualmente, se consume más fumada (los llamados 
chinos ) o por vía nasal (esnifada). Ello se debe a la difusión dei sida y a la 
mayor presencia de otras heroínas, como la marrón. 

3.1. Efectos subjetivos, desarrollo de dependencia 
y toxicidad 

Aunque las primevas experiendas con opioides pueden acompanar- 
se de náuseas y vómitos, en ellas predomina la sensación eufórica, 
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Figura 33-4 Estructura química de la heroína (diacetilmorfina) y su me¬ 
tabolismo en los seres humanos. La heroína se transforma en 6-monoa- 
cetilmorfina y esta, a su vez, en morfina. Los principales metabolitos en 
orina son la propia morfina y sus conjugados, sobre todo glucurónidos. 


más con la administración repetida. La inyecdón intravenosa de 
heroína u otro opioide produce una breve sensación placentera, 
descrita como similar a un orgasmo, seguida de un período más o 
menos prolongado de euforia. Además de los efectos eufóricos, se 
observa lenguaje farfullante, deterioro de la memória y una gran 
disminución de la atención ai entorno. Con la administración re¬ 
petida, además de generarse una conducta de autoadministración 
compulsiva, tiende a crearse tolerância a parte de estos efectos, lo 
que obliga a aumentar la dosis para alcanzar los mismos efectos 
iniciales. Con el tiempo, los períodos entre las sucesivas adminis- 
tradones cursan con sintomas de abstinência, por lo que la conducta 
de autoadministración se dirige también a paliar el malestar de la 
deprivadón. En la actualidad es inusual encontrar consumidores 
esporádicos o sodales de heroína. 

La mayoría de las complicadones dei consumo crónico de opioi¬ 
des derivan de la utilización de la vía parenteral. Las principales 
complicadones de esta vía son el riesgo de sobredosis opioide, que 
es potencial mente mortal a causa de la parada respiratória, edema 
agudo de pulmón y coma, y los procesos infecciosos derivados de 
las malas condidones higiénicas en las que se realiza la inyección: 
hepatitis, endocarditis, abscesos, sepsis y sida. El consumo crónico 
de heroína se asocia con trastomos de la personalidad y con otra 
sintomatologia psiquiátrica, en particular ansiedad y depresión. Ia 
tasa de mortalidad de las personas heroinómanas ha llegado a ser 
unas 10 veces mayor que las de sus coetâneos. 

La tolerância a los efectos opioides no se desarrolla de manera uniforme: es 
rápida para la acción emética y la euforia; apenas existe para el estreriimiento 
y algunos efectos hormonales, como la pérdida de libido en el varón y la 
amenorrea en la mujer (v. cap. 26, apartado II, 1.6). Aunque la dosis mortal 
está muy elevada en individuos tolerantes, algunos fadores ambientales 
pueden disminuir el grado de tolerância. Esta se reduce al disminuir o cesar 
el consumo de opioides, por lo que es frecuente observar accidentes por 
sobredosificación tras un período de abstinência voluntária o forzosa. En caso 
de intoxicación grave, los signos más característicos son miosis (midriasis si 
hay anoxia), depresión respiratória y somnolencia o coma. 

3.2. Sintomatologia de abstinência 

Tras cesar o disminuir el consumo de opioides suele manifestarse 
el síndrome de abstinência (el mono). Sus signos y sintomas, en 
parte, son opuestos a las acdones opioides y, en parte, derivan de 
una hiperactividad en la sustancia gris periacueductal y en el sistema 
noradrenérgico central relacionado con neuronas dei locus coeruleus. 

Los primeros sintomas que se perciben son subjetivos (ansiedad, inquietud 
e irritabilidad) y se acompafian de dolores y calambres musculares. También 
se observa disforia, náuseas o vómitos, lagrimeo, rinorrea, midriasis, sudación, 
diarrea, bostezos e insomnio, piloerección y fiebre. El cuadro se asemeja a 
un fuerte resfriado con insomnio y depresión. No representa un riesgo vital, 
pero en casos graves pueden presentarse alteraciones cardiocirculatorias e 
hidroelectrolíticas. 

Dependiendo de la semivida dei agonista empleado, existen diferencias en 
la evolución temporal dei síndrome de abstinência (fig. 33-5): con la heroína 
y la morfina los sintomas aparecen unas 8 h después de la última dosis, 
alcanzan su máximo a las 36-72 h y ceden poco a poco en 5-10 dias; con 
la metadona la máxima intensidad tarda en alcanzarse algunos dias y puede 
durar varias semanas, no siendo la sintomatologia tan intensa o florida. La 
administración de antagonistas opioides provoca un síndrome mucho más 
intenso y de aparición más rápida (síndrome de abstinência precipitado). Toda 
esta sintomatologia es suprimida por la administración de agonistas opioides. 

El recién nacido de madre heroinómana presenta un síndrome de abs¬ 
tinência que aparece el primer día de vida, o pocos dias después si la 
madre toma metadona. Cursa con llanto incoercible y muy agudo, succión 
inoperante, temblores, hiperreflexia, estomudos y diarrea e hiperpnea, con 
sus consecuencias metabólicas. Se trata con tintura de opio (paregórico), 
reduciendo paulatinamente la dosis. 
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Figura 33-5 Variaciones en el curso temporal de la abstinência espontânea 
según la semivida de diferentes agonistas p. (morfina frente a metadona). 
Se muestra también la simulación dei curso de la abstinência precipitada 
por un antagonista como la naloxona. 

Abstinência retardada (protracted withdrawal) es un término equivoco 
que no tiene que ver con la retirada estrictamente; intenta encuadrar un 
conjunto de signos y sintomas (deseos de consumo, episodios de ansiedad, 
insomnio, sentimientos de baja autoestima, etc.) que presentan algunos 
pacientes meses después dei cese dei consumo. 

El tratamiento de la sintomatologia de abstinenda se denomina 
desintoxicadón; en ocasiones es una etapa previa o la primera fase dei 
tratamiento de la dependenda; otras veces, como en los programas de 
mantenimiento con agonistas, se realiza en una fase muy tardia dei 
tratamiento de la dependenda. May una gran cantidad de pautas de 
desintoxicadón que no difieren notablemente en su eficada. 

En ella se suelen utilizar agonistas opioides p de semivida larga, como la 
metadona, u otros opioides como el agonista parcial buprenorfina. En 
general, se sustituye la cantidad diaria de heroina consumida por la dosis 
equivalente dei opioide que se piensa utilizar y se reduce gradualmente la 
dosis diaria. La reducción diaria es variable, oscilando entre un 25% y un 
50%, aunque puede ser mayor o menor. En personas en mantenimiento 
con metadona la desintoxicadón debe ser más lenta. 

Como parte de la sintomatologia de la abstinência se debe a una hiperacti- 
vidad noradrenérgica central, se puede suavizar con la clonidina. Su empleo 
permite reducir el período de desintoxicadón. Sus reacciones adversas 
características son hipotensión ortostática, bradicardia, sequedad de boca 
y sedación. Como regia general, 10 mg de metadona vienen a equivaler a 
0,3 mg de clonidina. La lofexidina parece originar menos hipotensión que 
la clonidina. Aunque las benzodiazepinas palian sintomas importantes de 
la abstinência, en general no son superiores a los fármacos citados para el 
tratamiento de desintoxicadón. 

También pueden emplearse pautas de desintoxicadón « ultrarrápidos ». 
Consisten, básicamente, en la inducción de abstinência aguda mediante 
dosis elevadas de naloxona y la posterior transferencia a una pauta de 
mantenimiento con naltrexona. La administradón inicial de antagonistas 
opioides debe realizarse bajo anestesia con midazolam y requiere la adminis- 
tración concomitante de antieméticos; combinándose a veces con la pauta 
de agonistas adrenérgicos. La eficacia de estas pautas de desintoxicadón es 
satisfactoria, pero el procedimiento conlleva riesgos y requiere la tecnologia 
propia de una unidad de cuidados intensivos. Su posible ventaja seria la dis- 
minución dei tiempo necesario para realizar la desintoxicación. En ocasiones, 
se presentan engafiosamente como «curaciones en un dia de la adicción». 

3.3. Tratamiento de la dependenda de opioides 

El tratamiento de la dependenda de opioides es complejo, por su 
duración y por el apoyo multidisdplinario que requiere. En algunos 


programas se distingue entre desintoxicación, deshabituación y 
reinserción; en otros programas no es tan fádl delimitar las fases. El 
tratamiento se dirige a mantener una abstinenda lo más prolongada 
posible y a dotar a la persona de los recursos que le permitan evitar 
las recaídas (v. apartado I, 3). A lo largo dei mismo muchos pacien¬ 
tes presentan crisis de ansiedad u otra sintomatologia psiquiátrica, 
por lo que —con prescripción o sin ella— con frecuencia toman 
hipnoticosedantes u otros psicofármacos de forma más o menos 
prolongada. El apoyo psicoterapéutico y la ayuda para la obtendón 
de vias de reinserción social se consideran impresdndibles para 
la resolución dei trastomo adictivo, ya que gran parte de los pro¬ 
blemas (familiares, laborales o legales) asociados con el consumo 
de heroína no son fundamentalmente médicos y requieren un 
abordaje espedfico. 

En determinadas personas pueden ser útiles los programas de 
mantenimiento con el antagonista opioide naltrexona. Una dosis 
oral diaria de 50 mg (o una de 150 mg cada 2-3 dias) antagoniza 
continuadamente los efectos euforizantes y reforzadores de la he¬ 
roína, ayudando a extinguir condidonamientos prévios y conseguir 
nuevas competências conductuales. Estos programas duran 6 meses 
o más y requieren una fase previa de desintoxicadón para evitar la 
precipitación de un síndrome de abstinenda. 

Muchos heroinómanos son candidatos a programas de manteni¬ 
miento con agonistas, como Ia metadona y otros agonistas opioides 
ti de larga semivida. Estos programas son los que consiguen los 
mejores resultados, medidos como menos recaídas, mayor reduc¬ 
ción dei consumo de heroína y mayores tasas de retención de los 
programas. Estos programas no requieren desintoxicadón previa y 
están espedalmente indicados en personas que han tenido recaídas, 
que presentan patologia orgânica y en embarazadas. 

La metadona se administra por via oral. Es un fármaco con gran variabili- 
dad interindividual en su farmacocinética y cuyo metabolismo es inducible 
por algunos fármacos (como tuberculostáticos o antirretrovirales). Suele 
comenzarse con una dosis de 40-120 mg/día; esta variabilidad depende 
dei consumo prévio de heroína y de la propia semivida variable de la meta¬ 
dona. Produce estabilización, disminuye los deseos de consumir, disminu- 
ye los efectos de la inyección de heroína y permite el restablecimiento de 
los ritmos neuroendocrinos, as! como una mejor asimilación de los otros 
componentes terapêuticos y el desarrollo de una actividad escolar, laborai 
o social normalizada. Así, por ejemplo, la conducción de vehículos no está 
sustancialmente alterada en una persona en mantenimiento con metadona. 
La difusión de los programas de mantenimiento con metadona es la principal 
responsable de la disminución de la criminalidad asociada al consumo de 
drogas por via parenteral. No obstante, es frecuente que algunas personas 
en mantenimiento con metadona consuman otras sustancias, como alcohol, 
benzodiazepinas o, menos habitualmente, cocaina. 

La buprenorfina, agonista parcial p, administrada por via sublingual 
es similarmente útil en el manejo de la dependenda de opioides. Por su 
mecanismo de acción, presenta un efecto techo: 16 mg equivaldrían a 
unos 60 mg de metadona. Es un fármaco seguro, con menor riesgo de so- 
bredosificación y con menor variabilidad individual que la metadona. Puede 
producir toxicidad hepática y sus reacciones adversas más frecuentes derivan 
de ser agonista parcial: en ocasiones produce efectos opioides y otras veces 
precipita abstinência. Con el objetivo fundamental de evitar su desviación 
al mercado ilegal, se ha comercializado un preparado de buprenorfina y 
naloxona en proporción 4:1. 

En general, los programas de mantenimiento con agonistas son 
médios para conseguir la abstinenda a corto o medio plazo. No 
obstante, hay personas que, por su deterioro personal o el de su 
entorno, pueden necesitar anos de rehabilitadón, lo que Ies hace 
candidatas a períodos de mantenimiento indefinidos o a otros 
programas menos exigentes como son los de reducción de danos 
(v. apartado I, 3). 
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4. Cocaína 

La cocaína (metiléster de la benzoilecgonina) es el prototipo de sus¬ 
tância psicoestimulante. Se denomina psicoestimulantes a aquellas 
moléculas capaces de estimular determinadas conductas por un 
mecanismo que implica la reducción dei umbral de los sistemas de 
alerta o de vigiiia: quien los consume se encuentra en situación de 
responder con más facilidad o prontitud a los estímulos exógenos y 
endógenos. Aunque los fármacos antidepresivos también elevan la 
capacidad de respuesta, lo hacen esendalmente y solo en las perso- 
nas cuyo humor y vitalidad seencuentran previamente deprimidos, 
por lo que no se consideran propiamente psicoestimulantes. 

La cocaína es un alcaloide que se extrae de las hojas de la planta de coca 
(Erythroxylon coca), arbusto cultivado en las regiones tropicales de los Andes 
y consumido ya por civilizaciones preincaicas. Mascar hojas de coca es aún 
una costumbre entre campesinos y mineras de las zonas rurales andinas. En 
Europa, el interés por la coca no surgió hasta el siglo xk: en 1860 se aisló la 
cocaína y, unos 20 ahos más tarde, se descubrieron sus propiedades anes- 
tesicolocales en cirugía oftalmológica. Hasta la primera década dei siglo xx se 
difundieron, sin apenas restricdones, preparados con coca y cocaína, tanto con 
fines medicinales como para el consumo alimentario. Este consumo fue reem- 
plazado posteriormente por las anfetaminas, más baratas y con efectos más 
prolongados. A partir de los anos 80, se difundió su uso recreativo o situadonal, 
que es el más frecuente en nuestro medio. Es también usada, y en grandes 
cantidades, por los policonsumidores (también por aquellos incluídos en 
programas de mantenimiento con metadona), quienes la usan como otra sus¬ 
tância de su arsenal de policonsumo, siendo a veces su droga «problema». No 
es infrecuente encontrar cocaína y heroína combinadas (speedball o rebujao). 

4.1. Características farmacológicas 

Entre los preparados de cocaína se encuentran las sales de hidrocloru- 
ro, las más abundantes en nuestro medio, solo administrables por vía 
oral o parenteral ya que, al ser fumadas, la cocaína se combustiona 
casi por completo. Existen también formas fumables o inhalables, 
tanto de cocaína base [free base y crack) como de sulfato de cocaína 
(llamada pasta base, PBC o basuco); en ellas, la cocaína se vaporiza 
al ser calentada a temperaturas elevadas, pudiendo así ser inhalada. 

Los efectos de la cocaína intranasal se empiezan a perdbir al cabo 
de 3 a 5 min y alcanzan su máximo a los 10-20 min; fumada o por 
vía intravenosa los efectos se producen en unos 10 s y desaparecen en 
unos pocos minutos. La rapidez de inicio y término de los efectos dota 
a estas últimas vias de una gran capacidad reforzadora (tabla 33-2). 

Su administración produce elevación dei humor y aumento de la 
energia y dei estado de alerta, que se acompanan de disminución 
dei apetito y de la sensación subjetiva de cansancio. También dis- 
minuye el sueno, sobre todo en su fase REM. Aumenta la actividad 
psicomotora, y mejora la realización de tareas simples y repetitivas. 
Se experimenta, en definitiva, un incremento subjetivo de las capaci¬ 
dades y habilidades. A medida que la reacción eufórica desaparece, 


aparece una sensación de disforia y decaimiento, más pronunciada 
cuanto más rápidos e intensos han sido los efectos. 

A nivel central, puede también producir nerviosismo, agitadón, 
temblor, fiebre, insomnio, confúsión y, en algunos casos, estados de 
delirio y de pânico, no siendo infrecuente la ideación paranoide. 
A nivel periférico los psicoestimulantes ejercen efectos adrenérgicos 
de carácter u y (i, produciendo taquicardia, hipertensión sistólica 
y diastólica, vasoconstricción, midriasis, aumento de la glucemia y 
de la temperatura, constricción de esfínteres y enlentecimiento de 
la fúnción digestiva. 

La cocaína inhibe la recaptación de dopamina, noradrenalina y serotonina de- 
bido a que actúa específicamente sobre sus recaptadores; de hecho, lo que 
a veces se denomina «receptor de la cocaína» es el recaptador de dopamina 
(v. cap. 16, apartado 1,4.2). La cocaína y otros psicoestimulantes producen 
su euforia característica mediante un aumento de la actividad de las vias 
dopaminérgicas mesolímbicas y mesocorticales. Se cree que estos efectos 
son el resultado de la interacción simultânea de las vias serotonérgicas y 
catecolaminérgicas. El consumo crónico de cocaína y otros psicoestimulantes 
ocasiona una supersensibilidad de los receptores D., postsinápticos y otras 
disfunciones neurofisiológicas que justificarían la anhedonia y la sintoma¬ 
tologia depresiva que se puede observar tras la cesación. Este proceso 
neuroadaptativo afecta prindpalmente a vias dopaminérgicas de estructuras 
límbicas y olfatorias y, de forma secundaria, a vias relacionadas con estas. 

Se hidroliza en el plasma; también sufre transformaciones metabólicas 
en el hígado. Aunque su semivida de eliminación es de 1 h, la duración 
de sus efectos guarda mejor relación con la semivida de distribución, que 
es más corta. 

4.2. Características de la dependencia 
Las diferencias que se observan en los patrones de autoadminis- 
tración derivan fúndamentalmente de las características farmaco- 
cinéticas de los diversos preparados de cocaína. Al igual que con el 
resto de las sustancias adictivas, su adictividad viene limitada por 
el patrón de consumo: consumos episódicos, circunstanciales o 
recreativos son menos adictivos y se acompanan frecuentemente 
de una percepdón de control sobre el consumo. 

Algunos consumidores pierden el control sobre su consumo y 
desarrollan graves problemas. Entre los factores que predisponen al 
consumo problemático destacan las pautas de consumo, su disponi- 
bilidad y la vía de administración. Aunque se puede ser dependiente 
utilizando solamente cocaína esnifada, el cambiar de vía pasando al 
consumo por vía inhalatoria o intravenosa frecuentemente manifies- 
ta o condiciona la aparición de una dependencia grave. 

Al igual que en el etanol, donde no es posible establecer una linea nítida entre 
bebedores de riesgo y dependientes, en cocaína la distindón entre consumo 
regular y dependencia no siempre es clara, lo que facilita percepdones dis- 
torsionadas de control. El paradigma clínico de pérdida de control son unos 
episodios de consumo exagerado o atracones (binges) de carácter cíclico, 
denominados crisis toxicoletárgicas. En estos eidos, tras los episodios de con- 


Tabla 33-2 Características de los diversos preparados de cocaína 

Via de administración 

Modalidad 
y preparado 

Inicio de acción (s) 

Duración 
dei efecto (min) 

Desarrollo 
de dependencia 

Oral 

Mascar hoja de coca 

300-600 

45-90 

Muy improbable 

Intranasal 

Esnifar cocaína (CIH) 

120-180 

30-45 

Posible, a medio-largo plazo 

Intravenosa 

Cocaína (hidrocloruro) 

30-45 

10-20 

Muy probable, a corto plazo 

Fumada 

Pasta de coca (sulfato) 

8-10 

5-10 

Muy probable, a corto plazo 

Intrapulmonar 

Base libre, crack 
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sumo sin control, viene una etapa caracterizada por una quiebra o derrumbe 
psicofisiológico (crash), que se acompafia de disforia aguda y crisis de hiper- 
fagia e hipersomnolencia. A esta etapa sigue otra de disfunción emocional, 
en ocasiones descrita como slndrome de abstinência, en la que se observa 
disforia y anhedonia y que remeda -quizá lo sea— a un cuadro depresivo. 

El tratamiento de las personas dependientes de psicoestimulantes 
es, en líneas generales, similar al de otras dependencias, centrándo- 
se en abordajes terapêuticos de tipo psicosocial. Los tratamientos 
farmacológicos disponibles apenas aumentan las tasas de cesación 
a medio o largo plazo. Ninguna medicación ha mostrado eficacia 
inequívoca: los agonistas dopaminérgicos no la han mostrado; el 
baclofeno podría tener alguna; también aqui se han probado los euti- 
mizantes; hay estúdios aún no concluyentes con fármacos empleados 
en otras adicciones (como disulfiram o vareniclina); y el desarrollo 
de anticuerpos (la vacuna cocaínica) sigue en fase experimental. 

El consumo regular de psicoestimulantes se encuentra frecuen- 
temente acompahado de patologia psiquiátrica asociada, sobre 
todo de carácter depresivo o bipolar, que debe ser tratada de forma 
adecuada. Junto a los trastornos directamente ocasionados por la sus¬ 
tância, a menudo existen problemas familiares, económicos, legales 
y sociales, que también requieren asistencia. Una minoria puede 
sufrir accidentes estando intoxicado o realizar intentos de suicídio. 

4.3. Toxicidad 

Dosis altas de cocaína y otros psicoestimulantes ocasionan hiperes- 
timulación simpática: sequedad de boca, sudación, midriasis, tensión 
muscular e hiperreflexia, náuseas y vómitos, palpitaciones, hiper- 
tensión, cefalea, dolor torácico, ataxia y movimientos mandibulares 
anormales (bruxismo). Se producen estados extremos de exdtadón y 
activadón psicomotora en los que se observa lenguaje prolijo o confu¬ 
so, ansiedad y comportamientos estereotipados y repetitivos; pueden 
presentarse ideadones delirantes pasajeras. Ixrs câmbios durante la 
intoxicadón remedan cuadros de mania o hipomanía, con impulsi- 
vidad, grandiosidad, generosidad atípica o crisis de hipersexualidad. 
Durante la intoxicadón pueden emprenderse irreflexivamente acdones 
con posteriores consecuendas económicas y psicosociales adversas. 

Conforme la dosis y la duración de su administración aumentan, 
la euforia puede convertirse en disforia; pueden desencadenarse 


crisis de ansiedad (tipo ataque de pânico) y, en intoxicaciones graves, 
aparecer cuadros de psicosis tóxicas, episodios de carácter delirante 
con alucinaciones de predomínio táctil que remedan los brotes 
agudos de la esquizofrenia paranoide. En casos extremos, particu¬ 
larmente en consumidores de crack, puede generarse violenda por 
comportamiento agresivo; estos casos suelen remitir con haloperidol. 

La toxicidad más común es la cardiovascular; la aparición de 
formas fumables de psicoestimulantes ha aumentado el riesgo de 
complicaciones más graves, como infarto de miocardio, accidentes 
cerebrovasculares y muerte súbita por parada cardiorrespiratoria. 
Esnifar cocaína se asocia con una mayor frecuencia de sinusitis, 
irritación y hemorragia de la mucosa nasal. El empleo de la vía 
parenteral conlleva un riesgo elevado de contraer enfermedades 
infecciosas, sobre todo hepatitis y sida. Por otra parte, el consumo de 
cocaína por las embarazadas se asocia a irregularidades placentarias, 
placenta previa y nacimiento de ninos con bajo peso. 

5. Otros psicoestimulantes 
5.1. Anfetaminas 

La anfetamina y la metanfetamina se introdujeron entre 1930 y 1950 como 
una alternativa terapêutica y comercial a la efedrina (principio activo de 
la planta efedra, en chino ma huang) para el tratamiento dei asma y la 
narcolepsia. Hasta hace unos 40 anos, diversos preparados farmacêuticos 
que contenían anfetaminas fueron ampliamente consumidos para combatir 
la fatiga (sobre todo por estudiantes, conductores profesionales y deportistas) 
o controlar el peso, habitualmente al margen de la prescripción médica. 
Debido a las restricciones en su disponibilidad, en la actualidad este uso es 
limitado. Sin embargo, se ha extendido su consumo recreativo; obtenidas 
generalmente por sintesis en laboratorios clandestinos, suelen ser empleadas 
por quienes también consumen otras sustancias psicoactivas. 

Los efectos farmacológicos, la toxicidad crónica y los tipos de 
dependencia que generan las anfetaminas son similares a los de la 
cocaína. La anfetamina pertenece a la família de los fármacos adre- 
nérgicos (fig. 33-6) (v. cap. 16, apartado III, D, 2). A nivel central es 
más potente el isómero d. Se absorbe bien en el tubo digestivo y por 
vía oral sus efectos aparecen a los 30-60 min. Atraviesa con rapidez 
la BHE. Diversos análogos de la anfetamina presentan potencial 



Figura 33-6 Estructura química de diversos com- 
puestos relacionados con la feniletilamina. 
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de abuso; entre ellos destaca, sobre todo, la metanfetamina, que 
penetra con mayor rapidez en el cerebro; su semivida es de unas 5 h. 
Una forma fumable de metanfetamina (ice) presenta un potencial 
de abuso comparable al de la cocaína base. 

Además de bloquear la recaptación de los neurotransmisores como la 
cocaína, las anfetaminas pueden penetrar en la terminación y provocar la 
liberación de dopamina y noradrenalina. También pueden activar directa- 
mente receptores adrenérgicos pre y postsinápticos. 

La aníetamina es hidrolizada y desmetilada en el hígado, y se elimina en 
la orina como p-hidroxiefedrina y norefedrina y, en parte, sin metabolizar; 
su semivida es de unas 10 h. La metanfetamina se metaboliza menos (50- 
65%), siendo sus principales metabolitos la aníetamina y la 4-hidroxime- 
tanfetamina. La excreción urinaria de ambas aumenta al acidificar la orina. 

Entre las indicaciones terapêuticas de la aníetamina y sus derivados se en- 
cuentran la narcolepsia (v. cap. 27), los síndromes de déficit de atención en la 
infancia (v. cap. 34), empleándose también como anticinetósico en grandes 
aceleraciones (v. cap. 43). No está permitido su uso como anorexiante. 

5.2. Metilenodioxianfetaminas 

A algunas variantes de la aníetamina sintetizadas a princípios dei si- 
glo xx se les ha aplicado —con intendón en parte promocional— el 
nombre de drogas de síntesis o de diseno. Se trata de compuestos 
cuyos efectos predominantes son de tipo anfetamínico, pero que 
también presentan efectos sobre la percepción, es decir, su perfil 
está a medio camino entre un psicoestimulante y un alucinógeno. 

En general, las sustancias de este grupo son relativamente simi¬ 
lares entre sí. Prototipo dei grupo y la más consumida es la metile- 
nodioxianfetamina (MDMA), también conocida como éxtasis. Su 
forma de presentación habitual es como pastillas, que reciben gran 
variedad de nombres (XTC, Adán, M&M, etc.); la MDMA en polvo 
suele denominarse cristal. Otras moléculas de este grupo son la 
MDA o «píldora dei amor», la MDEA o «Eva» y la MBDB o «Edén». 

El patrón de consumo más frecuente es el experimental o re¬ 
creativo. Se administrai! por vía oral en una gran variedad de pre- 
sentaciones; en las pastillas circulantes se han encontrado también 
anfetaminas, cafeína y efedrina. Su consumo suele asociarse al de 
alcohol y otras sustancias. Su poder reforzador es cuantitativamente 
similar al de productos como el alcohol o el cannabis (v. aparta¬ 
do I, 2.2); se considera que solo da lugar a un trastomo adictivo en 
un pequeno porcentaje de los consumidores regulares. 

La MDMA y las otras sustancias de este grupo producen per¬ 
cepción alterada dei tiempo, alucinaciones visuales a dosis altas y 
mayor conciencia de las emociones, existiendo euforia, locuacidad 
y sensadón de tranquilidad. 

Tras su ingestión producen frecuentemente taquicardia, aumento 
de la presión arterial, sequedad de boca, disminución dei apetito 
y dolores musculares; a dosis mayores pueden ocasionar visión 
borrosa, agitación e hipertermia. Los sintomas de la sobredosis 
son los de una hiperestimulación adrenérgica central y periférica. 

Los efectos adversos son los propios de las anfetaminas. La ma- 
yoría de los usuários no presentan complicaciones agudas; no obs¬ 
tante, como con otras sustancias, existe un solapamiento entre las 
dosis recreativas y las dosis tóxicas. En la esfera psiquiátrica las re- 
acciones adversas incluyen trastornos dei tipo psicosis tóxicas, crisis 
de ansiedad (ataques de pânico) y depresión. A nivel cardiovascular 
las principales complicaciones se derivan de la hipertermia. 

La hipertermia constituye una adversidad en los ambientes en los que 
habitualmente se consumen pastillas de variantes anfetamínicas: el ambiente 
caldeado, la hiperactividad y la inadecuada reposición de líquidos y elec- 
trólitos pueden dar lugar a un síndrome dei tipo «golpe de calor» que, a veces, 
requiere la asistenda médica urgente dei afectado. En casos graves el cuadro 
clínico se complica por la aparición de hipertermia maligna, convulsiones 
y un cuadro evolutivo de rabdomiólisis, coagulopatía e insuficiência renal 
que puede tener un desenlace mortal. En casi todas las muertes atribuídas 


a estas sustancias se ha observado hiperpirexia, colapso cardiocirculatorio y 
convulsiones, lo que concuerda con una sobredosis anfetamínica. 

Algunas personas que consumen MDMA describen una resaca el dia 
posterior al consumo que se caracteriza por insomnio, fatiga, somnolencia, 
dolor mandibular al apretar los dientes, pérdida de equilíbrio y cefaleas. 

La mayor preocupación que existe sobre su toxicidad es que la MDMA, 
tanto en roedores como en primates (y a dosis no muy superiores a las 
consumidas habitualmente por los humanos), produce degeneración de 
las neuronas serotonérgicas. De hecho, está comercializada con fines ex- 
perimentales como toxina cerebral serotonérgica. Dada la participación de 
ia serotonina en múltiples funciones cerebrales como el estado de ânimo, la 
ansiedad, el suefio, el apetito y el control de impulsos, se sospecha que 
la afectadón crónica y subclínica dei sistema serotonérgico podría ser res- 
ponsable de una sintomatologia inespedfica en estas esferas. 

Entre los efectos subjetivos descritos tras su consumo se encuentran una 
capacidad mayor de interactuar con otras personas y un menor sentimiento 
de separación o de alienación de los otros. Por ello, en el pasado este grupo 
recibió el nombre de entactógenos, proponiéndose que, al favorecer la 
comunicabilidad, podrían ser útiles en la entrevista psiquiátrica. 

5.3. Catinona 

La catinona es el alcaloide principal dei khat (Catho edulis), arbusto que se 
cultiva en la península arábiga y en el cuerno de África. El khat se mastica, 
se fuma o se ingiere en forma de infusiones o bebidas refrescantes. Desde 
siglos, el khat se ha utilizado como remedio antifatiga y para mitigar el hambre. 
Aunque hoy en día aún persiste su consumo para aumentar el rendimiento 
laborai, lo más frecuente es consumido en un contexto social en el que actúa 
como factor de integración y de interacción; cada persona mastica 100-200 g 
de tallos de khat, lo que requiere la ingestión conjunta de abundantes líquidos. 
Estos consumos institucionalizados pueden generar dependencia, existiendo 
consumidores que desatienden sus obligaciones familiares y profesionales, 
derivando gran parte dei presupuesto familiar a la adquisición de khat 

La catinona es un simpaticomimético indirecto con propiedades farma¬ 
cológicas semejantes a las de la aníetamina. El consumo de khat da lugar a 
estimulación general, comparable aunque inferior a la de las anfetaminas: 
produce euforia, insomnio, hipertermia, midriasis y anorexia; también produce 
una estimulación simpática cardiovascular. Muchos de sus consumidores pre¬ 
sentan estrefiimiento crónico debido al elevado contenido en taninos de las 
hojas; se han descrito casos de psicosis tóxicas por khat Parte de sus efectos 
perjudiciales vienen limitados por el volumen de material a masticar y por la 
necesidad de que este sea fresco, ya que la catinona es una sustancia lábil. 

5.4. Cafeína 

La cafeína es un psicoestimulante muy poco adictivo; la mayoría de 
los consumidores de cafeína pueden reducir o interrumpir su con¬ 
sumo sin especiales dificultades. Su consumo está muy extendido 
por todo el mundo. Es el principal ingrediente psicoactivo dei café, 
el té y las bebidas de cola; también se encuentra en el cacao y en el 
chocolate (tabla 33-3). 


Ihbla 33-3 Contenido aproximado de cafeína de diversos 
preparados 

Producto 

Contenido de cafeína (mg) 

Café (150 mL) 

60-120 

Café descafeinado 

2-4 

Té (150 mL) 

30-70 

Bebidas de cola (330 mL) 

40-50 

Chocolate liquido (200 mL) 

4-5 

Tableta de chocolate (40-50 g) 

25-35 

Bebidas energizantes (300 mL) 

100 
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En general, disminuye la sensación de cansando y fatiga, aumenta 
la capacidad de realización de determinadas tareas. Dosis altas 
pueden producir inquietud, nerviosismo, excitación, insomnio, 
rubefacdón facial, taquicardia, diuresis y problemas digestivos. En 
la intoxicadón —muy paredda a ia anfetamínica— se observan con- 
tracciones musculares, logorrea y pensamiento acelerado, arritmias 
cardíacas y agitación psicomotora. Existen notables diferencias en 
la sensibilidad individual a la cafeína; esta puede aumentar a lo 
largo de la vida. 

Quimicamente, la cafeína es 1,3,7-trimetilxantina. Su mecanismo de acdón es 
el de las xantinas (v. cap. 41), presentando sus mismas acciones diuréticas, 
inotropas y cronotropas, broncodilatadoras y aumento de la secreción ácida 
gástrica. La molécula denominada en ocasiones tefna es, en realidad, la cafeína. 
Se absorbe bien por vía oral; la concentración máxima se alcanza a los 30- 
45 min de la ingestión. Su semivida es de 3 h y es metabolizada en un 90%. 

Al cesar el consumo de cafeína puede aparecer un síndrome de abs¬ 
tinência caracterizado por cefalea, sensación de fatiga y letargia con bos- 
tezos, irritabilidad, náuseas y sintomatologia depresiva. No es infrecuente 
en personas hospitalizadas. 

6. Hipnoticosedantes 

Actualmente tienen especial relevância las benzodiazepinas 
(v. cap. 27) y el gamma-hidroxibutirato (GHB). El uso de barbi¬ 
túricos (butalbital, secobarbital y amobarbital) y otros compues- 
tos (meprobamato, hidrato de cloral o glutetimida) ha decaído 
notablemente. 

6.1. Benzodiazepinas 

En nuestro medio se distinguen dos patrones de consumo de ben¬ 
zodiazepinas: 

a) Algunas personas (pocas, dado el gran uso de estos 
compuestos), las consumen de forma crónica sin una clara 
indicación terapêutica (aunque, frecuentemente, hubo una 
prescripción médica inicial). Este tipo de automedicación 
se ha extendido entre la pobladón adulta de mediana 
edad; gran parte de estos consumidores tienen dificultades 
para abandonarias, sin ser a menudo conscientes de ello. 

La cesadón dei consumo suele ir acompanada de mezda 
de signos y sintomas de abstinenda, de un efecto rebote 

y de otras alteraciones, dificilmente distinguibles de lo que seria 
la reaparidón dei trastomo preexistente que dio lugar a su 
utilización (irritabilidad, insomnio, ansiedad, depresión). 

b) Algunos consumidores de otras sustandas, como heroína 
y cocaína, las consumen de forma más intensa, bien para 
paliar efectos secundários o la sintomatologia de abstinência, 
o para buscar sus efectos euforizantes. Por razones 

no bien conocidas, el alprazolam es la benzodiazepina 
más consumida por este grupo. En estos pacientes 
las benzodiazepinas no suelen ser la sustancia problema, 
aunque pueden requerir una desintoxicación controlada. 

Benzodiazepinas, barbitúricos, etanol y otros compuestos dan lugar a un 
síndrome de abstinência común, que puede ser paliado cruzadamente. 
Debe ser tratado por su potencial mortalidad. Su rapidez de aparición e 
intensidad dependen de la semivida dei producto: con los compuestos 
de semivida corta los sintomas empiezan a observarse a las 12-16 h; con 
los de semivida más larga a los 2-3 dias, alcanzando el máximo al cabo 
de 1 semana. La sintomatologia puede aparecer aun tras el uso de dosis 
terapêuticas, cuando estas se han tomado de manera continuada durante 
vários meses. La aparición de insomnio de rebote y algo de ansiedad pueden 
ser los únicos sintomas, pero con dosis más altas se observan movimientos 
musculares involuntários, tinnitus persistente y trastornos sensoriales (pares- 
tesias, hiperacusia, fotofobia y gusto metálico). En casos graves —más con 
los compuestos de semivida corta— pueden aparecer convulsiones tonico- 


clónicas y delirium tremens. En su tratamiento se utilizan preferentemente 
benzodiazepinas de semivida prolongada, como el diazepam, realizándose 
una reducción gradual de la dosis durante 4-6 semanas. En ocasiones se 
utiliza el fenobarbital o algunos antiepilépticos. 

6.2. Gamma-hidroxibutirato 

Es un derivado dei GABA más conocido como GHB o éxtasis líquido. Su 
presentación más habitual es líquida disuelta en agua, incolora (a veces lleva 
colorante) e inodora en unos frascos de cristal. Su consumo ha aumentado 
notablemente en los últimos a rios en los países occidentales, especialmente 
en ambientes juveniles. Su potencial adictivo parece ser similar al dei alcohol. 

El GHB es un neurotransmisor endógeno que actúa como agonista sobre 
sus propios receptores, denominados GHB, de carácter inhibidor (v. cap. 24, 
apartado 111, 2, y cap. 27, apartado II, B, 2.3). A las dosis empleadas como 
recreativas sus efectos parecen derivarse de su interacción como agonista 
en el receptor GABA b , también inhibidor. Presenta una cinética dependiente 
de la dosis que hace que la posibilidad de sobredosificación sea más im- 
previsible, ya que los efectos no son lineales. 

A dosis recreativas produce euforia, una mayor capacidad de interac¬ 
ción y una sensación de borrachera (pero sin resaca según los usuários). 
A dosis mayores produce depresión respiratória, bradicardia e hipotensión, 
movimientos inusuales, hipotonía, vómitos, confusión, amnésia y coma. El 
tratamiento requiere apoyo respiratório y cardíaco; la mayoria de los efectos 
son transitórios. La recuperación de la somnolencia, incluso dei coma, puede 
ser instantânea (efecto rebote). Sus efectos son potenciados por el alcohol 
y otros hipnosedantes, que es su interacción más relevante o más peligrosa; 
en prácticamente todas las muertes atribuídas al GHB se hallaban estos 
compuestos también. 

Tras el consumo crónico, la sintomatologia de abstinência es similar a la 
dei alcohol y otros hipnoticosedantes. Se caracteriza por ansiedad, insomnio y 
temblor, que puede originar un delirium tremens, con alucinaciones visuales 
y auditivas, que en los casos graves —tras inestabilidad autonômica- puede 
desembocar en la muerte. 


7. Inhalables 

El abuso de inhalables, o inhalantes, consiste en la aspiración de 
disolventes orgânicos volátiles o de gases anestésicos con fines 
intoxicantes. Es un grupo heterogéneo de sustancias (tabla 33-4) 
que se encuentra en multitud de productos comerciales; gasolina, 
aerosoles, pinturas, bamices, lacas, pegamentos y adhesivos, líqui¬ 
dos corredores, limpiacristales y anticongelantes, etc. Se consumen 
metiendo la cabeza en una bolsa de plástico con la sustancia, apli¬ 
cando un trapo empapado a la cara o pulverizándolos directamente 
en boca o nariz. Además de los solventes volátiles, a los que se refiere 
el presente apartado, suelen induirse en este grupo por su similar 
mecanismo de apiicación, diversos gases anestésicos (óxido nitroso, 
éter) o vasodilatadores de acción corta (niü ito de amilo o de butilo), 
aunque sus pautas de consumo son distintas y los mecanismos de 
acdón también. 

El efecto buscado fúndamentalmente por los inhaladores es 
una especie de borrachera rápida; para ello, aunque suele haber 
preferencias o modas, se inhala indistintamente unas sustancias u 
otras y, en ocasiones, mezdas de vários productos. Pese a la exis¬ 
tência de diferencias en sus efectos orgânicos y psicoactivos, sus 
efectos diferenciales no son lo suficientemente conoddos como 
para distinguidos. 

El inido dei consumo ocurre durante la adolescência temprana. 
Muchos consumos son transitórios o fruto de modas, pero algunas 
personas se vuelven inhaladoras crónicas. En su mayoria, los ninos 
inhaladores provienen de grupos socioeconómicamente bajos, 
viven en barriadas con carências básicas, pertenecen a famílias 
desestructuradas y presentan un bajo rendimiento escolar. Su gran 
accesibilidad, bajo coste y fádl administración determinan que 
estas sustancias sean ias drogas de la pobreza. La prevalência de 
consumo es mayor en los países en vias de desarrollo. Aunque, en 
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Tabla 33-4 Inhalables más frecuentemente consumidos 

Inhalable 

Principales productos 
que lo contienen 

Acetato de etilo 

Pegamentos 

Acetona 

Pegamentos, quitaesmaltes de unas 
y disolvente general 

Bromodorodifluorometano 

(BCF) 

Extintores 

8utano 

Gas combustible embotellado 
(bombonas, mecheros, etc.) 

Butanona (metiletilcetona) 

Pegamentos y disolvente general 

Cloroformo 

Disolvente de laboratorio 

Criofluorano (CFC-114) 

Aerosoles (lacas, desodorantes, 
ambientadores, etc.) 

Didorodifluorometano 
(CFC-12) 

Aerosoles y refrigerante 

Didorometano 

Disolvente de pinturas 

Eter (dietiléter) 

Disolvente de laboratorio 

Halotano, enflurano, etc. 

Anestésicos 

n-hexano 

Disolvente general 

Hidrocarburos alifáticos 

Gasolina 

Metilisobutilcetona 

(isopropilacetona) 

Disolvente general 

Óxido nitroso 

Anestésicos y algunas cremas batidas 

Propano 

Gas combustible embotellado 

Tetradoroetileno 

(perdoroetileno) 

Productos de limpieza en seco, 
quitamanchas y limpiacristales 

Tolueno 

Pegamentos, pinturas acrílicas y 
disolvente de pinturas 

1,1,1-tridoroetano 

(metildoroformo) 

Líquido corredor de mecanografia 

Tridoroetileno 

Produdos de limpieza en seco, 
quitamanchas y limpiacristales 

Tridorofluorometano (CFC-11) 

Aerosoles y refrigerante 

Xileno 

Pegamentos de carpintería 


nuestro medio, las dimensiones epidemiológicas dei problema sean 
reducidas, su gravedad reside en la toxicidad que ocasionan, en la 
dificultad que existe para tratar a las personas consumidoras de 
estos productos y en que el abuso de inhalables es factor de riesgo 
de consumo posterior de otras sustancias adictivas. 

Las concentraciones plasmáticas de los inhalables alcanzan su máximo pocos 
minutos tras la inhalación, concentrándose en los llpidos dei organismo 
posteriormente. Aunque cada compuesto es diferente y los mecanismos 
de acción no están dei todo dilucidados, su acción fundamental parece ser 
potenciar la acción hiperpolarizante dei GABA a través de receptores GABA S . 


Los inhalables son depresores centrales. Poco tiempo después de su 
inhalación, producen una euforia por desinhibición, similar a la alcohólica, 
que se acompafia de mareos, alteraciones visuales (visión borrosa, diplopia, 
nistagmo), incoordinación y marcha inestable, lenguaje farfullante y tem- 
blores. La intoxicación por inhalables puede originar conductas agresivas. 
A dosis altas puede aparecer confusión, apatia, letargia, debilidad muscular 
generalizada, disminución de los reflejos, estupor y coma. En ocasiones 
puede aparecer distorsión perceptual y alucinaciones. Con el consumo 
crónico puede aparecer pérdida de peso, debilidad muscular, desorientación 
y falta de atención y de coordinación. 

Se han descrito casos de muerte súbita tras el consumo de inhalables por 
anoxia, aspiración dei vómito, síncope vagai, arritmias cardíacas o traumatismo. 
Las prácticas inhalatorias ocasionan eccema perioral e inflamadón crónica de 
las vias respiratórias altas. La toxicidad de estas sustancias varia notablemente 
de una a otra; en general, son bastante tóxicas, pudiendo originar patologia or¬ 
gânica irreversible. La toxicidad descrita más frecuentemente es la neurológica: 
los síndromes más comunes son neuropatfa periférica y encefalopatía; más 
raramente se observa disfunción cerebelosa o parkinsonismo. Con relativa fre- 
cuencia, estos compuestos producen también lesiones a nivel renal y hepático. 

Aunque algunos de los inhalables producen una cierta resaca (son carac¬ 
terísticas las cefaleas), su uso crónico no parece ocasionar un síndrome de 
abstinência específico. El tratamiento de las personas inhaladoras crónicas 
es complicado, ya que los esfuerzos suelen ser inútiles si no se consigue 
modificar sustancialmente sus condiciones socioeconómicas. 

8. Alucinógenos 

Bajo este epígrafe se induye a un grupo heterogéneo de sustancias 
capaces de inducir alteradones sobre los mecanismos cerebrales res- 
ponsables de perdbir, valorar e interpretar la informadón sensorial re- 
dbida. Su prototipo es la dietilamida dei ácido lisérgico (o LSD). Los 
términos alucinógeno o psicomimético, utilizados en farmacologia, 
no resumen satisfactoriamente todas sus propiedades; en ocasiones se 
les denomina sustandas psicodélicas, psicodislépticas o enteógenas. 
Estas sustandas han formado parte — aún lo hacen hoy— de rituales 
de variadas culturas. Aunque no se caracterizan por su capaddad para 
generar dependencia, su uso en el mundo ocddental casi siempre está 
asodado al consumo de otras sustancias adictivas. 

8.1. LSD (dietilamida dei ácido lisérgico) 

Es una molécula sintética. Su consumo accidental por Hoffman, en 1943, 
vino acompafiado de grandes expectativas acerca dei conocimiento y manejo 
de determinados trastomos mentales que no se cumplieron. En la actualidad, 
su consumo es fundamentalmente recreativo —son los trippies— y su forma 
más habitual de presentación es en papel secante, con forma de sello y 
dibujos variados, y que se coloca bajo el paladar; también existen otras 
presentaciones, como en pastillas o polvo. 

Por su peculiar estructura -relacionada con el ácido lisérgico, núcleo de 
los alcaloides dei cornezuelo de centeno- (fig. 33-7), puede interactuar 
con receptores dopaminérgicos, adrenérgicos y con la mayor parte de los 
serotonérgicos. Sus efectos psicotrópicos se atribuyen a su acción agonista 
parcial en los receptores S-HT JA , aunque a dosis recreativas también muestra 
afinidad por los receptores 5-HT 1A , 5-HT 10 , 5-HT 2? 5-HT^, 5-HT M y 5-HT 6 . 

Se absorbe bien en el tubo digestivo; sufre hidroxilación y conjugación 
hepática. Su semivida es de unas 3 h, pero sus efectos son más prolongados: 
tras la ingesta de una dosis única de 20-100 pg aparecen al cabo de unos 
30-90 min, tienen su máximo unas 3-5 h después de la ingesta y pos¬ 
teriormente van declinando, pudiendo durar de 8 a 12 h. 

Produce alteraciones en varias funciones psicológicas: a) en 
la percepción (sinestesias), sobre todo en la esfera de lo visual y en la 
concepción subjetiva dei tiempo; se trata de un estado de hipersen- 
sibilidad en el que se desarrollan ilusiones e incluso seudoalucina- 
ciones; b) en el umbral emocional frente a los estímulos externos, 
aumentando, por ejemplo, la capacidad de sugestión, de manera 
que cualquier asunto de carácter ordinário puede percibirse con un 
simbolismo extraordinário, yc) en la organización dei pensamiento. 
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Figura 33-7 Estructura química de la dietilamida dei ácido lisérgico (LSD). 


Los efectos dependen pardalmente dei estado emocional prévio de 
la persona y dei entorno en el que se produce la experienda. 

Fruto de estos efectos, los objetos dei entorno cobran un interés inusitado, 
aumenta exageradamente la sensibilidad acerca de nimios detalles, pueden 
aparecer distorsiones en las formas y en los contornos de los objetos que 
se visualizan («se oye el color y se ve el sonido») y puede existir una pro- 
fusión de ideas que el sujeto se ve incapaz de verbalizar ordenadamente 
y que en ocasiones son referidas como una percepción trascendental de 
la experienda. La labilidad emocional inducida por la LSD puede ocasionar 
que algunos consumidores pasen fácilmente de un estado depresivo a un 
estado hipomaníaco; de ahí la importância de un «conductor» experimentado, 
que ayude también en caso de que se produzcan reacciones de pânico. 

la LSD ejerce acciones de carácter simpático y anticolinérgico, 
como midriasis (principal signo de intoxicación), taquicardia, pi- 
loerección, temblores, hiperreflexia, así como aumento de la tensión 
muscular, Iigera pirexia, incoordinación y ataxia. 

Los câmbios en la organización dei pensamiento inducidos por 
la LSD pueden derivar hacia verdaderas crisis de despersonaliza- 
ción, durante las cuales los sujetos pueden experimentar trastor¬ 
nos agudos de ansiedad y requerir una asistencia psiquiátrica de 
urgências. En general, estas crisis son autolimitadas y responden a 
la tranquilización verbal y al uso de benzodiazepinas. Además de 
estas reacciones de pânico (bad trips o «maios viajes»), el consumo 
crónico puede conllevar la aparición de problemas psiquiátricos 
de carácter permanente; se han descrito psicosis esquizoafectivas 
prolongadas, habitualmente en personas especialmente vulnerables 
o con antecedentes psicóticos prévios. Porotra parte, puede aparecer 
un trastomo perceptivo persistente por alucinógenos (HPPD), co- 
nocido más comúnmente como flashbaàts, consistente en recidivas 
espontâneas de las imágenes visuales o auditivas y de algunos as¬ 
pectos de la experienda, sin la presencia de la sustancia. 

El consumo continuado de LSD provoca una gran tolerância a sus efectos 
alucinatórios, tolerância que es cruzada con otros alucinógenos, pero no con las 
anfetaminas o los cannabinoides. Los alucinógenos tipo LSD parecen carecer 
de acciones reforzadoras en otras especies. En la especie humana, en general, 
no ocasionan patrones de uso continuado durante períodos prolongados; la 
más común consiste en consumos esporádicos, separados por intervalos de 
semanas o meses, en los que se fuma cannabis con relativa frecuenda. El 
cese dei consumo de aludnógenos no produce sintomatologia de abstinência. 

8.2. Otros alucinógenos 

El estúdio de los aludnógenos no siempre es sendllo; frecuentemen- 
te, se trata de brebajes o extractos obtenidos de plantas u hongos, 
cuya ingesta comporta el análisis simultâneo de vários princípios 
farmacológicos con acciones distintas entre sí. 

Los alucinógenos clásicos son los que poseen acciones similares a las 
descritas para el LSD; se caracterizan porque se fijan a los receptores 5HT2 


y son identificados por los animales entrenados a discriminar la DOM (di- 
metoximetanfetamina o STP). Entre estos destacan: la mescalina, alcaloide 
principal dei cactus peyote; diversos derivados anfetamlnicos (como la PMA, 
los isómeros de la DMA y la propia DOM); la psilocibina y la psilocina, 
princípios activos de diversos hongos dei género Psylodbe, Stropharia y 
Paneolus; la bufotenina, que se obtiene de la piei dei sapo; derivados de la 
triptamina (como la DMT y la DET); los alcaloides de la Peganum harmala, 
que por su acción IMAOA potencian a la DMT presente en las bebidas 
sudamericanas llamadas ayahuasca; y la ibogaína, postulada como útil para 
tratar diversos trastornos adictri/os. Las metilenodioxianfetaminas (v. aparta¬ 
do II, 5.2) y los derivados dei cannabis (v. apartado II, 9) tienen acciones 
en gran parte similares a las descritas. 

Los alucinógenos delirantes poseen propiedades antimuscarfnicas son 
capaces de producir estados delirantes, caracterizados por gran confusión y 
la incapacidad de controlar las propias acciones. Además de la atropina y 
la escopolamina, estos estados son producidos por antihístamínicos (como 
difenhidramina y dimenhidrinato), la nicotina a dosis altas (como la que se 
encuentra en el tabaco no curado) y los extractos de diversas plantas utiliza¬ 
das por las brujas europeas (como Atropa belladona, Datura stramonium, 
Hyoscyamus niger), así como la mandrágora y la nuez moscada. 

Los alucinógenos disociativos corresponden a dos moléculas, relacionadas 
estructuralmente, destacan en este grupo: ketamina y fencididina. 

La ketamina (K, Special K) fue diseóada para anestesia humana 
(v. cap. 28), y se ha inidado su empleo en dertos casos de depresión (v. cap. 
32, apartado IV). Pertenece a los anestésicos disociativos, que separan sensa- 
ción de percepción. La presentación habitual es en líquido, que se traga o se 
inyecta por vía intramuscular, aunque también existe en polvo, que suele ser 
esnifado, o pastillas. Actúa primariamente como antagonista no competitivo 
dei receptor NMDA; inhibe también la NO-sintasa; a dosis muy altas se fija 
a los receptores opioides p. y k. A dosis recreativas produce sensación de 
sonar, que se acompafía de adormedmiento de las extremidades. Dosis más 
altas, además de hipertensión reversible, producen efectos alucinógenos y 
pueden llevar al usuário a sentirse muy lejos de su cuerpo; esta experienda 
de disociación, que se acompafía de inmovilidad, no siempre es vivida como 
positiva y suele denominarse «entrar en un agujero K». Presenta un relativo 
amplio margen de seguridad. A dosis altas deprime la conciencia y la res- 
piración, pudiendo causar náuseas y vómitos. Por la acción analgésica que 
posee pueden producirse lesiones involuntárias durante su consumo. Su 
uso crónico puede precipitar trastornos psiquiátricos. Da lugar a patrones 
compulsivos de autoadministración. 

La fencididina (PCP, polvo de ángel) se inyecta por vía intravenosa, se 
fuma o se ingiere por vía oral. Se usa irregularmente, aunque existe un 
pequefio porcentaje de consumidores diários. La PCP se fija con alta afinidad 
a unos lugares situados en el canal dei receptor tipo NMDA, bloqueándolos 
(v. caps. 3 y 25); también presenta la misma acdón en receptores nicotínicos. 
A dosis bajas produce euforia, locuaddad y farfulleo, ataxia, náuseas, vértigo, 
nistagmo, debilidad y movimientos estereotipados. Es frecuente la aparición 
de episodios confusionales y agresivos transitórios (con agitadón psicomo¬ 
tora, beligerância e impulsividad). Mayores dosis provocan câmbios en la 
percepción, desorganización dei pensamiento y sensaciones de irrealidad. 
Dosis aún más altas producen analgesia, amnésia y coma. La intoxicación 
grave es potencialmente mortal, y en ella puede observarse hiperpirexia, 
rigidez muscular, convulsiones, hipertensión muy grave, hemorragia intracere- 
bral y depresión respiratória; se trata sintomáticamente. Al igual que los 
alucinógenos, puede producir psicosis tóxicas, siendo las reacciones adversas 
psiquiátricas más frecuentes en indivíduos con trastornos mentales prévios. 


9. Cannabis 

El uso de derivados de la planta dei cánamo (Cannabis sativa en 
sus variedades india y americana) como sustancias embriagantes 
se remonta a la antigüedad. Su consumo recreativo ha aumentado 
en los últimos anos. Habitualmente, los derivados dei cannabis se 
fuman, pero pueden ser consumidos por vía oral, mezclados con 
té, sopas, pasteles u otras comidas. La preparación cannábica más 
popular es el hachís, exudado resinoso de la planta presentado 
en pastillas de consistência pétrea, que se consume deshecho al 
calor y mezclado con tabaco rubio (porro). La marihuana es una 
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preparación triturada y seca de las flores, hojas y pequenos tallos de 
la planta, que se fuma directamente en forma de dgarrillos. 

9.1. Características farmacológicas 

La planta sintetiza gran cantidad de productos químicos, de los 
que más de 60 son cannabinoides. El A’-tetrahidrocannabinol 
(A 9 -THC) es responsable de la mayoría de los efectos psicoactivos 
(fig. 33-8). Los efectos y propiedades de los derivados dei canna- 
bis dependen de la distinta proporción de cannabinoides en las 
preparaciones, siendo generalmente más concentrado el hachís 
que la marihuana. Tras inhalar el humo de un cigarrillo de hachís 
o de marihuana, los efectos son inmediatos, su máximo es a los 
20-30 min y pueden durar 2-3 h. Por vía oral, los efectos son más 
diferidos, más prolongados y menos intensos (en parte por un 
fenómeno de primer paso), siendo cualitativamente distintos. 

El consumo de cannabis produce un estado de relajación y bienes- 
tar eufórico. Al igual que ocurre con el alcohol y los hipnosedantes, 
cuando se consume en solitário predominan los efectos depresores, 
como la apatia y Ia somnolencia; pero, en un ambiente social apro- 
piado, el efecto eufórico puede manifestarse como logorrea, gregaris- 
mo y aparente hilaridad. Se producen câmbios en la percepción 
subjetiva dei tiempo, que parece transcurrir lentamente, así como 
en la esfera de lo visual. A veces se producen aludnadones auditivas, 
visuales o táctiles en las que d juido de realidad se mantiene intacto. 
Se pierde la capacidad para realizar pequenas tareas que requieran 
derto número de procesos y aparecen trastomos en la capacidad 
de concentración y en la memória inmediata. Los efectos agudos se 
diferencian de los de una borrachera alcohólica en los câmbios que 
aparecen sobre la percepdón, pero al final la intoxicadón termina 
con sedación, letargia y somnolencia. 

Los cannabinoides alteran la coordinación motora, aumentan 
el apetito y producen taquicardia e inyecdón conjuntival. Puede 
observarse también ptosis palpebral, cierta amimia, sequedad de 
boca e inhibidón de la sudación. 

El A 9 -THC y los diversos cannabinoides adúan a través de receptores especí¬ 
ficos GPCR; las acciones farmacológicas importantes de los cannabinoides, 
sobre todo las centrales, parecen estar mediadas exclusivamente por el 
receptor CB1 presente en diversas áreas cerebrales (v. cap. 25, aparta¬ 
do V, 4). Desaparecen con rapidez dei plasma y dei cerebro pero, al ser 
muy liposolubles, tienden a acumularse en el tejido adiposo, eliminándose 
lentamente dei organismo. Por ello, es posible detectados en orina varias 
semanas después de su consumo. El A 9 -THC se metaboliza principalmente 
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Figura 33-8 Estructura química dei AMetrahidrocannabinol y de la anan 
damida (ligando endógeno dei receptor cannabinoide). 


en el sistema microsómico hepático, originando gran variedad de metabo- 
litos. Entre ellos destacan el 11-hidroxi-THC, con actividad semejante a su 
precursor, y el 9-carboxi-THC, que se elimina en su mayor parte en la orina 
y se utiliza como marcador biológico dei consumo de cannabinoides. La 
mayoría de los metabolitos se eliminan por las heces. 

9.2. Dependencia 

Las expectativas de tipo cognitivo contribuyen enormemente a los 
efectos subjetivos; por ello, un consumidor experimentado puede 
perdbir efectos con pequenas dosis, siendo capaz, además, de ejercer 
un cierto control de la intoxicadón. Al igual que en el caso dei alcohol, 
la mayoria de los consumidores regulares de derivados dei cannabis 
no son dependientes, por lo que suelen ser capaces de abandonar 
el consumo; no obstante, un pequeno porcentaje de consumidores 
regulares (en tomo al 10%, dependiendo dei patrón de consumo) de- 
sarrollan un trastomo adictivo, pudiendo requerir ayuda profesional. 
Las demandas de tratamiento de dependencia cannábica suponen el 
10-15% de todas las demandas de sustancias ilegales en Espana y el 
75-80% de las demandas de menores de 18 anos. 

En general, se desarrolla tolerância a la mayor parte de los efectos cardiovas¬ 
culares y psicológicos de los cannabinoides; suele ser cruzada, en parte, con 
el alcohol y otros depresores centrales, pero no con la ISD. La deprivación 
de cannabinoides rara vez produce sintomatologia; cuando lo hace, es en 
grandes consumidores y suele ser poco intensa y relativamente inespecífica: 
irritabilidad, alteraciones dei suefio y temblor, remedando en cierta forma a 
la abstinência benzodiazepínica. 

9.3. Toxicidad 

El índice terapêutico de las preparaciones de cannabis es muy alto; 
de hecho, no se han descrito muertes atribuibles inequivocamente 
a sobredosis. Sin embargo, al producir incoordinación motora y 
sedación, su consumo puede alterar la conducción de vehículos; 
esto ocurre especialmente cuando se asocia con otros depresores 
centrales, como el alcohol, lo cual no es infrecuente, ya que así se 
aumenta la sensadón de intoxicadón de ambas sustandas. 

La principal toxicidad cannábica es la psiquiátrica. Su consumo 
puede precipitar, aun en ausência de psicopatología previa, ata¬ 
ques de pânico; un 20-25% de los usuários refieren sintomatologia 
ansiosa; estas reacdones son más frecuentes por vía oral y en con¬ 
sumidores no experimentados. Aunque no es ffecuente, un único 
consumo, en ocasiones el primero, puede indudr una psicosis aguda 
tóxica transitória, caracterizada por la presenda de alucinadones 
paranoides con juicio de realidad intacto. Aunque se han descrito, 
es raro que los consumidores puros de cannabis presenten flas- 
hbacks. El riesgo de padecer un trastomo psicótico permanente es 
2-3 veces mayor en quienes consumen regularmente cannabis: no 
está definida la causalidad de esta asodación. Existe cada vez mayor 
evidencia, aún no inequívoca, de que el consumo de cannabis — 
espedalmente si es intenso y de comienzo temprano— puede dar 
lugar a un deterioro neuropsicológico duradero. 

El consumo crónico da lugar también a toxiddad respiratória, con 
una mayor frecuenda de bronquitis, asma y enfisema; a la toxiddad 
dei humo dei cannabis (las inspiraciones suelen ser prolongadas y 
profundas) se suma la dei tabaco. El consumo de cannabis durante 
el embarazo aumenta el riesgo de dar a luz ninos de bajo peso; 
quizás aumente también el riesgo de prematuridad. 

9.4. Utilidad terapêutica 

Existen tres indicaciones terapêuticas para los derivados cannabinoides, 
en ninguna de las cuales son primera elección: 1) como antieméticos en 
el tratamiento combinado de los vómitos que produce la quimioterapia 
antineoplásica (v. cap. 43, apartado IV, B, 5); 2) en el síndrome caquectizante 
asociado al sida (AIDS-wasting syndrome), por el aumento dei apetito y por 


566 



Trastornos adictivos/Farmacodependendas Capítulo 


33 


la disminución de las náuseas que producen, y 3) para el tratamiento dei 
dolor neuropático de diverso origen, también en el de la esclerosis múltiple, 
en donde puede presentar la ventaja adicional de tener propiedades anties- 
pásticas. Otras acciones con posible utilidad terapêutica serían la estimulación 
dei apetito, la analgesia y la disminución de la presión intraocular. El mayor 
obstáculo al empleo terapêutico de los cannabinoides es su falta de es- 
pecificidad: la aparición de vértigo, confusión, adormecimiento y euforia limita 
a menudo la actividad normal tras su empleo; se está intentando evitarlo 
mediante el desarrollo de parches de liberación retardada y mediante la 
síntesis de agonistas y antagonistas más selectivos. 

Entre los preparados disponibles se encuentran el dronabinol 
(forma sintética dei A’-THC), la nabilona (análogo de los canna¬ 


binoides) y el sativex, que es un extracto de Cannabis sativa que 
contiene THC y cannabidiol (CBD): el THC activa receptores CB1 y 
CB2 (v. cap. 25), mientras que el CBD puede potenciar los efectos de 
THC y modular el receptor TRPVl (receptor vaniloide: v. cap. 3); el 
sativex se emplea como spray sublingual y orofaríngeo. Las caracterís¬ 
ticas farmacocinéticas de los preparados dei cannabis disponibles 
distan de ser las idóneas. Por ello, se ha postulado que la adminis- 
tración de derivados dei cannabis con mejor perfil farmacodnético 
(p. ej., fumar marihuana) podría aportar mejoras terapêuticas. 
Es una hipótesis coherente, pero no ha podido ser comprobada 
mediante ensayos controlados. 
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Farmacologia de las demencias y las conductas 
anormales 

J. Jordán, P. Abizanda, M.F. Galindo y J. Flórez 


La demencia es un síndrome adquirido que se caracteriza por Ia 
presencia de deterioro de las funciones cerebrales superiores o 
cognitivas, por causas de evolución biológica o patológica. Muestra 
una evolución progresiva y es producida por lesiones orgânicas 
dei cerebro que afectan a su fúncionamiento de manera más bien 
generalizada. Entre elias, se incluyen enfermedades degenerativas de 
etiologia diversa donde predomina la enfermedad de Alzheimer, por 
su ffecuencia, enfermedades vasculares, enfermedades infecciosas, 
etc. Por su especial importância, el capítulo se centrará de forma 
preferente en la enfermedad de Alzheimer. 

La prevalência de la enfermedad de Alzheimer aumenta de manera ex¬ 
ponencial a medida que la población envejece. Entre los indivíduos de la 
población de 65 a 69 a fios, está afectado un 3%; un 6% entre los de 70 y 
74 afios; un 12% entre los de 75 y 79 afios; un 24% entre los de 80 y 
84 afios y más dei 45% entre los de 85 y 89 afios. 


Farmacologia de las demencias 


A. Enfermedad de Alzheimer 

1. Bases patogênicas y clínicas 

La enfermedad de Alzheimer se manifiesta por un conjunto de 
sintomas cognitivos y neuropsiquiátricos que afectan a tres áreas 
fundamentales: a) ia capacidad cognitiva; b) los sintomas psicoló¬ 
gicos y conductuales de la demencia, y c) las actividades de la vida 
diaria. Los sintomas de conducta más importantes son la apatia, 
la depresión, las conductas motoras sin finalidad, la alteración dei 
sueno, la agitación, la ansiedad, la irritabilidad, la desinhibición y 
agresividad, el pensamiento delusorio y las alucinaciones. Junto con 
ello se produce una perdida progresiva de la memória, la atención, 
la capacidad comunicativa (lenguaje y habla), la orientación visoes- 
pacial y el ejerddo de funciones ejecutivas. 

El único diagnóstico que nos permite asegurar que un paciente 
presenta definitivamente la enfermedad de Alzheimer es el diagnós¬ 
tico neuropatológico post mortem, que evidencia la presencia de 
placas neuríticas y ovillos neurofibrilares en determinadas áreas dei 
cerebro. Por ello, la exactitud diagnóstica requiere la evaluadón ana¬ 
tomopatológica que demuestra: a) ia perdida neuronal progresiva en 
áreas cada vez más extensas dei cerebro; b) la presenda de placas seni- 
les, depósitos extracelulares que contienen filamentos de la proteína 
P-amiloide (AP), una proteína producida por la acción hidrolizante 
de p y y-secretasas sobre la proteína precursora de P-amiloide o APP 
(fig. .34-1), y c) los ovillos o acumulaciones neurofibrilares, formados 
intraneuronalmente a partir de diversas proteínas, entre las que se 
encuentra la proteína tau en su forma hiperfosforilada. 


En la patogenia molecular de la enfermedad de Alzheimer destaca el papel 
fundamental, aunque no único, que tiene la presencia de la proteína Ap. En 
condiciones fisiológicas la APP es procesada por dos proteasas (v. fig. 34-1): 
primero por una a-secretasa, originando ot-APP y un fragmento C-terminal 
asociado a membrana con 83 resíduos, el C-83. Este péptido es posteriormente 
procesado por la y-secretasa, dando origen a la formación de p3, el cual es 
soluble, por lo que recibe el nombre de via no amiloidogénica. En condiciones 
patológicas como las que se observan en la enfermedad de Alzheimer, la APP 
es inicialmente hidrolizada por una p-secretasa (también llamada BACE2, 
memapsina 2 o ASP-2) en un lugar que está justo fuera de la membrana, 
originando p-APP y un fragmento C-terminal de 99 resíduos asociado a la 
membrana, el C-99. Posteriormente actúa la y-secretasa que hidroliza el residuo 
en medio dei dominio transmembrana para originar la formación de péptidos 
de Ap„ y Ap M capaces de formar agregados insolubles (vía amiloidogénica). 

En la enfermedad de Alzheimer son muchos los tipos de neuronas 
que suffen una evolución degenerativa pero, al menos inicialmente, 
destaca la degeneración de neuronas colinérgicas cuya intensidad 
suele guardar reladón con la presencia de placas y acumulaciones 
en el hipocampo y en la corteza cerebral. Los núcleos telencefálicos 
de la base (núcleo de Meynert, núcleo dei septo) ricos en neuronas 
colinérgicas (v. cap. 25, apartado II, 1; fig. 25-1), son afectados en 
los estádios más tempranos de la enfermedad. La consecuencia es 
una reducción de la actividad colinérgica global, a la que se atribuye 
parte dei déficit cognitivo y funcional. La fúnción colinérgica cere¬ 
bral exige la activadón de receptores colinérgicos tanto muscarínicos 
como nicotínicos. Sin embargo, son cada vez más significativos 
los trabajos que muestran cómo incrementos sutiles e iniciales 
de formas solubles, oligoméricas e intraneuronales, de proteína Ap 
alteran Ia transmisión sináptica y podrían constituirse en los pri- 
meros elementos responsables de la disfúnción cerebral inicial, aun 
antes de establecerse la degeneradón de neuronas colinérgicas. 

2. Estratégias terapêuticas 

El tratamiento farmacológico presenta cuatro objetivos; retrasar el 
deterioro, mantener las funciones conservadas, recuperar alguna 
de las funciones perdidas y mejorar la caiidad de vida dei paciente. 
Para ello se plantea una triple estratégia terapêutica: sintomática, 
etiopatogénica e inmunoterapéutica. 

La estratégia sintomática está basada en el mantenimiento o 
la recuperadón de los neurotransmisores deficitários, en especial la 
acetilcolina, o en la modulación de neurotransmisores potencial¬ 
mente excitotóxicos, como puede ser el exceso de glutamato. La 
etiopatogénica consiste en el bloqueo de las cadenas bioquímicas 
que originan los presuntos princípios lesivos de las neuronas (sín- 
tesis de Ap, proteína tau), o en la protecdón o prevendón de los 
procesos degenerativos como la pérdida dei número de neuronas. La 
estratégia inmunoterapéutica consiste en la elaboración de vacunas 
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Figura 34-1 Procesamiento proteolítico de la proteína precursora de 
(3-amiloide (APP) por las secretasas. AICD: fi-APPintracellular cytoplas- 
mic domain. 


• ISEVKM 

f p-xcrolaM 


LVFFAED...LMVGGW|A 
-Mcraiasa 



3 


r* 


Y-Mcretau 

1 * 


Proteína procursora dei amiloide (APP) 
1. Via no amitoidogénica n-secretasa 

nrnAPP 


C83 


n v-secrotasa MCD 


2. Via amiloidogonica fi-aecrotasa 

[--- □ i r 


(JsAPP 


Placas senilee 


w 


H 


C99 




AU. 


AU,: 


AICD 

AICD 


Y-secrotasa 


dirigidas contra proteínas esenciales para la iniciación y progresión 
de la enfermedad. De las tres estratégias, la única viable en la ac- 
tualidad es la sintomática, aunque las otras dos se encuentran en 
diferentes fases de ensayos clínicos. 

3. Fármacos inhibidores de la acetilcolinesterasa 
(IACE) 

Superada la tacrina, primer IACE con efectos clínicamente de- 
mostrables pero con abundante hepatotoxicidad, disponemos de: 
donepezilo (piperidina), galantamina (alcaloide fenantrénico) y 
rivastigmina (carbamato) (fig. 34-2). 

3.1. Mecanismo general de acción y eficacia clínica 

La acetilcolina es hidrolizada e inactivada por la acetilcolinesterasa 
(ACE) y por la butirilcolinesterasa (BuCE) en la hendidura sináptica 
(v. cap. 14, apartado I, 6). Ambas colinesterasas presentan diferencias 
entre ellas: en el cerebro, Ia ACE es 10 veces más abundante que la BuCE; 
en los tejidos periféricos es la segunda más abundante. Se diferenrian 
en la localización: la ACE tiende a localizarse en la sinapsis colinérgi- 
ca, donde hidroliza la acetilcolina recién liberada por la terminación 


presináptica, mientras que la BuCE se localiza extrasinápticamente, 
especialmente en las células gliales, el plasma y el líquido intersticial. 

La actividad BuCE en el cerebro aumenta conforme progresa la gravedad 
de la patologia de la EA, llegando a afirmarse que en estádios avanzados de 
la enfermedad, la BuCE seria la principal enzima hidrolizante de la acetilco¬ 
lina. De hecho, existe una variante alélica de la BuCE (variante K) que se 
caracteriza por reducir los niveles de la enzima, por lo que, al disponer de 
menor actividad colinesterásica, los pacientes con la variante K tendrian una 
velocidad más lenta de deterioro. 

La ACE contiene dos sitios de fijación para la acetilcolina: el anió- 
nico, al que se fija el grupo amonio cuatemario de la acetilcolina, y el 
esterático o catalítico, que hidroliza el enlace éster y separa el radical 
acetilo. El donepezilo y la galantamina se fijan al sitio aniónico me¬ 
diante una unión fácilmente reversible, mientras que la rivastigmina, 
debido a su unión seudoirreversible, actúa en el sitio esterático y se 
disocia lentamente. La unión de estos fármacos a la enzima la inca¬ 
pacita para fijar la acetilcolina e impide su inactivación por hidrólisis 
dei neurotransmisor, aumentando localmente su concentración. La 
selectividad de los fármacos por ACE y BuCE es diferente. El done¬ 
pezilo es más de 1.000 veces más selectivo por la ACE que por la 


Figura 34-2 Estructura quí¬ 
mica de fármacos utilizados 
en la enfermedad de Alzhei- 
mer, demencias y conductas 
anormales. 



569 




























Sección 


SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 


IV 


BuCE, la galantamina lo es 50 veces más, mientras que la rivastigmina 
muestra similar afinidad por ambas. Dada la abundanda de BuCE en 
los tejidos periféricos, es posible que su inhibidón sea responsable 
de un mayor número de reacciones adversas colinéigicas observadas. 

La galantamina, además de su acción inhibidora sobre la ACE, puede provocar 
câmbios alostéricos en receptores nicotínicos, presinápticos y postsinápticos, 
potenciando de ese modo la acción de la acetilcolina. Por otro lado, los diversos 
inhibidores pueden incrementar el número de receptores nicotínicos, y este he- 
cho puede guardar relación con su capacidad para incrementar la potendación 
a largo plazo en las sinapsis. Este hecho abriría una posibilidad de que los 
IACE mejoren aspedos cognitivos en situadones de discapacidad intelectual. 

Los análisis de los ensayos doble ciego en pacientes aleatorizados y 
con control de placebo demuestran que los IACE mejoran la fúnción 
cognitiva, las actividades de la vida diaria, la conducta y el estado 
clínico global en grado moderado de los pacientes con enfermedad 
de Alzheimer leve a moderada. Pese a las diferencias descritas entre 
los diversos IACE, los estúdios de metaanálisis no aprecian diferen¬ 
cias clínicamente relevantes entre ellos para el tratamiento inicial de 
la enfermedad. Sin embargo, se ha observado que en determinados 
indivíduos un inhibidor puede ser más eficaz que otro, y que en 
aigunos el ffacaso de un fármaco pueda ser seguido por el beneficio 
de otro. Es necesario un período de estabilización de unos 3 meses 
para desarrollar un cierto grado de tolerabilidad y minimizar las 
reacciones adversas. En la actualidad, la mejoría, o no agravamiento, 
de la enfermedad puede durar en aigunos pacientes más de 2 anos. 
Esta mejoría de las manifestaciones conductuales puede repercutir 
en una reducdón de la administración de psicofármacos diversos 
(neurolépticos, ansiolíticos) utilizados para aliviarias. 

No existen datos sobre qué pacientes van a responder y cuáles no a los 
fármacos IACE. El «número necesario para tratar» (NNT, v. cap. 7, II, 3) para 
obtener una respuesta global es 12 (intervalo de confianza [IC] dei 95%, 9 
a 16), para una mejoría cognitiva de 10 (1C dei 95%, 8 a 15) y el «número 
para causar dafio» (NNH) es 12 (IC dei 95%, 10 a 18). 


3.2. Características farmacocinéticas 

En la tabla 34-1 se exponen los datos farmacocinéticos más im¬ 
portantes. Todos los IACE se absorben muy bien por vía oral. El 
donepezilo es ampliamente metabolizado por CYP2A6 y CYP3A4; 
su metabolito desmetilado (11% dei total) posee similar actividad 
farmacológica. Por la orina se elimina en forma inalterada en un 
17%. La t |/2 es de 70 h y, tras la suspensión dei fármaco, él y sus 
metabolitos permanecen más de 10 dias. La rivastigmina se absorbe 
con rapidez presentando una biodisponibilidad dei 36% a la dosis 
de 3 mg y dei 60% a la de 6 mg. A pesar de presentar una t 1/2 corta, 
con valores plasmáticos comprendidos entre 1 y 2 h y en líqui¬ 
do cefalorraquídeo inferiores (0,35-2,95 h), su efecto permanece 
durante unas 10 h, ya que inactiva de forma irreversible a la ACE, 
por lo que puede ser administrada dos veces al día. Se transforma 
en un metabolito activo descarbamilado, el NAP 226-90; en su 
metabolización no intervienen citocromos. 

La galantamina tiene una alta biodisponibilidad. Su t I/2 es 
de 7-8 h. Es metabolizada abundantemente por CYP2D6 hasta 
O-desmetilgalantamina y en menor grado por CYP3A4 generando 
N-óxido-galantamina. El 18-22% de la galantamina administrada 
se excreta por orina sin modificar, por lo que su adaramiento renal 
disminuye en Ia insuficiência renal. Se utiliza una formulación de 
galantamina SR que permite administraria una vez al día. 

3.3. Reacciones adversas e interacciones 

Los IACE son bastante bien tolerados, pero hay casos relativamente 
frecuentes de abandono dei tratamiento por intoleranda. La mayo- 
ría de las reacciones adversas se deben al incremento de actividad 
colinérgica, tanto central como periférica. Destacan las náuseas, los 
vómitos y Ia diarrea y, en menor grado, mareos, dolor abdominal, 
anorexia, mialgias y bradiarritmias. La incidência e intensidad de 
estas reacciones son variables porque dependen, en buena parte, 
de la dosis, de la sensibilidad dei paciente y de la intensidad o el 


Tabla 34-1 Características farmacológicas de los inhibidores de la acetilcolinesterasa y de la memantina 


Donepezilo 

Rivastigmina 

Galantamina 

Memantina 

Diana farmacológica 

ACE 

ACE y BuCE 

ACE, receptor nicotínico 

Receptor NMDA 

Tipo de unión 

No competitivo 

Seudorreversible 

Competitivo 

No competitivo 


Reversible 


Reversible 

Reversible 

Biodisponibilidad (%) 

100 

40 

88 

100 


3-4 

1 

1 

3-8 

VD (L/kg) 

17,1 

1,8-2,7 

2-3 

10 

Paso barrera hematoencefálica 

Sí 

Sí 

Sí 

Si 

Unión a proteínas (%) 

95 

40 

18 

45 

Metabolización 

CVP2D6, CYP3A4 

Hidrólisis, excreción renal 

CYP2D6 

Hidroxilación, excreción renal 

Excreción renal 

Semivida (h) 

70 

1-2 

7-8 

60-100 

Dosis (mg/día) 

5-10 

4-12 

8-16 

5-20 

Dosis diarias 

1 

2 

2 

1-2 

ACE: acetilcolinesterasa; BuCE: butirilcolinesterasa. 
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vigor con que se inicia el tratamiento. Por ello, es recomendable 
iniciar la dosificación poco a poco, porque puede desarrollarse 
lentamente la tolerância a algunas de estas reacdones. De hecho, 
los efectos secundários de los IACE suelen aparecer en la fase inicial 
de adaptadón, y no cuando ya está establedda una dosis estable y 
mantenida. Debido a la acdón colinomimética, se desaconseja su 
uso en casos de úlcera gastrointestinal activa, EPOC, asma y tras- 
tomos evidentes en la conducción cardíaca. 

El donepezilo puede producir sintomas extrapiramidales si se 
combina con risperidona; su coadministración con inhibidores 
de CYP3A4 como la paroxetina, el ketoconazol y la eritromidna, 
podría aumentar la biodisponibilidad y elevar el riesgo de toxicidad. 
Paroxetina, ketoconazol y eritromidna pueden aumentar la biodis¬ 
ponibilidad de la galantamina por inhibir su metabolismo. 

3.4. Aplicaciones terapêuticas 

Los IACE mejoran en conjunto el cuadro de Ia enfermedad de 
Alzheimer a corto plazo, aunque no hay datos fehadentes de que 
alteren el desarrollo progresivo de la neurodegeneradón. La eficada 
se apreda en los casos leves o moderados con repercusión positiva 
en el área cognitiva, en el comportamiento y en las habilidades de 
la vida diaria. Sin embargo, el grado de respuesta es muy versátil 
en cada una de estas variables, así como en la respuesta global dei 
padente. Los estúdios a medio plazo parecen demostrar una derta 
estabilidad de la eficacia. Si no es útil uno de los fármacos, puede 
cambiarse a otro y mejorar la respuesta. El tratamiento puede perder 
eficacia a largo plazo (3 o 4 anos). Es posible asociar IACE con 
memantina (v. más adelante); puesto que actúan por mecanismos 
diferentes, pueden ejercer acciones sinérgicas. 

Las dosis recomendadas se detallan en la tabla 34-1 . Se consideran dosis equi- 
parables las siguientes: 10 mg/día una vez al día para el donepezilo, 24 mg/día 
una vez al día para la galantamina y 6-12 mg/día vía oral divididas en dos dosis o 
9,5 mg/día vía transdérmica para la rivastigmina. Estas dosis han sido escogidas 
para equilibrar los efectos beneficiosos y los adversos. Es conveniente empezar 
con la dosis diaria más baja de las sefialadas, repartida en el número de tomas 
que se indica, mantenerla así durante unas 4 semanas, e incrementaria después 
de acuerdo con su eficacia y con la tolerância dei paciente. 

Disponemos de presentaciones bucodispersables (Fias y lâminas) de do¬ 
nepezilo, de un parche transdérmico de rivastigmina que libera 9,5 mg/24 h 
y de cápsulas de liberación controlada para la galantamina. 

La rivastigmina puede también emplearse en demencias con 
parkinsonismo asociado (demencia con cuerpos de Lewy o asociada 
a enfermedad de Parkinson), y la galantamina en demencias mixtas 
(enfermedad de Alzheimer con enfermedad vasculocerebral). 

4. Modulador de glutamato: memantina 

4.1. Mecanismo de acción y eficacia clínica 

La memantina, l-amino-3,5-dimetil-clorhidrato de amantadina 
(v. fig. 34-2), se caracteriza por ejercer un bloqueo no competiüvo y 
fácilmente reversible dei receptor glutamatérgico de N-metil-D-as- 
partato (NMDA). Algunos datos indican que los niveles de glutamato 
en el SNC de los pacientes con enfermedad de Alzheimer están dis- 
minuidos, lo que contribuye a aumentar la gravedad dei deterioro 
cognitivo y funcional. Pero por otra parte, se piensa también que el 
incremento de actividad de este aminoácido excitador en algunos sis¬ 
temas desempena un cierto papel en la patogenia de la enfermedad de 
Alzheimer, al activar cascadas de excitotoxicidad como consecuencia 
de la entrada excesiva de Ca 2 * en las neuronas. Se trata, pues, de conse¬ 
guir una cierta activación glutamatérgica sin que se produzca exdtoto- 
xicidad; es dedr, mantener la actividad glutamatérgica impresdndible 
para que se mantenga una actividad cerebral normal y no suprimiria 


de forma completa. Ese es el papel que cumple un agonista parcial con 
baja afinidad por el receptor NMDA, de forma que, sin interferir las 
acdones fisiológicas dei neurotransmisoren los procesos de memória 
y aprendizaje, pueda contrarrestar la neurotoxicidad dei glutamato. 

La memantina se comporta como agonista pardal no competitivo 
con baja a moderada afinidad por los receptores NMDA (tipos NR2A, 
NR2B y NR2C). Su peculiaridad parece estribar en su capaddad para 
bloquear y desbloquear los canales dei receptor NMDA una vez abier- 
tos por el agonista, con una dnética doble-exponendal, dependiendo 
de su concentración en la biofase, debido a su elevada dependenda 
dei voltaje, y una dnética on/off dei receptor relativamente rápida sin 
evitar la activación fisiológica dei receptor de NMDA. 

La memantina no se fija al sitio de unión dei glutamato en el receptor NMDA, 
sino que bloquea el canal cuando ya está abierto mediante unión a un lugar 
de fijación cercano al dei Mg 2 *, produciendo una inhibición de la entrada de 
Ca 2 * de naturaleza dependiente de voltaje. Es decir, el canal debe ser activado 
—abierto— previamente para que el fármaco se pueda fijar, y así bloquee la 
corriente. Esto requiere una derta actividad glutamatérgica para que ejerza 
su acción. A diferencia dei Mg 2 *, la memantina bloquea también el canal 
NMDA durante la hiperactivación patológica dei receptor asodada a aumentos 
tónicos moderados (micromolares) de la concentración de glutamato. La 
memantina tiene una afinidad por el receptor NMDA (>500 nanomolar) que 
es inferior a la de otros antagonistas como el MK-801 que llegan a perturbar 
la plasticidad sináptica. Su rápida cinética garantiza que el 15-20% de los 
canales se mantengan abiertos y disponibles para la activación fisiológica. 
En consecuencia, se inhibe la entrada de Ca 2 * durante la activación tónica 
patológica, mientras que se permite la transmisión de sefiales fisiológicas y 
el aprendizaje normal. Así es como se diferencia de los antagonistas dásicos 
que perturban gravemente la actividad glutamatérgica ordinaria. En diversos 
modelos experimentales se ha demostrado su acción neuroprotectora. 

4.2. Características farmacocinéticas 

Se absorbe de manera completa en el tubo digestivo (v. tabla 34-1). 
Presenta un t mls de 3-6 h y una unión a proteínas plasmáticas de 
un 45%, con un volumen de distribución de 10 L y una t, de 60- 
100 h, por lo que tarda unos 21 dias en alcanzar la concentración 
en fase estacionaria. Atraviesa la BHE y alcanza concentradones 
en el líquido cefalorraquídeo (LCR) que son un 20-50% menor 
que las plasmáticas. Se eliminan por la orina tanto la forma activa 
(50%) como sus metabolitos inactivos hidroxilados, por lo que no 
se recomienda el tratamiento en pacientes con insuficiência renal 
grave. La eliminación renal puede ser aumentada por acidificadón 
de la orina, y disminuida por fármacos que comparten el mis- 
mo sistema de transporte catiónico renal (cimetidina, ranitidina, 
procainamida, quinidina y nicotina). 

4.3. Reacciones adversas e interacciones 

Son dificilmente valorables debido a que pueden confundirse con 
las dei proceso patológico y no diferendarse de las produddas por 
el placebo: aludnadones, conftisión, vértigo y fatiga. Puede producir 
mareo, estrenimiento y somnolencia. La memantina administrada 
por vía oral, en monoterapia o anadida a una dosis estable de un 
IACE, es bien tolerada durante un período de hasta 52 semanas. 
Por su mecanismo de acción, la memantina puede incrementar 
los efectos de otros fármacos como la L-dopa, algunos agonistas 
dopaminérgicos y de los anticolinérgicos. Además, la memantina 
puede reducir los efectos de los barbitúricos y de los neurolépticos. 

4.4. Aplicaciones terapêuticas 

Aunque el uso de Ia memantina fue aprobado para pacientes con 
enfermedad de Alzheimer de moderada a grave (MMSE < 20 pun- 
tos), es también útil en los casos leves-moderados en los que no se 
toleren los IACE. La memantina modifica generalmente el deterioro 
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sintomático progresivo dei estado global, la capacidad cognitiva, 
la funcionalidad y la conducta de pacientes tratados durante 12 a 
28 semanas. En los pacientes con enfermedad de leve a moderada, 
los datos son equívocos, aunque los metaanálisis indican un efecto 
beneficioso sobre el estado global y la capacidad cognitiva. 

Se inicia la dosificación con 5 mg/día y se aumenta en 5 mg/día cada 
semana hasta un máximo de 20 mg/día. La terapia combinada de me- 
mantina y un IACE es bien tolerada y puede ser superior al tratamiento en 
monoterapia, aunque el ensayo clínico DOMINO encontró beneficio por 
separado de ambos grupos en pacientes con EA moderada a grave, pero 
no de la terapia combinada. 

5. Sintomas conductuales no cognitivos 
de las demencias 

Los sintomas que con mayor frecuencia presentan los pacientes 
con demencia son los trastornos afectivos (depresión, ansiedad), 
psicóticos (delírios, alucinaciones, irritabilidad, agresividad, agita- 
ción, conductas motoras sin finalidad), dei sueno (alteraciones dei 
sueno REM, insomnio, despertares precoces), de la esfera sexual 
(celotipias), maniformes (agitación, desinhibición, euforia), apatia 
y trastornos de la conducta alimentaria (bulimia). 

Los sintomas psicóticos se tratan con fármacos neurolépticos, 
aunque a veces su eficacia es más que dudosa. Así, resulta mejor 
evitados en lo posible en casos leves/moderados, debido al perfil 
de efectos secundários y a un aumento leve en el riesgo de ictus 
y muerte, aunque en casos moderados y graves está indicado su 
uso evaluando siempre el riesgo-beneficio. En la actualidad se 
recomienda que se utilicen los neurolépticos atípicos (risperidona, 
olanzapina, quetiapina y aripiprazol) por haberse objetivado un 
pequeno beneficio comparado con placebo, siendo el beneficio 
similar al de los convencionales o típicos (haloperidol), pero con 
un perfil de efectos secundários menor. Las dosis recomendadas en 
pacientes con demencia son: risperidona (0,25-1 mg/día en toma 
nocturna o fraccionada cada 12 h), olanzapina (5-10 mg/día) y 
quetiapina (50-300 mg/día). El haloperidol de reserva para los 
episodios de delirium agudo, especialmente en medio hospitalario. 

Los antidepresivos más indicados por su eficacia clínica y perfil 
de seguridad son los 1SRS (escitalopram, citalopram o sertralina), 
la venlafaxina y mirtazapina. Los antidepresivos tridclicos no son 
recomendables por su importante perfil anticolinérgico que puede 
agravar el déficit funcional. 

Las benzodiazepinas son de elección en los trastornos por an¬ 
siedad, aunque deben ser usadas con prudência por la sedación, 
reducción dei rendimiento cognitivo yconfusión. Se emplean solo 
fármacos de t 1/2 corta, como lorazepam u oxazepam, en casos de 
gran ansiedad. En casos de trastornos dei sueno el fármaco de pri- 
mera elección debe ser la trazodona, seguida de los inductores no 
benzodiazepínicos dei sueno, como zolpidem y zopiclona. 

En el caso de los sintomas maniformes se han empleado con êxito 
los fármacos anticonvulsivantes en pequenas series de pacientes 
con demencia y agitación, desinhibición o euforia, si bien no exis- 
ten grandes ensayos clínicos aleatorizados que avalen su uso. Los 
fármacos más empleados son el ácido valproico, la carbamazepina 
y la gabapentina. 

Los trastornos de Ia esfera sexual (desinhibición, celotipia, agre- 
siones sexuales) pueden controlarse con antiandrógenos (acetato 
de ciproterona) o con neurolépticos. 

6. Otras estratégias 

Los fármacos de los que se dispone actualmente para tratar la en¬ 
fermedad de Alzheimer son meramente sintomáticos al modular 


la actividad de neurotransmisores, pero no previenen, modifican 
o revierten la progresión de la enfermedad, al no tener una base 
patogênica. La farmacologia tiene abiertas dos grandes estratégias: 
la neuropTotectora y la neurorreparadora. La primera trata de proteger a 
la neurona frente a la muerte apoptósica, reduciendo la progresión 
de la lesión y con ello la pérdida neuronal y de las funciones rela¬ 
cionadas. La neurorreparadora trata de reemplazar a Ias poblaciones 
neuronales danadas o degeneradas mediante diversas técnicas como 
son el trasplante de neuronas, glía u otro tipo celular; la activación 
de poblaciones de células precursoras endógenas o de células madre 
en el SNC adulto mediante el tratamiento con factores de crecimien- 
to que activen rutas de serialización adecuadas que conduzcan a la 
diferenciación celular. 

6. 7 . Control de la patogenia 

El desarrollo de fármacos neuroprotectores se basa en el control 
de ia patogenia molecular de la enfermedad de Alzheimer, es¬ 
pecialmente los procesos que regulan los niveles de fosforilación 
de la proteína tau y Ia formación de la proteína Ap. Las terapias 
emergentes para esta enfermedad están dirigidas a dnco dianas: a) la 
patologia amiloide; b) la patologia tau; c) la vía neuroinflamatoria; 
d) la vía de la disfunción mitocondrial, y e) otras dianas. 

La estratégia antiamiloide tiene actualmente tres líneas abiertas: la reducción 
de la producción de la proteína Ap, la reducción de la agregación de esta 
proteína y la facilitación de su aclaramiento. La reducción de la producción de 
Ap puede conseguirse mediante la activación de la a-secretasa o la inhibición 
de p y y-secretasa. Tras el fracaso dei ensayo clínico en fase III dei inhibidor de 
y-secretasa semagacestat por falta de eficacia y toxicidad cutânea, están en 
fase precoz de investigación nuevos inhibidores de y-secretasas de segunda 
generación que respeten Notch y muestren mayor equilíbrio a nivel de SNC. 

Sin embargo, la principal línea actual de investigación en este campo es 
la facilitación dei aclaramiento de Aft mediante la inmunización en sus dos 
vertientes: la activa con Aft y la pasiva con anticuerpos. Tras el fracaso de la 
primera vacuna activa por producir meningoencefalitis, está actualmente en 
fase I la vacuna CAD106, diseóada para inducir anticuerpos específicos contra la 
fracción N-terminal de Aft sin respuesta específica de células T contra Aft. Otros 
intentos se han centrado en la administradón de copias de ADN que codifican 
para el Ap y otros como epítopos de linfocitos T o citocinas que permitan una 
mejor moduladón dei sistema inmunitario. La inmunización pasiva resulta más 
segura al no requerir la respuesta T. Se utilizan anticuerpos fundamentalmente 
dirigidos contra los epítopos más espedficos. Actualmente están en diferentes 
fases de ensayos dínicos bapineuzumab y solanezumab (fase III), crenezumab 
y gantenerumab (fase II), habiéndose descartado el ponezumab. 

Bapineuzumab es un anticuerpo monoclonal selectivo para la fracción 
N-terminal de Ap que contiene el epítopo de células B, y que en determi¬ 
nadas concentraciones ha producido edema vasogénico y microhemorragias 
cerebrales, estando en estúdio su aplicabilidad clínica. Solanezumab es un 
anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra la región media de Ap y 
que se fija a las formas solubles de Ap neutralizándolas. Crenezumab es un 
anticuerpo monoclonal humanizado de tipo lgG4 que se liga a formas mo- 
noméricas y oligoméricas de Ap 1-40 y Ap 1-42, inhibiendo su agregación y 
promoviendo su desagregación. Al ser un anticuerpo humano lgC4, tiene una 
afinidad reducida por el receptor Fcy comparado con las IgG 1, predictivo de 
una menor respuesta efectora inmunitaria. Gantenerumab es un anticuerpo 
humano anti-Ap que reconoce las porciones central y N-terminales de Ap. 
Este anticuerpo induce fagocitosis celular de los depósitos de p-amiloide. 

En el marco de la estratégia anti-tau se están experimentando inhibidores 
de GSK-3 como litio, valproato, tiadiazolidina, tideglusib y kenpaullona. 
El inhibidor competitivo tiadiazolindina, en animales de experimentación 
disminuye significativamente la fosforilación de tau e induce una caída de 
la carga de las placas de Ap. El cloruro de metiltioninio (azul de metileno) 
puede disolver los filamentos de tau in vitro, además de actuar sobre los 
neurotransmisores, oxidación y función mitocondrial. Un ensayo en fase II ha 
demostrado benefícios en cognición, y está en preparación un ensayo en 
fase III con un antiagregante de tau de segunda generación denominado 
cloruro de leuco-metiltioninio. 


572 


Farmacologia de las demencias y las conductas anormales Capítulo 


34 


La via neuroinflamatoria se basa en la presencia de microglia activada y 
de sustancias inflamatórias como citocinas y enzimas de la ciclooxigena- 
sa 2, las cuales se han asociado con la presencia de placas y ovillos en la 
enfermedad de Alzheimer. Por ello se ha propuesto a la via inflamatória 
como diana terapêutica en esta enfermedad, aunque hasta ahora los en- 
sayos con indometacina, ibuprofeno, sulindac, flurbiprofeno o tarenflurbil 
no han demostrado mejorías clínicas. Están en fase II nuevos inhibidores 
de la monoaminooxidasa B que tendrían efecto antiinflamatorio al actuar 
sobre la glía. 

Puede haber disfundón mitocondrial al principio de la enfermedad de 
Alzheimer, responsable de apoptosis y dano en las estructuras sinápticas. 
Fármacos que actuarían en esta vía como la latrepirdina (dimebón), fárma- 
cos antagonistas dei Ca 2 * y antioxidantes (la vitamina E o la selegilina) o el 
Gingko biloba no han mostrado eficacia preventiva alguna. 

Por último, han surgido otros métodos de tratamiento a partir de la 
observación de bajas incidências de la enfermedad en personas que 
consumían determinadas sustancias como ácidos grasos poliinsaturados 
omega-3 o fármacos hipolipemiantes. Entre los primeros, se han probado 
el ácido docosahexaenoico y el ácido eicosapentanoico en ensayos fase 111, 
y aunque los resultados no han sido beneficiosos de manera global, se 
han visto mejorías en cognición en pacientes en fase leve y en aquellos 
negativos para el alelo APOE-e-4. Las estatinas (v. cap. 55) también se 
han propuesto como posibles fármacos protectores, si bien los datos son 
variados y dispersos. En algunos estúdios, personas mayores que toman 
estatinas durante un tiempo largo por presentar enfermedad cardiovas¬ 
cular, muestran mejor capacidad cognitiva. Las estatinas son capaces de: 
disminuir la unión de APP con BACE, aumentar la actividad de a-secretasa, 
reducir la actividad de (5 y y-secretasas y la producción de Ap 42 , bloquear la 
capacidad dei interferón y de activar linfocitos T y reducir el componente 
inflamatório que existe en la enfermedad de Alzheimer, abolir la vasocons- 
tricción que el péptido Ap puede inducir mediante la activación de una 
vía proinflamatoria. Pese a ello, los estúdios prospectivos distan de ser 
concluyentes. 

6.2. Desarrollo de nuevos fármacos 

Para que un fármaco sea aprobado para su empleo en pacientes con enfer¬ 
medad de Alzheimer, debe demostrar ser superior al placebo en al menos 
dos de las tres variables de resultados que se consideran significativas: la 
cognición (se emplean escalas como el MMSE o la ADAS-cog), la realización 
de las actividades de la vida diaria (se emplean escalas como la ADCS-ADL, 
CIBIC-plus o CDR suma de cajas) y la mejoría en biomarcadores: aumento 
de Ap o reducción de tau y fosfotau en líquido cefalorraquídeo, reducción 
de la atrofia temporomedial o de hipocampo mediante volumetría en 
resonancia magnética, mayor metabolismo neuronal medido mediante 
tomografía por emisión de positrones (PET) con l8 F-2-fluoro-2-deoxi-d- 
glucosa (FDG) o reducción de depósito de Ap cerebral medido mediante 
PET con radioligandos específicos como "C-PiB Ç'C-lobelled Pittsburgh 
Compound B) o florbetapir. 

Todos los fármacos modificadores de la enfermedad probados hasta 
hoy en ensayos clínicos en fases II y III en humanos han resultado des- 
corazonadores, probablemente debido a la etiologia multifactorial de esta 
enfermedad, a la heterogeneidad de los pacientes incluidos, y a que los 
fármacos han sido ensayados en fases «clínicas», cuando el dafio neuronal 
ya está establecido, y no en fases «preclínicas» o «presintomáticas», cuando 
todavia es posible evitar la cascada de dafio celular. Por ello cada vez se 
hace más necesaria la selección de sujetos presintomáticos para ser inclui¬ 
dos en ensayos clínicos. Esto se puede conseguir seleccionando familiares 
asintomáticos portadores de mutaciones que originan enfermedad de 
Alzheimer (APP, presenilina 1 o 2) o sujetos homocigotos o heterocigotos 
para el alelo APO-e-4. El estúdio genético no solo es importante para selec- 
cionar participantes, sino también para analizar la respuesta terapêutica en 
los diferentes subgrupos de pacientes. Es importante también promover 
la adscripción a los ensayos no solo de pacientes sino de cuidadores, 
ya que las nuevas terapias deben ser evaluadas mediante el empleo de 
biomarcadores, lo que hace necesaria la realización de numerosas pruebas 
(punciones lumbares, resonancias, PET, valoraciones neuropsicológicas) 
y visitas clínicas durante el ensayo, con las consiguientes incomodidades 
a pacientes y familiares. 


B. Otras demencias específicas 

Se conocen como a-sinudeinopatías a un grupo de enfermedades 
entre las que destacan la demencia con cuerpos de Leioy y la demenda 
asociada a enfermedad de Parkinson, cuya proteína de depósito es la 
a-sinudeína, y que comparten unas características fenotípicas comu- 
nes entre las que destaca la asodadón de demenda, parkinsonismo, 
fluctuadones y sintomas psicóticos. El único fármaco aprobado para 
el tratamiento de la demencia con cuerpos de Lewy es la rivastigmina, 
a las mismas dosis que en pacientes con enfermedad de Alzheimer. 
Son pacientes que habitualmente presentan los sintomas psicológi¬ 
cos y conductuales de la demencia, si bien se muestran abigarrados 
y de difícil manejo, y suelen presentar con frecuencia (es un critério 
diagnóstico) reacdones paradójicas (acatisia, agitadón, irritabilidad, 
insomnio, confusión) con el uso de neurolépticos. Para el manejo 
de estos sintomas, el neuroléptico con mejor perfil de tolerância y 
con menores efectos extrapiramidales es la quetiapina. 

Aunque no hay ningún medicamento especialmente indicado pa¬ 
ra la demencia frontotemporal, se han descrito resultados sintomáticos 
utilizando inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina a 
dosis altas o trazodona para los trastomos dei sueno. 

Tampoco se dispone en la actualidad de ningún fármaco aproba¬ 
do para la demencia vascular. Sin embargo, es de vital importância 
para prevenir la progresión de las lesiones vasculares, el control de 
los factores de riesgo cardiovascular: tratamiento hipotensor, hipo- 
glucemiantes, estatinas y antiagregantes (aspirina) o anticoagulante 
(warfarina), según la enfermedad de base. En casos de hiperhomo- 
cisteinemia se ha propuesto tratamiento con ácido fólico. La perdida 
de peso en casos de obesidad, la realización de ejercicio y una dieta 
equilibrada baja en sodio y grasas saturadas pueden ayudar a un 
buen control metabólico. 

Las demencias de etiologia carencial, secundarias a déficits vitamí- 
nicos y nutricionales, suponen un 5% dei total de demencias. La 
reladón entre cuadro carencial y demencia debe contemplarse en un 
sentido bidireccional, ya que el déficit de determinados nutrientes 
puede ser un factor etiológico, pero no debemos olvidar que la 
demencia es a su vez causa de alteraciones nutricionales que pueden 
modificar su evolución. El tratamiento farmacológico va a ser sus- 
titutivo y vendrá marcado por el déficit. Así, se utiliza la hormona 
tiroidea en casos de hipotiroidismo; la vitamina B )2 (administrada 
por via intramuscular de 1 mg/día durante 1 semana); el ácido fólico 
(10-20 mg/día durante 1 semana y 2,5-10 mg de mantenimiento); 
la niacina (50 mg/8 h; en casos agudos se puede alcanzar los 300- 
500 mg/día). 

En las vasculitis dei SNC, induyendo la arteritis de células gigantes, 
así como en la encefalopatía de Hashimoto, enfermedad autoin- 
munitaria asociada a títulos elevados de anticuerpos antitiroideos, 
están indicados los corticoides inicialmente a dosis altas (1 mg/kg/ 
día), con posterior reducción progresiva. 

Desde el comienzo de la descripción dei sida se observo que algu¬ 
nos pacientes desarrollaban una tríada sintomática compuesta por 
enlentecimiento motor y mental y la presencia de apatia. Esta tríada 
se denomino complejo sida-demencia. Posteriormente se establedó 
la existenda de dos tipos de trastomos neuropsiquiátricos asociados 
a la infección por virus de Ia inmunodeficiencia humana (VIH), la 
demencia-asociada al VIH y la presencia de deterioro cognitivo mí¬ 
nimo. Se ha estimado una prevalenda de demencia de entre el 6 y el 
30% de los adultos con sida. Si bien disponemos de üatamientos pa¬ 
ra el tratamiento de la demenda asodada al VIII, casi todos ellos se 
encuentran en fase experimental. Así, existen fármacos orientados a 
obtener un efecto neuroprotector y no antivírico. Entre ellos des¬ 
tacan los bloqueantes de dtocinas (pentoxifilina), antagonistas dei 
caldo (nimodipino), memantina, entre otros. 
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El tratamiento de la xantomatosis cerebrotendinosa consiste en la 
administración de 750 mg/día de ácido quenodesoxicólico que 
reduce la concentración plasmática de colestanol y mejora la velo- 
cidad de conducción nerviosa. 


II. Farmacologia de las conductas 
anormales 


1. Consideraciones previas 

Bajo el término de conductas anormales se agrupa al conjunto de 
conductas que se desvían de forma patente de la norma aceptada 
por la sociedad, y que entraria un perjuicio para la propia persona 
que la ejecuta o para su entorno próximo. Este perjuicio no tiene 
por qué ser físico (p. ej., una lesión), sino también limitante dei 
propio desarrollo psicológico o cognitivo (p. ej., hiperactividad, 
estereotipias). La conducta anormal puede ser desarrollada: a) por in¬ 
divíduos que poseen una capacidad cognitiva normal, y b) por 
personas que la tienen disminuida, casi siempre asociada a lo que 
se denomina discapacidad intelectual, retraso mental, discapacidad 
dei desarrollo, deficiência mental, etc. En el primer caso, la des- 
viación de la conducta puede acompanar a una alteración cerebral 
o mental diagnosticable (p. ej., epilepsia dei lóbulo temporal, tras- 
tomos compulsivos, de la personalidad, psicosis, etc.), o puede no 
tener ninguna afectación cerebral diagnosticable con los métodos 
de exploración de que se dispone en el momento actual, aunque 
pueda serio en el futuro (p. ej., un trastomo debido a una mutadón 
génica). En el segundo caso, se piensa que la propia deficiência men¬ 
tal es causa primaria o secundaria dei trastomo de la conducta; es 
primaria si la propia alteración cerebral que condiciona la reducción 
de la capacidad cognitiva condiciona también el desarrollo de la 
conducta anormal; es secundaria si la alteración conductual aparece 
más bien como consecuencia de la incapacidad dei indivíduo para 
reaccionar, afrontar o asimilar una determinada circunstancia que 
considera adversa o amenazadora: se üata de una reacdón desviada. 

Las personas con discapacidad intelectual conforman el grupo 
que redbe el mayor número de psicofármacos, no tanto con la inten- 
ción de mejorar sus condiciones cognitivas como con la intendón 
de controlar sus problemas de conducta, en particular las conductas 
auto- y heteroagresivas y las estereotipias. Desgraciadamente, en 
una mayoría de ocasiones los fármacos que se emplean carecen 
de base conceptual para controlar dichas conductas, y se limitan a 
aplacar o sedar a las personas, lo que puede significar un alivio para 
los cuidadores en detrimento de la capaddad de mejoría dei nivel 
intelectual y conductual de la persona afectada. 

Desde un punto de vista conceptual, el dilema se establece entre 
dos puntos de vista. Ante una conducta anómala, como porejemplo 
la autoagresiva, cuánto hay de: a) anomalia biológica cerebral que 
constituya el sustrato morfoiógico-neuroquímico-íúncional para 
que tal conducta se exprese; y b) reacdón psicológica condidonada 
por una carência propia de la persona con discapacidad (p. ej., 
capacidad comunicativa que solo encuentra forma de expresarse 
a través de la explosión fenomenológica de esa conducta), o por 
las limitaciones dei ambiente en que se encuentra. Si la causa es la 
primera, tendría lógica manipular la neuroquímica/fundonalidad 
dei sustrato cerebral mediante fármacos para normalizaria. Si la 
causa es la segunda, el remedio estará en modificar las circunstandas 
o ambiente en que aparece dicha conducta para controlaria. 

Hay razones en favor de ambas hipótesis. Por ejemplo, en favor de la pri¬ 
mera: a) existen modelos animales creados experimentales en los que 
aparecen aumentos de conductas anómalas (hiperactividad, autoagresión, 


estereotipias); b) distintas formas de discapacidad que obedecen a cuadros 
genéticos distintos originan grados o frecuencias diversas de tales conductas, 
y c) diferentes formas de factores estresantes desencadenan la vulnerabilidad 
cerebral. En favor de la segunda, es evidente la eficada con que el análi- 
sis contextuai y la consiguiente aplicadón de métodos conductuales para 
modificar el ambiente, limitan o eliminan la aparición de tales conductas. 
De hecho, hay un amplio consenso en que las primeras medidas a tomar, 
y con frecuencia las más eficaces a la larga, son las estratégias de carácter 
conductual. El problema es que su eficada puede ser lenta en aparecer y 
exige un análisis condenzudo de la situación. 

Si desconocemos las bases neurobiológicas de las alteraciones 
de conducta, es imposible aplicar una terapêutica farmacológica 
auténticamente etiológica; será más bien sintomática y empírica. 
En consecuenda, habremos de recurrir a: 1 ) agotar las posibilidades 
que nos ofrecen el análisis de conducta y las actuadones educativas y 
conductuales, que han demostrado extraordinária utilidad y eficada 
en múltiples drcunstancias de muy diversas formas de discapaddad 
intelectual, cuando están profesionalmente dirigidas; es el teiTeno 
de las espedalidades psicoterapéuticas en sus diversas vertientes; y 
2) utilizar los fármacos cuya eficada ha sido demostrada empirica¬ 
mente, aun sin conocer la reladón acdón-eficada. Esta utilizadón 
deberá seguir las siguientes recomendadones: 

a) Se usará medicación solo en d mejor interés dei paciente. 

b) Se tendrá presente la experiencia obtenida con medicadones 
anteriores. 

c) Se valorará el costo (deterioro cognitivo y conductual de la 
persona) frente al benefido (paliadón de la conducta anómala). 

d) Se hará un seguimiento después de haber concretado 
los efectos beneficiosos a conseguir, que certifiquen 
si la medicación obtiene lo que se desea. 

e) Iniciar con una dosis más baja de lo habitual, e ir elevándola 
paulatinamente en función de los efedos observados. 

2. Control farmacológico de la conducta agresiva 

2.1. Planteamiento básico e hipótesis patogênicas 

Se consideran las conductas de carácter destructivo que se caracte- 
rizan por realizar actos agresivos contra otras personas, de manera 
repetida, incoercible, en forma de brotes de ira, dentro de un am¬ 
biente, por lo demás, pacífico. Desde una concepción analítica. Ia 
agresión se considera con frecuencia como la única reacdón posible 
frente a lo que el agresor considera como una invasión peligrosa 
de su mundo interior; es la última defensa que cabe en personas 
que carecen, por otra parte, de recursos de reacdón y adaptadón. 
El remedio, por consiguiente, estaria en detectar cuáles son estos 
estímulos ofensivos, tratar de eliminarlos y elevar la capacidad de 
adaptadón y comprensión dei indivíduo. Sin negar que la primera 
terapia de una conducta agresiva deba basarse en técnicas con¬ 
ductuales que incidan plenamente sobre la situación conflictiva, 
existen situaciones inabordables a estas formas de terapia y que, 
en beneficio de quien ejecuta la agresión y de quienes la pueden 
sufrir, son o pueden sersusceptibles de tratamiento farmacológico. 

La agresión puede desarrollarse como expresión de una conducta psicótica 
(demencia, esquizofrenia, mania) o aparecer en indivíduos que no presentan 
caracteres psicóticos. Finalmente, es una conducta que se manifiesta frecuente- 
mente en las personas con deficiência mental profunda, o en otras en las que, 
aun teniéndoia de carácter moderado, surge como expresión de un conflicto 
que no son capaces de resolver de otro modo (p. ej., inicio de una depresión). 

Existe una base anatomofisiológica de la conducta agresiva, organizada 
dentro de los circuitos neurales relacionados con la regulación de la emoción. 
En ocasiones esta conducta expresa anomalias circunscritas a áreas o núcleos 
cerebrales concretos: lesiones de hipotálamo medial o dei área septal de 
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origen tumoral o quirúrgico, crisis epilépticas cuyo foco se encuentra en el 
lóbulo temporal o en el área amigdalina. Se sabe también que la termo- 
coagulación de la cápsula de irradiación óptica y la tractotomía de la estria 
terminal atenúan profundamente manifestaciones de agresividad extrema, 
inabordable o resistente a otras terapias. Existe, pues, un sustrato neural 
de la expresión agresiva que en condiciones normales está sometido a un 
vigoroso control, pero cuando está patológicamente estimulado, o cuando 
se ve privado de la influencia moderadora de otros núcleos y estructuras 
cerebrales, su actividad se incrementa y origina la conducta explosiva. 

2.2. Fármacos utilizados 

En la actualidad, los grupos farmacológicos más recomendados son: 

a) Fármacos neurolépticos atípicos, espedalmente risperidona, 
olanzapina, quetiapina, aripiprazol; de ellas, 

la más experimentada es la risperidona. En situadones 
particularmente resistentes se puede recurrir a la dozapina. 

En su actividad puede partidpar tanto la acdón anti-D 2 
como la reladonada con la 5-HT. En el capítulo 31 se espedfican 
las características, propiedades y problemas de estos fármacos. 

b) Anticonvulsivantes y estabilizadores dei ânimo. Entre 
los antiepilépticos están el valproato sódico 

y la carbamazepina, si bien se comienza a recurrir a nuevos 
antiepilépticos como Ia lamotrigina (v. cap. 29). El litio 
posee una acdón estabilizadora de los trastomos maníacos 
(v. cap. 32), por lo que podría servir también para aplacar 
los ataques de ira y agresión. 

c) Como tercera línea de tratamiento se recurre a los inhibidores 
selectivos de Ia recaptadón de serotonina (ISRS), por ejemplo 
dtalopram, fluoxetina, paroxetina, sertralina, a los inhibidores 
de la recaptadón de serotonina y noradrenalina (p. ej., 
duloxetina), o a los (3-bIoqueantes propranolol, nadolol. 

La eficacia de los fármacos es muy variable. 

3. Control farmacológico de la conducta autolesiva 

La conducta autolesiva consiste en la repetición de actos que ocasio- 
nan lesiones a la propia persona que los realiza: mordisqueo, arana- 
zos, golpes en la cabeza, bofetadas, etc. Es una forma de conducta 
que puede surgir como brote de una reacción psicótica, aunque se 
realiza mayoritariamente por personas con profunda afectadón de 
su capaddad mental, y especialmente en la pobladón con autismo. 
Quizás el aspecto más preocupante dei tratamiento de la conducta 
autolesiva es su extrema dificultad para prededr qué personas res- 
ponderán mejor a los tratamientos específicos. 

Se ha tratado de establecer un sistema de diagnóstico que combina los 
aspectos biológicos con los conductuales, realizando con ello un análisis 
funcional que va dirigido a determinar la posible función social de la conducta 
autolesiva. Utilizan esta información para desarrollar una taxonomía de la 
autolesión en la que se establecen cinco tipologias: a) llamar la atención; 
b) tener acceso a instrumentos tangibles; c) utilización como escape y evitación; 

d) consecuencias de carácter sensorial, y e) consecuencias múltiples. Por 
otra parte, hay formas de conducta autolesiva en las que no se aprecian 
contingências de carácter operante y, en cambio, predomina el componente 
biológico; también en ellas se pueden establecer diversos subtipos. A partir 
de los datos obtenidos de estos análisis funcionales se establecen algoritmos 
diagnósticos que, a su vez, inducen a tomar decisiones terapêuticas en forma 
de intervenciones sociales, farmacológicas o mixtas. 

La estratégia farmacológica y la secuencia de elección son simi¬ 
lares a las descritas en las conductas de agresión: neurolépticos 
atípicos, ISRS, anticonvulsivantes, litio, propranolol. El recurso 
al antagonista opioide, la naltrexona, basándose en la hipótesis 


endorfínica dei autismo o de síndromes graves de conducta auto¬ 
lesiva, perdió predicamento por su frecuente ineficácia. 

Como pauta de tratamiento, y en el intento de relacionar el 
subtipo clínico de una conducta autolesiva que muestre una base 
biológica con tipos de fármacos que se deben ensayar, se ha propues- 
to que en conductas que infligen graves lesiones se empiece con 
antagonistas opioides; si predominan las estereotipias repetidas, 
están indicados los neurolépticos; si la conducta es muy frecuente 
con tendencia compulsiva, se utilizarán antidepresivos dei tipo de la 
fluoxetina; si predomina la agitación puede ser válido el propranolol 
o el carbonato de litio si aquel no es tolerado. En realidad se trata de 
ajustar lo más posible el fármaco elegido ai sintoma que predomina. 

4. Control farmacológico de las conductas 
estereotipadas 

Se entiende por conducta con estereotipias un conjunto de actos 
motores que carecen de objetivos. Se observan en ocasiones en 
personas con alteraciones psicóticas y otras veces en indivíduos con 
deficiência mental. El tipo de movimiento es muy variado: balanceo 
dei cuerpo, agitación de manos y pies, giros de cabeza, manipula- 
ción continuada de objetos con movimientos siempre iguales, etc. 

Experimentalmente es sencillo inducir movimientos estereotipados, tanto en 
diversas especies animales como en la humana, mediante la activación de 
receptores dopaminérgicos centrales con fármacos que activan este sistema 
(apomorfina, anfetamina, ergóticos, etc). Y de la misma manera estos movi¬ 
mientos son controlados con relativa facilidad por los fármacos que bloquean 
tales receptores (los neurolépticos). Por eso, la actividad estereotipada está 
íntimamente asociada a la activación de vias dopaminérgicas centrales, en 
particular las que proyectan desde el mesencéfalo al núcleo accumbens y 
al neoestriado. Debe recordarse, en este sentido, que la acción tóxica de 
la anfetamina y la cocaína, así como la hipersensibilidad dopaminérgica 
manifestada al suspender la medicación neuroléptica, se caracterizan por la 
aparición de movimientos estereotipados. 

El control de este tipo de conducta en pacientes psicóticos y en 
deficientes mentales se consigue con neurolépticos atípicos como 
risperidona, olanzapina o quetiapina, pero se tendrán en cuenta los 
efectos secundários que puedan afectar al funcionamiento diário 
de los pacientes. 

5. Control farmacológico de la hiperactividad 
con déficit de atención 

Es un síndrome que suele iniciarse en la edad infantil, caracterizado 
por la presencia de un gran nerviosismo motórico (azogue), que 
vuelve al nino incapaz de estarse quieto: cambia de ocupación 
constantemente, muestra una gran impulsividad y, quizá como con- 
secuencia de lo anterior o como algo anadido, padece una grave 
pérdida en su capacidad para fijar la atención y, sobre todo, para 
mantenerla. Esta conducta crea problemas de convivência familiar 
y escolar, así como problemas de aprendizaje y aprovechamiento 
escolar. El síndrome así descrito es característico dei nino hiperactivo 
con cociente intelectual normal, pero puede aparecer también en 
los ninos con retraso mental, lo que supone una dificultad anadida 
en el proceso de aprendizaje, con conductas negativas de oposición 
y desafio. Sin embargo, es importante no achacar a este cuadro 
situadones que son estrictamente etapas evolutivas propias dei desa- 
rrollo y que, si el desarrollo es lento, como ocurre en la deficiência 
mental, pueden prolongarse más de lo habitual. 

Cada vez es más frecuente apredar este síndrome también en 
la población adulta, y se estima que lo presenta el 4-5% de la po- 
blación, si bien, a veces, se confunde con cuadros de ansiedad, ob- 
sesión-compulsión o adicción a sustancias. Por último, el síndrome 
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puede cursar sin hiperactividad, Io que dificulta el diagnóstico; 
lo que prevalece entonces es la incapacidad para organizar una 
actividad, el estado de distracción y su desorganización. 

La hipótesis biológica más razonable que explica este cuadro es la presencia 
de una deficiência conjunta en los sistemas noradrenérgicos y dopaminérgi- 
cos centrales que proyectan a la corteza cerebral y a núcleos subcorticales, e 
intervienen en el mantenimiento de la atención, de la función ejecutiva y de 
la correcta actividad motora. La disposición horizontal de sus arborizaciones 
monoaminérgicas en las capas corticales, tanto de la corteza prefrontai y 
corteza cingulada como en áreas parietales de asociación, que son las áreas 
más directamente implicadas en los fenómenos de atención, permite que 
operen de forma moduladora sobre la actividad de los circuitos córtico-estrio- 
tálamo-corticales. Por otra parte, las áreas corticales ejercen una influencia 
moderadora sobre las estructuras subcorticales, por lo que, si no están 
convenientemente activadas por los sistemas catecolaminérgicos, no po- 
drán ejercer su función moderadora. Estúdios funcionales de neuroimagen 
realizados en personas con hiperactividad y déficit de atención confirman 
la existência de un cierto grado de hipofunción de esas áreas corticales. 

Se utilizan tres tipos de psicofármacos: a) los estimulantes 
adrenérgicos y dopaminérgicos: metilfenidato, dexanfetamina; 
b) la atomoxetina; y c) estimulantes de receptores a,-adrenérgicos: 
clonidina, guanfacina. 

Su eficacia es parcial en cuanto que hay personas que responden 
mejor que otras, y es visible tanto en ninos como en adultos. Ahora 
bien, su eficacia parece ser menor, o parece ir acompanada de ma- 
yores problemas, en las personas con defidenda mental. Ello puede 
deberse a que estas personas tienen una atención excesivamente 
concentrada y limitada que dificulta la capacidad para diferenciar 
estímulos y senales dei entorno externo e interno, tanto más cuanto 
menor sea su cociente. Por otra parte, los fármacos actúan en áreas 
de la corteza preffontal y frontal; al ser las más frecuentemente afec- 
tadas en personas con deficiência mental, los fármacos carecerian 
dei adecuado sustrato para poder ejercer su acdón. 

El metilfenidato (v. fig. 34-2) suele ser el primer fármaco a 
utilizar. Inhibe la recaptación de ambas catecolaminas y facilita 
la Iiberación de dopamina. Sus acciones son parecidas a las de 
la anfetamina, produciendo insomnio y anorexia. En los ninos 
con hiperactividad y défidt de atención, consigue que la actividad 
sea menos dispersa y más eficaz e intencionada, mejorando así la 
capacidad de aprendizaje. En estas edades, a dosis superiores a los 
20 mg/día puede retrasar el crecimiento, efecto que es reversible. 
No responde el 10-30% de los pacientes. 

Se absorbe con rapidez por vía oral pero su biodisponibilidad es dei 30% 
debido al intenso primer paso metabólico; por eso su C m4> es muy variable, 
el es de unas 2 h. Los metabolitos son inactivos. La t 1/2 de eliminación 
de la formulación ordinaria es de 2 h y la duración de acción es de 3-6 h. Por 
eso se han desarrollado diversas formulaciones orales que tratan de ampliar 


la duración de los efectos. En Espada existe el comprimido de Iiberación 
prolongada cuyo efecto alcanza hasta las 8-12 h, y la cápsula de Iiberación pro¬ 
longada que contiene 50% en forma de Iiberación inmediata y 50% en for¬ 
ma de Iiberación prolongada. 

Con la formulación ordinaria, debe inidarse el tratamiento con dosis bajas de 
2,5-5 mg por la mafiana y al mediodía, incrementando semanalmente a razón 
de 5 mg hasta alcanzar empiricamente un buen efecto terapêutico o efectos 
tóxicos. La dosis final oscila entre 20 y 40 mg diários con un limite máximo 
de 60 mg. Con la formulación prolongada, se inicia la dosis de 18 mg/24 h, 
con aumentos semanales hasta llegar a los 54 mg/dla. Otras formulaciones 
son la de Iiberación osmótica (OROS) y los parches transdérmicos. 

Las reacciones adversas más frecuentes son nerviosismo, desaso- 
siego e insomnio; a veces, anorexia, pérdida de peso, palpitaciones 
y moléstias gástricas. No es recomendable utilizado por debajo de 
los 6 anos. En caso de intoxicación aguda, aparecerán sintomas 
graves de exdtación adrenérgica periférica y central. Puede provo¬ 
car tolerância, dependencia y abuso, y aumentar los sintomas de 
ansiedad y agitación. 

La dexanfetamina activa también sistemas noradrenérgicos y do¬ 
paminérgicos, con potência superior a la de la anfetamina racémica. 
En el síndrome de hiperactividad con déficit de atención, mejora 
y centra la actividad escolar pero a veces se aprecia una hiperac¬ 
tividad de rebote cuando el efecto terapêutico ha desaparecido. 
El tratamiento se inicia con 5 mg por la manana y al mediodía y 
se va aumentando semanalmente hasta llegar a los 25 mg/día. Se 
absorbe con rapidez y de forma completa por vía oral, y su efecto 
puede durar entre 4 y 24 h. Los efectos secundários y sintomas de 
intoxicación son los propios de Ia anfetamina. 

La atomoxetina inhibe la recaptación de noradrenalina cerebral, 
pero no afecta la Iiberación de la dopamina por lo que no produce 
los sintomas de exdtación, la tendencia al abuso y el aumento de 
ansiedad y agitación (cuando están presentes) que se observan con 
el metilfenidato. Tarda en actuar entre 4 y 6 semanas. Es metaboliza- 
da por CYP2D6, pero no inhibe ni induce el metabolismo de otros 
fármacos. Puede producir moléstias digestivas de diverso carácter, 
anorexia, insomnio, fatiga y sudoración. Se han descrito casos ais- 
lados de lesión hepática grave aunque reversible, y episodios de 
tendencia al suicídio en ninos. La dosis en el nino es de 1,2 mg/kg 
por vía oral, una vez al día; es preferible por la noche. 

Los agonistas adrenérgicos a M clonidina y guanfacina (v. cap. 1 6) 
se emplean especialmente en situaciones de marcada hiperacti¬ 
vidad e impulsividad, o cuando hay insomnio; incluso a veces 
en combinación con los estimulantes. En estúdios in vitro se ha 
comprobado que estos fármacos inhiben sinapsis excitadoras en 
la corteza prefrontai medial. La guanfacina puede ser útil en el 
estrés postraumático infantil y juvenil, pero no se dispone de ella 
en Espana. 
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Farmacologia de la insuficiência cardíaca I. 
Glucósidos digitálicos y otros inotropos 

J. Tamargo y E. Delpón 


I. La insuficiência cardíaca 


1. Definición 

Las Guias de la Sociedad Europea de Cardiologia definen la insufi¬ 
ciência cardíaca como un síndrome en el que los pacientes presen- 
tan: a) sintomas de insuficiência cardíaca (falta de aire en reposo o 
durante el ejercicio, fatiga y edema de tobillos), b) signos típicos de 
insuficiência cardíaca (taquicardia, taquipnea, estertores pulmo¬ 
nares, elevación de la presión yugular venosa, edemas periféricos, 
hepatomegalia), y c) evidencia objetiva de una anomalia estructural 
o funcional dei corazón en reposo (cardiomegalia, tercer ruido, 
soplos cardíacos, anomalias electrocardiográficas, concentraciones 
elevadas de péptidos natriuréticos). 

Normalmente, se habla de insuficiência cardíaca sistólica y dias- 
tólica. Los pacientes con insuficiência cardíaca sistólica presentan 
signos y sintomas de insuficiência cardíaca, un corazón dilatado y 
una ffacción de eyecdón ventricular izquierda reducida (<35-40%). 
La ffacción de eyecdón se define como el volumen de sangre que 
expulsa el ventrículo durante la sístole, dividido por el volumen de 
sangre que queda en el ventrículo al final de esta. En padentes con 
insuficienda cardíaca sistólica, la sangre que no puede ser expulsada 
durante la sístole cardíaca se acumula retrógradamente, originando 
los signos y sintomas de congestión pulmonar (disnea y edema 
pulmonar) y sistémica (edemas). La cardiopatía isquémica es res- 
ponsable de hasta un 70% de los cuadros de insuficienda cardíaca 
sistólica, aunque la hipertensión arterial y la diabetes también 
partidpan en muchos pacientes. De hecho, en pacientes con historia 
previa de infarto de miocardio o hipertrofia ventricular, el riesgo de 
desarrollar una insufidenda cardíaca es más de 10 veces superior 
al de la población normal. Sin embargo, hasta en un 40% de los 
pacientes con insufidenda cardíaca, la ffacción de eyecdón ven¬ 
tricular izquierda es normal, el corazón no está dilatado y presentan 
sintomas y/o signos de insufidenda cardíaca secundários a una 
alteración de la distensibilidad ventricular, que dificulta la relajación 
y aumenta la presión diastólica final ventricular. Es dedr, presentan 
una insuficiência cardíaca diastólica o confracción de eyección preservada. 

También se puede hablar de insuficiência cardíaca: a) de nueva 
aparición, cuando es el primer episodio (p. ej., tras un infarto de 
miocardio extenso); b) transitória, cuando aparece insuficiência 
cardíaca sintomática durante un período de tiempo limitado, aunque 
pueda estar indicado el tratamiento a largo plazo; c) crónica, cuando 
se desarrolla a lo largo de meses o anos, y d) aguda, caraderizada por 
la rápida aparición de los signos y sintomas de insufidenda cardíaca 


o por el rápido empeoramiento de una insufidenda cardíaca crónica 
compensada que requieren un tratamiento urgente. El empeora¬ 
miento (descompensación) de la insufidenda cardíaca crónica es res- 
ponsable dei 80% de las hospitalizadones por insufidenda cardíaca. 

Ia insufidenda cardíaca es un grave problema sociosanitario. Su 
prevalenda es dei 1-2% y aumenta de forma progresiva con la edad 
(el 6% entre los indivíduos de 65-74 anos; el 10-20% en los mayores 
de 80 anos). Su prevalência sigue aumentando debido al envejeci- 
miento de la pobladón, la mayor supervivenda de los padentes que 
han sufrido un infarto de miocardio y la eficacia de los programas 
de prevendón secundaria en padentes de alto riesgo. En Espana, la 
insufidenda cardíaca es la causa más ífecuente de ingreso hospitalario 
en personas de más de 65 anos, y en 2009 fue responsable de 17.592 
falledmientos, lo que representa la tercera causa de mortalidad cardio¬ 
vascular, tras la cardiopatía isquémica y la enfermedad cerebrovascular. 
Además, la calidad de vida dei paciente con insuficiência cardíaca 
es pobre (comparable a Ia dei padente canceroso) y el pronóstico 
sombrio, ya que el 30-50% de los pacientes fallece a los 4 anos, y el 
40% de los padentes ingresados por insuficienda cardíaca fallece o 
rdngresa durante el primer ano. La alta prevalenda, Ias ffecuentes hos¬ 
pitalizadones y el encarecimiento de las pruebas diagnósticas explican 
el elevado coste (el 2% dei gasto sanitario) que el tratamiento de la 
insufidenda cardíaca conlleva para el sistema sanitario. 

2. Regulación de la función ventricular 

La función ventricular depende de la interacción de cuatro fadores que 
regulan el volumen de sangre que el corazón expulsa en 1 min (volumen 
minuto). Tres de ellos, la precarga, la poscarga y la contractilidad, determinan 
el volumen de sangre que expulsa el corazón con cada latido (volumen 
latido); el cuarto es la frecuencia cardíaca (fig. 35-1). 

La precarga es la presión telediastólica dei ventrículo izquierdo que dis- 
tiende la pared ventricular al final de la diástole, justo antes de que el corazón 
se contraiga. Si representamos los valores de la precarga y dei volumen latido, 
podemos construir una curva de función ventricular, en la que se observa que, 
dentro de ciertos limites, cuanto más se llena de sangre un ventrículo durante 
la diástole (precarga) mayor será el volumen de sangre expulsado durante 
la subsiguiente contracción sistólica (ley de Frank-Starling) (fig. 35-2 A). La 
precarga depende de la volemia, el retomo venoso, la distensibilidad ven¬ 
tricular y la contribución de la contracción auricular al llenado ventricular. En la 
insuficienda cardíaca aumenta la precarga, como consecuencia de la reducdón 
dei volumen sistólico, que incrementa el volumen de sangre en la cavidad 
ventricular al final de la sístole, y dei aumento de la volemia y dei tono venoso. 

La poscarga es la fuerza contra la que se contrae el ventrículo y equivale a 
la tensión o fuerza que deben desarrollar los ventrículos para abrir las válvulas 
sigmoideas y enviar la sangre a la aorta y las artérias pulmonares. Por tanto, 
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Figura 35-1 Factores que regulan !a función ventricular. 


la poscarga equivale a las resistências vasculares periféricas, que son directa- 
mente proporcionales a la presión arterial e inversamente proporcionales al 
volumen minuto (resistências = presión arterial/volumen minuto) (ftg. 35-2 B). 
El aumento de las resistenáas periféricas es la vía final común de actuación de 
vários mecanismos compensadores en la insuficiência cardíaca; este aumento 
tiene por objeto mantener cifras de presión arterial adecuadas para mantener 
la perfusión tisular, pero, al mismo tiempo, reduce el volumen minuto. 

En el miocardio normal, la precarga determina los câmbios dei volumen 
minuto, de forma que pequenas modificaciones de la precarga producen 
importantes variaciones dei volumen minuto (v. fig. 35-2 A). Por el contrario, en 
la insuficiência cardíaca, la curva de función ventricular se aplana, por lo que câm¬ 
bios importantes de la precarga apenas si modifican el volumen minuto. En estas 
condiciones, las variaciones dei volumen minuto dependen, fundamentalmente, 
de la poscarga (v. fig. 35-2 B). Ello es la base de la utilizadón de los fármacos 
vasodilatadores en el tratamiento de la insuficiência cardíaca (v. cap. 36). 

La frecuencia cardíaca está controlada por el tono vegetativo. En el mio¬ 
cardio sano, el aumento de la frecuencia cardíaca incrementa el volumen 
minuto (volumen minuto = volumen sistólico x frecuencia cardíaca) y la 
contractilidad cardíaca. En la insuficiência cardíaca aumenta el tono simpático, 
produciéndose una taquicardia compensadora que intenta mantener el vo- 
lumen minuto, pero que no aumenta (o incluso disminuye) la contractilidad 
cardíaca. La contractilidad es la fuerza que desarrolla el corazón al contraerse 
y está determinada por la concentración de cálcio intracelular libre ([Ca 2 *]) 
durante la sístole a nivel de las proteínas contráctiles. La contractilidad car¬ 
díaca está deprimida en los pacientes con insuficiência cardíaca sistólica que 
cursa con bajo volumen minuto (p. ej., postinfarto de miocardio). 

3. Control de la contractilidad cardíaca 

El acoplamiento excitación-contracción cardíaca es el proceso por el que la 
despolarización celular activa la contracción cardíaca (fig. 35-3). Este proceso 
se inicia durante la fase 2 o meseta dei potencial de acción cardíaco, durante 
la que se produce la entrada de Ca 2 * a la célula a través de los canales tipo-L 
Este Ca 2 * activa los canales de rianodina (RyR2) localizados en la superficie 
dei retículo sarcoplasmático e induce la liberación de grandes cantidades de 
Ca 2 * almacenadas en este nivel hacia el citosol. Este proceso, denominado 


Intorcambiador 


No* No* 


Na*-Co* 


Canales de Co 2 * 



K* 

Sístole 

|Co 7 *|, = 10 |iM 

Proteínas 
contráctiles 

Diástole 

[Co 7 *], = 0.1 ,iM 


Intercombuidor 

Na-Ca 2 ' 


Figura 35-3 Mecanismos implicados en la regulación dei acoplamiento 
excitación-contracción cardíaca. ATPasa-Ca 2 *: ATPasa dependiente de Ca 2 * 
dei sarcolema; ATPasa-NaVK*: ATPasa dependiente de Na*-K*; PLB: fos- 
folamban; RyR2: canales de rianodina; SERCA2a: ATPasa-Ca 2 *-dependiente 
dei retículo sarcoplasmático. En el círculo de trazo discontinuo se muestra 
la liberación de Ca 2 * provocada por el Ca 2 *. 


liberación de Ca 2 * provocada por el Ca 2 ', es responsable dei aumento 
de la [Ca 2 *], en las proteínas contráctiles. En este nivel, el Ca 2 * se une a 
la troponina C (TnC), facilitando la interacción entre los filamentos finos 
(complejo actina-TnC-tropomiosina) y gruesos (miosina), lo que conduce 
a la contracción cardíaca. Durante la diástole disminuye la [Ca 2 *], en las 
proteínas contráctiles, lo que conduce a la relajación cardíaca. Este proceso 
es el resultado de: a) la activación de la ATP-asa dependiente de Ca 2 * dei re¬ 
tículo sarcoplasmático (SERCA2a), que estimula la reincorporación dei 
Ca 2 * en este nivel. La actividad de la SERCA2a es inhibida por una proteína 
reguladora, el fosfolambano. La fosforilación dei fosfolambano producida 
por la proteincinasa A (PKA) o la Ca 2 */Calmodulina proteincinasa II (CaMKII) 
suprime el efecto inhibidor dei fosfolambano y aumenta la velocidad a 
la que la SERCA2a reincorpora el Ca 2 * en el retículo sarcoplasmático, y 
b) la salida de Ca 2 * al medio extracelular a través de la activación de una 
ATPasa dependiente de Ca 2 * de la membrana celular y/o dei intercambiador 
Na*-Ca 2 \ 

En la insuficiência cardíaca se observan importantes alteraciones en 
la cinética dei Ca 2 *: a) disminuye la captación de Ca 2 * en el retículo 
sarcoplasmático como consecuencia de una reducción en la actividad 


A 


B 



Figura 35-2 Relación entre la precarga (A), la poscarga (B) y el volumen 
minuto. Para el mismo aumento dela precarga, el volumen minuto es 
mayor cuanto mejor es el estado contráctil dei músculo. Lo contrario sucede 
con la poscarga, que guarda una relación inversa con el volumen minuto. 
La precarga determina el volumen minuto en el corazón sano, mientras que 
las variaciones de la poscarga son las que determinan el volumen minuto 
en pacientes con insuficiência cardíaca. 
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y la expresión de la SERCA2a y la fosforilación dei fosfolambano, y 
b) aumentan la liberación de Ca 2 * a través de los canales RyR2 durante 
la diástole y la expresión dei intercambiador Na*-Ca 2 *. El resultado es una 
disminución dei Ca 2 * almacenado en el retículo sarcoplasmático disponible 
para ser liberado durante la diástole, y un aumento de la [Ca 2 *], durante 
la diástole, lo que se traduce, respectivamente, en una reducción de la 
fuerza contráctil máxima desarrollada y una disminución de la velocidad 
de relajación ventricular. 

4. Mecanismos compensadores en la insuficiência 
cardíaca 

La insuficiência cardíaca pone en marcha tres mecanismos que, aunque a 
corto plazo son beneficiosos y ayudan a mantener la presión arterial y el 
volumen minuto cardíaco, a largo plazo son perjudiciales, ya que aceleran 
la progresión de la insuficiência cardíaca y disminuyen la supervivencia dei 
paciente. 

Dilatación ventricular. En el miocardio insuficiente, la disminución 
dei volumen sistólico produce un aumento progresivo de la presión y 
el volumen telediastólicos ventriculares. Este aumento de la precarga 
produce la dilatación de la cavidad ventricular y aumenta la longitud 
de los sarcómeros, lo que, de acuerdo con la ley de Frank-Starling, in¬ 
crementa la fuerza contráctil y el volumen sistólico para un mismo grado 
de acortamiento de la célula cardíaca. Sin embargo, este mecanismo de 
compensación es poco importante cuando la actividad contráctil dei 
miocardio está muy reducida, ya que la curva de función ventricular 
es plana y el aumento de la precarga no aumenta el volumen sistólico 
(v. fig. 35-2 A). Además, el aumento de la precarga tiene dos inconvenien¬ 
tes, ya que incrementa: a) la presión telediastólica dei ventriculo izquierdo y 
la presión capilar pulmonar, facilitando la aparición de signos de congestión 
pulmonar (disnea), y b) la tensión de la pared ventricular y las demandas 
miocárdicas de 0 2 , lo que puede producir o agravar la isquemia cardíaca. 
Remodelado ventricular. Ante una sobrecarga hemodinámica, ya sea de 
presión o de volumen, o de una lesión cardíaca (p. ej., tras un infarto de 
miocardio), aparecen câmbios en el volumen y estructura ventricular, a los 
que denominamos remodelado. El remodelado cursa con hipertrofia de 
los cardiomiocitos y fibrosis, que disminuye la distensibilidad ventricular 
y, dado que no se acompana de un aumento paralelo de la vasculariza- 
ción coronaria, facilita la aparición de cuadros de isquemia (incluso en 
ausência de enfermedad coronaria), necrosis y apoptosis de los cardio¬ 
miocitos. Es decir, el remodelado deteriora aún más la contractilidad car¬ 
díaca, acelera la progresión de la insuficiência cardíaca y aumenta la 
morbimortalidad incluso en pacientes que todavia no presentan signos 
clínicos de insuficiência cardíaca. 

Activoción neurohumoral. La reducción dei volumen minuto cardíaco ac¬ 
tiva diversos sistemas neurohumorales de signo opuesto, predominando 
los que producen vasoconstricción arteriovenosa, retención hidrosalina 
y efectos proliferativos (sistema nervioso simpático, sistema renina- 
angiotensina-aldosterona [SRAA], vasopresina y endotelina-1), sobre los 
que presentan propiedades vasodilatadoras, diuréticas y antiproliferativas 
(óxido nítrico [NO], prostaglandinas PGE 2 y PCI ; , dopamina o péptidos 
natriuréticos auriculares). Las acciones de estos sistemas neurohumorales 
son descritas en los capítulos 13, 16, 21, 22 y 50. 

A corto plazo, la activación neurohumoral produce una vasoconstricción 
arteriovenosa (fig. 35-4), que ayuda a mantener la presión arterial, redis- 
tribuye los flujos sanguíneos (aumentando a nivel cerebral y coronário, y 
disminuyendo a nivel renal y esplácnico), y aumenta la contractilidad y 
frecuencia cardíacas. Sin embargo, a largo plazo, la vasoconstricción arterio¬ 
venosa aumenta la precarga y la poscarga, y reduce aún más el volumen 
minuto, la retención hidrosalina facilita la aparición de edemas y signos de 
congestión pulmonar, el aumento de la frecuencia cardíaca facilita la aparición 
de taquiarritmias e incrementa las demandas miocárdicas de 0 2 , y los efectos 
proliferativos acentúan ia hipertrofia y la fibrosis cardíaca. Tres hallazgos 
confirman que la activación neurohumoral empeora la función ventricular, 
acelera la progresión de la insuficiência cardíaca y aumenta la morbimortali¬ 
dad dei paciente: a) los pacientes que presentan los niveles plasmáticos más 
elevados de renina, angiotensina II, aldosterona o noradrenalina presentan 



Figura 35-4 Mecanismos de compensación que se activan en respuesta 
a la disminución dei volumen minuto cardíaco. FSR: flujo sanguíneo renal; 
MV0 2 : demandas miocárdicas de 0 2 ; SNS: sistema nervioso simpático; 
SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; VFG: velocidad de fil- 
tración glomerular; VI: ventrículo izquierdo. 


una menor supervivencia; b) los agonistas (3-adrenérgicos aumentan la 
mortalidad, y c) los inhibidores dei SRAA y los bloqueantes p-adrenérgicos 
mejoran la sintomatologia y reducen la morbimortalidad dei paciente con 
insuficiência cardíaca. 

5. Clasificación funcional de la insuficiência cardíaca 

La New York Heart Association (NYHA) dasifica la insuficiência 
cardíaca según los sintomas y la capacidad de ejercido en cuatro 
dases funcionales. La dase I incluye pacientes sin limitadón de la 
actividad física; la dase II los que no presentan sintomas en reposo, 
pero en los que la actividad física normal causa fatiga, palpitaciones 
o disnea; la dase III los que presentan una acusada limitación de 
Ia actividad física, sin sintomas en reposo, y la clase IV los que 
presentan sintomas de insuficiência cardíaca incluso en reposo, que 
aumentan con cualquier tipo de actividad física. 

6. Objetivos terapêuticos en el tratamiento 
de la insuficiência cardíaca 

El tratamiento médico de la insuficiência cardíaca tiene como ob¬ 
jetivo: a) reducir la mortalidad; b) reducir la morbilidad: aliviar 
los sintomas y los signos, mejorar la calidad de vida, corregir las 
alteraciones hemodinámicas, eliminar los edemas y la retendón de 
líquidos, aumentar la capacidad de ejerdcio y reducir las hospitali- 
zaciones, y c) prevenir o retrasar el deterioro de la función cardíaca, 
prevenir el desarrollo de dano miocárdico y el remodelado cardíaco. 

El tratamiento de la insuficiência cardíaca puede realizarse utili¬ 
zando fármacos que: a) aumentan la contractilidad (inotropos po¬ 
sitivos), yb) mejoran la función ventricular por reducir la precarga 
(diuréticos y vasodilatadores venosos), la poscarga (vasodilatado- 
res arteriales) o ambas (vasodilatadores arteriovenosos). En este 
capítulo analizaremos las propiedades de los fármacos inotropos 
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Tabla 35-1 Fármacos inotropos positivos 

1. Fármacos que bloquean la ATPasa dependiente de Na'-K*: 
digoxina 

2. Fármacos que aumentan los niveles celulares de AMPc: 

Simpaticomiméticos mixtos: dopamina 

Agonistas 3,-adrenérgicos: dobutamina 

Inhibidores de fosfodiesterasa III: enoximona, milrinona 

3. Fármacos que aumentan la sensibilidad al Ca 2 * de las proteínas 
contráctiles: levosimendán 

4. Fármacos en desarrollo: 

Bloqueantes de la ATPasa dependiente de Na*-K* y activadores de 
la SERCA2: istaroxima 

Activadores de la miosina cardíaca: omecamtiv mecarbil 

Fármacos que restauran el ciclo celular dei Ca 2 *: 

- Activadores de la SERCA2a: AWl/SERCA2a, moduladores 
alostéricos (CDN1054) 

- Activadores de la SERCA2a vasodilatadores: donadores de anión 
nitrosilo (CXL-1020) 

- Estabilizadores de los canales de rianodina (RyR2): K201, 
ivabradina, CPU0213, S 107, S 44121 

- Inhibidores de CaMKII (KN-93) 

- Activadores dei intercambiador Na‘-H*: apelina 


positivos (tabla 35-1). Los restantes fármacos serán estudiados en 
el siguiente capítulo. 



Aglicona o genina (digoxigentna) 
GlucósxSo 


Figura 35-5 Fórmula química de la digoxina. 


2. Mecanismo de acción 

La digoxina se fija de manera específica y reversible a la superfície 
extracelular de la subunidad a de la ATPasa dependiente de Na*/K* 
(bomba de Na*), bloqueando su actividad (fig. 35-6). La hiperpo- 
tasemia disminuye la afinidad de la digoxina por la enzima, siendo 
esta la base de la utilización de sales de potasio en el tratamiento 
de la intoxicación digitálica. 

La ATPasa dependiente de Na*/K* intercambia la entrada de dos io- 
nes de K* por la salida de tres iones de Na* (v. cap. 3, apartado I, B, 1.1). 
Por tanto, el bloqueo de esta enzima produce un incremento pro- 
gresivo de la concentración intracelular de Na*, [Na*|., y una reduc- 
ción de la concentración intracelular de K*. El aumento de la [Na*], 
activa el intercambiador Na*-Ca 2 * (que intercambia la salida de 
tres Na* por la entrada de un Ca 2 *), lo que incrementa la entrada 
de Ca 2 *. El resultado es un aumento de Ia [Ca 2 *| almacenada en el 
retículo sarcoplasmático que se libera hacia el citosol durante la 
sístole e interactúa con las proteínas contráctiles, produciendo un 


Fármacos inotropos positivos 


Los fármacos inotropos positivos aumentan la contractilidad y el vo- 
Iumen minuto cardíacos actuando directamente sobre los miocitos 
cardíacos. Están indicados en pacientes con insuficiência cardíaca 
sistólica, que cursa con reducción de la fracción de eyección dei 
ventrículo izquierdo, en presencia de signos de congestión (au¬ 
mento de ia presión telediastólica dei ventrículo izquierdo y de 
Ia presión capilar pulmonar) e hipoperfusión tisular (piei fria 
y sudorosa, afectación renal, disfunción hepática o confusión 
mental) a pesar dei uso de vasodilatadores y/o diuréticos para 
aliviar los sintomas. 

A. Digoxina 

1. Origen y características químicas 

Es un glucósido que se obtiene de las hojas de la Digitalis lanata. Su 
estructura química presenta: a) una aglicona o genina, constituída 
por un núcleo pentanoperhidrofenantreno que presenta un -OIT en 
posición 3 en el C14, al que se une en el 07 una lactona insaturada 
de cinco miembros y b) una fracción glucídica, compuesta por 
tres moléculas de digitoxosa unidas por enlaces glucosídicos 1-4 
(fig. 35-5). La genina es la responsable de la actividad farmacológica, 
mientras que la fracción glucídica determina la liposolubilidad, la 
potência y las características farmacocinéticas de la digoxina. 


Inhibición òe Ia ATPasa 
Ma */K* -dependwnt» 

i 

Aumento de la [Na'|| 

1 

Activaoúo dei 
intercambiador Na*-Ca*** 

I 


Aumento de la (Ca 2- !, 




Figura 35-6 Mecanismo por el que la digoxina produce sus efectos tera¬ 
pêuticos (aumento de la contractilidad cardíaca) y tóxicos (pospotenciales 
tardios). 
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Tabla 35-2 Efectos cardíacos de la digoxina 

1. Aumenta la contractilidad cardíaca 

2. Modifica las propiedades electrofisiológicas cardíacas: 

Disminuye la frecuencia de disparo dei nódulo sinoauricular 

Aumenta la frecuencia de los marcapasos ectópicos cardíacos 
(a dosis tóxicas) 

Acorta la duración dei potencial de acción y dei período refractario 
auricular y ventricular 

Prolonga el período refractario dei nódulo auriculoventricular 

Deprime la excitabílidad y la velocidad de conducción intracardíaca 
(a dosis tóxicas) 

3. Inhibe la activación neurohumoral: 

Aumenta el tono vagai 

Inhibe el tono simpático (lo aumenta a dosis tóxicas) 

Disminuye los niveles plasmáticos de noradrenalina, renina 
y angiotensina II 


incremento de la contractilidad cardíaca. Sin embargo, el aumento 
de la (C2a -í *|. también es responsable de algunos signos cardíacos de 
la intoxicación digitálica, como los pospotenciales tardios o el 
acortamiento de la duradón dei potencial de acción cardíaco, a tra¬ 
vés de la activación de corrientes de salida de K* activadas por Ca J *. 

3. Efectos cardiovasculares 

La digoxina actúa directamente sobre la célula muscular cardíaca, 
aumentando su actividad contráctil (efecto inotropo positivo) y mo¬ 
dificando sus propiedades eléctricas (tabla 35-2). Además, inhibe la 
activación neurohumoral en el paciente con insuficiência cardíaca. 

3.1. Contractilidad cardíaca y hemodinámica 

En pacientes sin insuficiência cardíaca, la digoxina no modifica el 
volumen minuto cardíaco, ya que el aumento de la contractilidad 
y dei volumen minuto cardíacos se acompana de un aumento de 
las resistências vasculares periféricas. Sin embargo, en pacientes con 
insuficiência cardíaca, la digoxina aumenta la fuerza contráctil, el 
volumen latido y el volumen minuto cardíacos, tanto en reposo 
como durante el ejercicio, y disminuye la frecuencia cardíaca y 
Ias presiones telediastólica ventricular y capilar pulmonar. Como 
consecuencia, la digoxina desplaza la curva presión-volumen 
hacia arriba y hacia la izquierda, aumenta el volumen minuto 
para cualquier presión telediastólica ventricular (fig. 35-7), y 
mejora los signos de congestión pulmonar (disnea), la hipoper- 
fusión tisular (oligúria, fatiga) y Ia capacidad funcionai (aumenta 
la tolerância al ejercicio). Este aumento dei volumen minuto, 
unido a la inhibición neurohumoral que la digoxina produce, 
contribuye a reducir las resistências vasculares periféricas y a 
mejorar la perfusión tisular. De hecho, la digoxina disminuye 
la vasoconstricción de las arteriolas aferentes renales y aumenta 
el flujo sanguíneo renal, la velocidad de filtración glomerular y 
la excreción de Na* y agua. Este efecto natriurético contribuye 
también a reducir los edemas y las presiones telediastólica ven¬ 
tricular y capilar pulmonar. 



congsstión pulmonar 

Presión tetedustâfccfl ventricular izquierda ímmHg) 

Figura 35-7 Efecto de !a digoxina sobre la curva presión-volumen en 
pacientes con insuficiência cardíaca. La digoxina aumenta la contractilidad 
el volumen minuto, y desplaza la curva presión-volumen hacia arriba y 
acia la izquierda, aumentando el volumen minuto para cualquier presión 
de llenado ventricular. La flecha en color rojo indica el efecto de la digoxina 
sobre la curva de función ventricular. 


En pacientes con insuficiência cardíaca, la digoxina puede aumentar el flujo 
sanguíneo coronário, tanto por reducir la presión telediastólica ventricular 
como por prolongar la diástole (produce bradicardia) e inhibir la activación 
neurohumoral. Además, aunque el aumento de la contractilidad cardíaca 
podría incrementar las demandas miocárdicas de 0 2 , este efecto es con- 
trarrestado por la reducción de la presión telediastólica ventricular y de la 
frecuencia cardíaca que la digoxina produce. Sin embargo, en la fase aguda 
dei infarto de miocardio, la digoxina puede producir vasoconstricción de las 
artérias coronárias epicárdicas y aumentar el área de infarto. 

3.2. Activación neurohumoral 

A dosis a las que apenas modifica la contractilidad cardíaca, la 
digoxina disminuye el tono simpático y los niveles plasmáticos de 
noradrenalina, renina y angiotensina II. Esta inhibición neurohu¬ 
moral contribuye a reducir la frecuencia cardíaca, las resistências 
vasculares periféricas y los signos de congestión e hipoperfusión 
periférica en pacientes con insuficiência cardíaca. 

3.3. Propiedades eléctricas dei corazón 

A dosis terapêuticas, la digoxina modifica las propiedades eléctricas 
cardíacas, tanto por una acción directa como por aumentar el tono va¬ 
gai y/o inhibir el tono simpático cardíaco. El aumento dei tono vagai 
predomina en la aurícula y en el nódulo auriculoventricular (AV), y 
seria el resultado de la sensibilización de los barorreceptores (aórti- 
cos y carotídeos), la estimulación dei centro cardioinhibidor vagai 
bulbar y la liberación de acetilcolina en los terminales parasimpáticos 
cardíacos. Ia disminudón dei tono simpático es consecuencia de una 
acción directa y de la sensibilización de los barorreceptores. 

Sin embargo, a dosis tóxicas, la digoxina aumenta el tono simpático 
central y periférico, ya que inhibe la reincorporación de noradrenali¬ 
na en los terminales nerviosos simpáticos de los que se ha liberado. 
El aumento dei tono simpático facilita la aparición de arritmias 
cardíacas y explica la eficacia de los bloqueantes (3-adrenérgicos 
en el tratamiento de algunas taquiarritmias que aparecen en la 
intoxicación digitálica. 

3.3.1. Período refractario y velocidad de conducción 
A dosis terapêuticas, la digoxina aumenta el tono vagai y acorta la 
duradón de los potendales de acdón y de los períodos refractarios 
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Figura 35-8 Esquema que representa los efectos de la digoxina sobre los 
potenciales de acción registrados en las fibras de Purkinje. Línea verde: 
potencial en condiciones control; línea azul: durante la administración de 
dosis terapêuticas de digoxina (las fases 4 y 0 se han dibujado en desfase 
para evitar superposición); línea roja: durante la intoxicación digitálica. 

auriculares. Este acortamiento se debe a un aumento de las comen¬ 
tes de salida de K* activadas por la acetilcolina (I^J y al aumento 
de la [Ca 2 "], que activa la salida de K" de la célula cardíaca. También 
acorta de forma no homogénea los potenciales de acción (acorta el 
intervalo QT dei electrocardiograma [ECG)) y los períodos refrac- 
tarios ventriculares, pero no modifica la velocidad de conducción 
intraauricular o intraventricular (fig. 35-8). 

Por aumentar el tono vagai e inhibir el tono simpático, la digo¬ 
xina prolonga el período refractario y disminuye la velocidad de 
conducción a través dei nódulo AV (prolonga el intervalo PR dei 
ECG). Esta es la base de su utilización para controlar la frecuencia 
ventricular en pacientes con fibrilación o flúter auricular. 

A dosis tóxicas, el bloqueo de la ATPasa dependiente de Na"/K* despolariza 
el potencial de membrana de las células cardíacas, lo que, a su vez, inhibe 
la corriente de entrada de Na* y deprime la excitabilidad y la velocidad 
de conducción intraauricular e intraventricular (el complejo QRS dei ECG 
se ensancha). Esta despolarización acorta aún más los potenciales de 
acción y aumenta la frecuencia de disparo de los marcapasos ectópicos 
ventriculares. A nivel ventricular, la marcada dispersión de la duración 
de los potenciales de acción y de los períodos refractarios, unida a la 
depresión de la conducción a través dei sistema de His-Purkinje, facilita la 
aparición de arritmias ventriculares por reentrada, que pueden degenerar 
en fibrilación ventricular. A nivel dei nódulo AV, la digoxina deprime la 
conducción, produciendo diversos grados de bloqueo AV e incluso de 
disociación AV completa. 

3.3.2. Automatismo cardíaco 

A dosis terapêuticas, la digoxina reduce la frecuencia sinusal, ya que 
aumenta el tono vagai y, al aumentar el volumen minuto, inhibe 
el aumento dei tono simpático que presenta el paciente con insu¬ 
ficiência cardíaca. 

A dosis tóxicas, la digoxina puede producir bradicardia sinusal o bloqueo 
sinoauricular completo. Sin embargo, el aumento de la [Ca 2 *] ; y dei tono 
simpático incrementan la pendiente de la fase 4 de lenta despolarización 
diastólica y la frecuencia de disparo de los marcapasos ectópicos cardíacos 
(particularmente dei sistema de His-Purkinje) (v. fig. 35-8). Este aumento dei 
automatismo facilitaria la aparición de extrasístoles, taquicardia y fibrilación 
ventricular durante la intoxicación digitálica. 

La digoxina puede, además, producir otras dos formas de arritmogénesis: 
automatismo anormal y pospotenciales tardios. El bloqueo de la ATPasa 
dependiente de Na'/K‘ despolariza el potencial de membrana por encima 
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Figura 35-9 La digoxina induce la aparición de actividad desencadenada 
por pospotenciales tardios en fibras de Purkinje. En A, las fibras se estimulan 
a 60 min y se observa cómo, al suspender la estimulación (•), aparece un 
pospotencial tardio que no alcanza el umbral. En B, la frecuencia aumenta 
a 120/min y puede verse cómo al suspender la estimulación, aparecen 
dos pospotenciales que alcanzan el umbral, generando dos extrasístoles 
(actividad desencadenada) que están seguidos de otros dos pospotenciales 
que no alcanzan el potencial umbral. 


de -50 mV, lo que inactiva completamente la corriente rápida de entrada 
de Na". En estas condiciones, la digoxina puede activar la corriente de en¬ 
trada de Ca 2 " a la célula a través de los canales tipo-L e inducir la aparición 
de automatismo anormal en cualquier célula cardíaca. Los pospotenciales 
tardios son despolarizaciones que aparecen una vez que ia célula se ha 
repolarizado (fig. 35-9) y, si alcanzan el potencial umbral, podrían generar 
algunas taquiarritmias ventriculares durante la intoxicación digitálica. Los 
pospotenciales tardios aparecen como consecuencia de que la digoxina 
aumenta la [Ca 2 *] almacenada en el retículo sarcoplasmático y su liberación 
espontânea hacia el citosol durante la diástole. Ello incrementa la [Ca 2 "] i y 
activa el intercambiador Na*-Ca 2 *, generándose una corriente transitória 
(íj,) de entrada de Na" y Ca 2 * que despolariza la membrana y genera el 
pospotencial tardio. 

4. Propiedades farmacocinéticas 

Por vía oral, la digoxina se absorbe bien (biodisponibilidad dei 70- 
80%), sus efectos aparecen al cabo de 30-90 min (más tarde si se 
toma con alimentos) y alcanzan su máximo al cabo de 1,5-5 h. En 
un 10-20% de la pobladón, la flora intestinal (Eubacterium lentuin) 
degrada la digoxina en el intestino en productos inactivos. Por vía 
i.v., sus efectos aparecen al cabo de 5-10 min y alcanzan su máximo 
a los 30-60 min. Se une poco (25%) a proteínas plasmáticas, se dis- 
tribuye ampliamente por el organismo (V D = 4-7 L/kg) y atraviesa las 
barreras hematoencefálica y placentaria, alcanzando concentradones 
plasmáticas fetales un 50-85% de las maternas. Ello permite utilizar 
la digoxina en el tratamiento de algunas taquiarritmias supraven- 
triculares fetales. Se acumula en el músculo esquelético, corazón, 
rinón e hígado, donde alcanza concentradones 10-50 veces superiores 
a las plasmáticas, pero no en el tejido adiposo, por lo que la dosis se 
debe calcular en fúndón dei peso magro y no con el peso corporal 
total. Su alto V D explica la ineficada de la hemodiálisis en pacientes 
intoxicados con digoxina. La digoxina se elimina en un 75% por vía 
renal en forma libre y en 25% por vía extrarrenal (heces, metabolis¬ 
mo hepático). La eliminación renal es propordonal a la velocidad 
de filtradón glomerular, por lo que la dosis de mantenimiento debe 
calcularse en fúnción dei adaramiento de creatinina. Ia excreción 
renal varía con la edad, siendo 1,5-3 veces más rápida en ninos y 2-3 
veces más lenta en ancianos que en adultos jóvenes. Ia semivida de 
la digoxina es de 35-45 h, por lo que por vía oral se alcanzan niveles 
plasmáticos estables al cabo de unos 7 dias, y sus acdones persisten 
4-6 dias después de suspender el tratamiento. En padentes con insu- 
fidencia renal, la semivida se prolonga 2-4 veces (3,5-5 dias), lo que 
obliga a reducir la dosis e incrementar, además, el intervalo interdosis. 
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5. Intoxicación digitálica 

La digoxina presenta un estrecho margen terapêutico, razón por 
la que con frecuencia aparecen reacdones adversas cardíacas y ex- 
tracardíacas. Puede producir diversas arritmias supraventriculares 
y ventriculares, que pueden preceder incluso a las manifestaciones 
extracardíacas. En el nódulo SA puede producir bradicardia e incluso 
parada cardíaca por bloqueo SA completo. En el nódulo AV puede 
producir distintos grados de bloqueo de la conducción, que pueden 
preceder a la aparición de taquicardias por reentrada intranodal 
y ritmos idionodales. A nivel supraventricular, produce extrasís- 
toles y taquicardias paroxísticas, y a nivel ventricular, extrasístoles, 
taquicardia e incluso fibrilación ventricular. Durante la intoxicación 
digitálica, se observan en el ECG prolongación dei intervalo PR, 
ensanchamiento dei QRS, acortamiento dei intervalo QTy depresión 
dei segmento ST. 

Las principales reacdones adversas extracardíacas son: a) gastrointes- 
tiruiles: anorexia, náuseas, vómitos ydiarrea; las náuseas y los vómitos 
se deben a irritación directa de la mucosa digestiva y a la estimula- 
ción de la zona quimiorreceptora localizada en el área postrema; 
b) neurológicas (cefaleas, fatiga, neuralgias y parestesias) y psiquiá¬ 
tricas (desorientadón, coníusión y depresión). Son más frementes en 
ancianos y en ellos pueden confimdirse con un cuadro de demencia 
progresiva, yc) visuales: visión borrosa, visión coloreada (halos verdes 
o amarillentos). 

Para tratar la intoxicación digitálica, en primer lugar se suprime la digoxina, 
se determina la digoxinemia y se administra K* para desplazar el fármaco 
de sus receptores cardíacos. Se evaluará si la dosis de digoxina adminis¬ 
trada es la correcta para la edad, peso y función renal dei paciente, y se 
corregirán aquellos factores que pueden incrementar el riesgo de intoxi- 
cadón, por ejemplo, la hipopotasemia producida por tiazidas y diuréticos 
dei asa. El K* inhibe la unión de la digoxina a la ATPasa dependiente de 
Na*/K* en las células cardíacas, siendo efectivo en el tratamiento de 
arritmias ventriculares y para suprimir el aumento dei automatismo dei 
nódulo AV o los marcapasos ectópicos ventriculares y los pospotendales 
tardios. Se administra por vía oral (4-6 g, 50-80 mEq en varias dosis) o 
i.v. lenta (20-40 mEq en 20-50 mL de suero fisiológico a la velocidad de 
0,5-1 mEq/min), vigilando el ECG, la función renal y la potasemia, ya que 
un incremento de esta por encima de 5,5 mEq/L aumenta el bloqueo AV 
producido por la digoxina. 

Las taquiarritmias ventriculares se pueden tratar con lidocaína (bolo i.v. 
de 1-1,5 mg/kg seguido de una infusión continua de 2-4 mg/min), que 
no deprime los nódulos SA y AV y produce mínimos efectos sobre la con- 
tractilidad cardíaca (V. cap. 38). Sin embargo, el tratamiento específico de la 
taquicardia ventricular es la infusión i.v. durante 30-60 min de fragmentos 
de anticuerpos Fab específicos antidigoxina. La cardioversión eléctrica de 
las taquiarritmias ventriculares se realizará utilizando cantidades de energia 
reducidas (5-20 J), ya que puede facilitar la degeneración de la taquiarritmia 
en fibrilación ventricular. No se recomienda administrar fármacos antia- 
rrítmicos de los grupos IA y 1C o bloqueantes p-adrenérgicos (V. cap. 38), 
porque aumentan el riesgo de aparición de bradicardia, bloqueo AV y/o 
depresión de la contractilidad. Si aparece bradicardia marcada o bloqueo 
SA o AV avanzados, se administrará atropina (0,4-2 mg i.v.), que bloquea el 
aumento dei tono vagai y, si fuera preciso, se implantará de forma temporal 
un marcapaso. 

6. Interacciones farmacológicas 

En la tabla 35-3 se resumen las principales interacciones de la 
digoxina. Las posibles interferências con la absorción pueden mi- 
nimizarse administrando la digoxina 2 h antes que los fármacos 
que la interfieren. En aquellas situaciones en las que aumenta la 
digoxinemia y/o el riesgo de intoxicación digitálica, es necesario 
reducir la dosis y monitorizar el ECG y la digoxinemia. 


Existen diversas situaciones en las que aumenta el riesgo de intoxica¬ 
ción (en particular, de arritmias cardíacas), aun cuando la digoxinemia 
está dentro dei rango terapêutico. La hipopotasemia aumenta la exci- 
tabilidad cardíaca, disminuye la excreción renal y potenda los efectos 
cardiotóxicos de la digoxina. En estas drcunstancias, la administra- 
dón de suplementos de K* normaliza la kalemia y previene la aparirión 
de intoxicación digitálica. En el caso de los diuréticos tiazídicos o 
dd asa, la hipopotasemia puede evitarse asodándolos a un diurético 
ahorrador de K*. La hipercalcemia que presentan los pacientes con 
mieloma o que redben sales de Ca 2 * aumenta la fijadón de digoxina 
al miocardio y facilita la aparidón de arritmias ventriculares graves. Los 
agonistas P-adrenérgicos también aumentan la aparición de arritmias 
digitálicas. Antagonistas dei cálcio, bloqueantes P-adrenérgicos y 
fármacos antiarrítmicos de los grupos IA (quinidina y disopiramida) 
y IC (flecainida y propafenona) disminuyen la contractilidad cardíaca, 
antagonizan las acdones de la digoxina y aumentan la inddenda de 
bradicardia y de bloqueos intracardíacos. 

7. Pautas de digitalización 

La dosis de digoxina debe individualizarse según la edad, peso 
magro, potasemia, adaramiento de creatinina y la respuesta dínica. 
En pacientes con insuficiência cardíaca, la mejoría dínica se valora 
por Ia disminución de cardiomegalia, edemas y disnea, y la mejoría 
de la capaddad funcional, y en padentes con fibriladón auricular 
por la frecuencia ventricular. 

En pacientes con insufidenda cardíaca y fundón renal normal, 
la dosis de mantenimiento es de 0,25 mg/día, y en pacientes con 
fibrilación auricular, de 0,125-0,5 mg/día. En ancianos disminuye 
la masa muscular y la velocidad de filtradón glomerular, y la fun¬ 
ción neurológica está más deteriorada; además, presentan múlti- 
ples enfermedades y reciben numerosos fármacos con los que la 
digoxina podría interactuar. Por tanto, en andanos y en padentes 
con insuficiência renal, la dosis se redudrá a 0,062-0,125 mg/día 
(o 0,125 mg cada dos dias en insufidenda renal grave). Prematuros 
y lactantes tienen disminuida la función renal y requieren dosis 
más bajas de digoxina, debiendo evitarse administrar el fármaco 
inmediatamente antes o después de las comidas, pues los vómitos 
producen una pérdida indeterminada de aquel. 

La determinación de la digoxinemia permite ajustar la dosis de digoxina en 
situaciones que modifican las propiedades farmacocinéticas o la respuesta 
al fármaco. Sin embargo, no existe una relación lineal entre la digoxinemia 
y la magnitud dei efecto inotropo positivo o la aparición de signos de 
intoxicación, ya que hasta un 10% de los pacientes con digoxinemias 
entre 0,5 y 2 ng/mL presenta signos de intoxicación. El estúdio DIG (The 
Digitalis Investigation Group) demostró que, en pacientes con digoxinemias 
comprendidas entre 0,5-0,9 ng/mL, la digoxina reducía la mortalidad y 
las hospitalizaciones totales o por insuficiência cardíaca, mientras que en 
los que presentaban digoxinemias > 1 ng/mL, la digoxina aumentaba las 
hospitalizaciones totales y la mortalidad. Por tanto, en pacientes con insufi¬ 
ciência cardíaca, el mayor beneficio (aumento de la contractilidad cardíaca, 
inhibición de la activación neurohumoral y reducción de la morbilidad) 
se observa con digoxinemias < 1 ng/mL. Por encima de estas cifras, la 
digoxina no produce un mayor beneficio clínico y sí un mayor riesgo de 
intoxicación digitálica. 

8. Contraindicaciones 

La digoxina está contraindicada en pacientes con bradicardia, en- 
fermedad dei nódulo dei seno o bloqueo AV de segundo o tercer 
grado en pacientes sin marcapaso, extrasístoles y taquiarritmias 
ventriculares (aunque puede suprimir las arritmias ventriculares 
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Tabla 35-3 Interacciones farmacológicas de la digoxina y situaciones clinicas que modifican su acción 

A. Situaciones en las que disminuye la digoxinemia 

Disminuye la absorción oral de la digoxina: 

Dietas ricas en fibra 

Fármacos que inhiben su absorción: antiácidos, acarbosa, carbimazol, cimetidina, colestiramina, colestipol, kaolin-peptina, neomicina, 
sulfasalazina y sucralfato 

Fármacos que aceleran el trânsito intestinal: metoclopramida 

Pacientes con diarrea o procesos inflamatórios intestinales 

Cuando aumenta el adaramiento renal de la digoxina: 

Ninos, hipertiroideos 

Fármacos que aumentan el volumen minuto y el flujo sanguíneo renal: vasodilatadores (hidralazina, nitroprusiato) o dopamina 

Cuando aumenta el V D de la digoxina: 

Nifios, embarazo, hipertiroidismo 

B. Situaciones en que aumenta la digoxinemia 

Fármacos que aumentan la biodisponibilidad oral de la digoxina: 

Por retrasar el trânsito digestivo (anticolinérgicos) o inhibir su degradación por el jugo gástrico ácido (omeprazol) 

Antibióticos que destruyen el Eubacterium lentum que degrada la digoxina: tetraciclinas, macrólidos (claritromicina, eritromicina, roxitromicina) 

Cuando disminuye su excreción renal: 

Pacientes con insuficiência cardíaca o renal 

Fármacos que disminuyen el V 0 y el adaramiento de la digoxina: 

- Antiarrítmicos: amiodarona, quinidina, propafenona 

- Antagonistas dei cálcio (verapamilo, diltiazem, nifedipino, nitrendipino) 

- Diuréticos dei asa y tiazidas 

- IECA, cidosporina, indometacina 

Disminuyen el V D de la digoxina: 

Obesos, hipotiroidismo o pacientes con insuficiência renal 

Disminuyen el adaramiento de digoxina: 

Atorvastatina, benzodiazepinas, epoprostenol, nefazodona 

C. Situaciones en las que aumenta el riesgo de intoxicación digitálica (arritmias cardíacas) 

Alteradones electroliticas: 

Hipopotasemia: pacientes tratados con agonistas p-adrenérgicos, AINE, anfotericina 8, bloqueantes neuromusculares (atracurio, suxametonio), 
diuréticos tiazídicos o dei asa, glucocorticoides, laxantes, insulina 

Hipomagnesemia o hipercalcemia 

Fármacos simpaticomiméticos: 

Aumentan el automatismo cardíaco 

Antagonistas dei cálcio, bloqueantes fS-adrenérgicos: 

Aumentan el riesgo de bradicardia y bloqueo AV 

Fármacos antiarrítmicos: 

Aumentan el riesgo de bradicardia, bloqueo AV y proarritmia 

Otras situaciones clinicas: 

Hipoxemia, acidosis metabólica o respiratória, miocardiopatías, infarto de miocardio reciente, amiloidosis o hipertiroidismo 

AV: auriculoventricular; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina 
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secundarias a la insuficiência cardíaca), estenosis subaórtica hiper- 
trófica (so pena de que exista fibrilación auricular), hipopotasemia, 
hipercalcemia o síndrome de Wolff-Parkinson-White y fibrilación 
auricular, ya que, al acelerar la conducción anterógrada a través 
de la vía accesoria, puede aumentar marcadamente la frecuencia 
ventricular. También está contraindicada en los prinieros dias post- 
infarto de miocardio. Como otros inotropos positivos, la digoxina 
está contraindicada en pacientes con insuficiência cardíaca dias- 
tólica (v. cap. 36). Contraindicaciones relativas son todas aquelias 
circunstancias en las que aumenta el riesgo de intoxicadón digitálica 
(v. tabla 35-3, C). 


9. Aplicaciones terapêuticas 

9.1. Insuficiência cardíaca 

La digoxina está indicada en pacientes con insuficiência cardíaca sis- 
tólica sintomática asociada a fibrilación o flúter auricular para controlar 
la frecuencia ventricular rápida. En pacientes en ritmo sinusal con 
insuficiência cardíaca crónica sintomática y una fracción de eyección 
menor dei 40%, la digoxina aumenta el volumen minuto, mejora la 
sintomatologia e incrementa la tolerância al ejercido, y reduce los in- 
gresos hospitalarios por empeoramiento de la insufidenda cardíaca. 

Sin embargo, la digoxina no modifica la supervivencia dei paciente con 
insuficiência cardíaca en ritmo sinusal, razón por la que, en la actualidad, 
solo se recomienda su uso en pacientes que persisten sintomáticos a pesar 
dei tratamiento estándar (un (5-bloqueante, un inhibidor de la enzima de 
conversión de la angiotensina [IECA] o un antagonista de los receptores AT, 
de la angiotensina [ARA-II], un antagonista de la aldosterona y un diurético) 
a dosis óptimas. La digoxina aumenta la [Ca 2 *], razón por la que no está 
indicada en pacientes con disfunción diastólica. Tampoco está indicada en la 
insuficiência cardíaca asociada a hipertiroidismo, anemia, glomerulonefritis, 
enfermedad de Paget, pericarditis constrictiva o estenosis mitral (a menos 
que exista fibrilación auricular). 

9.2. Arritmias supraventriculares 

Flúter y fibrilación auricular. La digoxina no es efectiva para revertir estas 
arritmias a ritmo sinusal o para prevenir sus recurrencias. Sin embargo, 
sí es efectiva para controlar la frecuencia ventricular en reposo en estos 
pacientes, pero no durante el ejercicio o en pacientes hipertiroideos. Por 
tanto, en monoterapia, la digoxina solo es efectiva en pacientes sedentários 
(ancianos); en pacientes jóvenes debe asociarse a otros fármacos que tam¬ 
bién deprimen la conducción AV (bloqueantes p-adrenérgicos, verapamilo 
o diltiazem). La asociación de digoxina y p-bloqueantes es de elección 
para controlar la frecuencia ventricular, tanto en reposo como durante el 
ejercicio, en pacientes con insuficiência cardíaca asociada a fibrilación o 
flúter auricular. 

Taquicardias supraventriculares. La digoxina no suprime estas arritmias y, 
en la actualidad, ha sido reemplazada por adenosina, verapamilo, diltiazem 
y bloqueantes p-adrenérgicos, fármacos a los que puede asociarse para 
controlar adecuadamente la frecuencia ventricular. 
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Figura 35-10 Estructura química de los fármacos inotropos positivos. 


Tabla 35-4 Dosis de agentes inotropos positivos 

en 

la insuficiência cardíaca aguda 


Bolo 

Infusión 

Dobutamina 

No 

2-20 pg/kg/min 

Dopamina 

No 

<3 pg/kg/min: efecto 
renal 

3-5 pg/kg/min: inotropo 

>5 pg/kg/min: vasopresor 

Milrinona 

25-75 pg/kg 
durante 10-20 min 

0,375-0,75 pg/kg/min 

Enoximona 

0,5-1 mg/kg 
durante 5-10 min 

5-20 pg/kg/min 

Levosimendán 

12 pg/kg durante 

10 min* 

0,05-0,2 pg/kg/min 

*En pacientes hipotensos (presión sistólica < 100 mmHg), se recomienda no 

utilizar el bolo inicial. 



III. Fármacos inotropos positivos 
administrados por vía intravenosa 


En pacientes con insuficiência cardíaca aguda o descompensación 
de la insuficiência cardíaca crónica que cursan con reducción dei 
volumen minuto y signos de hipoperfíisión (piei fria, hipotensión, 
disminución de la función renal, confusión mental) o conges- 
tión a pesar dei uso de vasodilatadores y/o diuréticos, podemos 
utilizar dos grupos de fármacos por vía i.v. para aliviar los sintomas 
(v. tabla 35-1 ), cuya estructura química y dosificación se muestran, 
respectivamente, en la figura 35-10 y la tabla 35-4. 


a) Fármacos que aumentan los niveles intracelulares de 
adenosina 3 -5 -monofosfato cíclico (AMPc), ya sea por 
incrementar la actividad de la adenilil ciclasa (agonistas 
P,-adrenérgicos) o inhibir su degradación (inhibidores de la 
fosfodiesterasa III). 

b) Fármacos que aumentan la sensibilidad de las proteínas 
contrdctiles al Ca 2 - (levosimendán). 

A. Fármacos simpaticomiméticos 

1. Mecanismo general de acción 

Los agonistas de los receptores (3, - y/o (3,-adrenérgicos activan la vía 
de senalización adenilil ciclasa-AMPc-PKA (fig. 35-11) (v. cap. 16, 
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Figura 35-11 Representación esquemática dei me- 
canismo de acción de los fármacos agonistas de los 
agonistas de los receptores a,- y p-adrenérgicos, y de 
los inhibidores de la rosfodiesterasa III en la muscula¬ 
tura cardíaca (panei superior. A) y lisa vascular (panei 
inferior, B). El panei superior también muestra el lugar 
de acción dei levosimendán y de los activadores de la 
miosina cardíaca (omecamtiv mecarbil). AC: adenilil 
ciclasa; AMPc: 3 -5 -adenosina monofosfato cíclico; 
ATP: adenosina trifosfato; (Ca 2 *] é : concentración de 
cálcio intracelular libre; DG: diacilglicerol; IP3: inosi- 
tol-1,4,5-trifosfato; PDEIII: fosfodiesterasa III; PIP2: fos- 
fatidilinositol-4,5-bifosfato; PKA: proteincinasa A; 
PKC: proteincinasa C; PL8: fosfolambano; PLC: fos- 
folipasa C;Raly Rp: receptores a, y p-adrenérgicos; 
RIP3: receptor para IP3; RS: retículo sarcoplasmático; 
Tm: tropomiosina; TnC/l/T: troponinas C, I y T. Las 
líneas de trazo discontinuo indican las proteínas que 
son fosforiladas por la PKA. 
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TlCa 2 -], 
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apartado II, 3.1). A nivel cardíaco, la PKA fosforila y activa los canales 
de Ca 2 * tipo-L y los canales RyR2 dei retículo sarcoplasmático. El 
resultado es un aumento de la [Ca 2 *)., la contractilidad (efecto 
inotropo positivo) y la frecuencia cardíacas. Durante la diástole, 
la PKA fosforila el fosfolambano, disminuyendo su actividad in- 
hibidora sobre la SERCA2a, lo que facilita la reincorporación dei 
Ca 2 * intracelular en el retículo sarcoplasmático. También fosforila 
la troponina I, lo que facilita la disociación dei complejo TnC-Ca 2 * 
formado durante la sístole. El resultado de ambos efectos es una 
aceleración de relajación cardíaca (efecto lusitropo positivo). 

A nível vascular, Ia activación de la PKA disminuye la [Ca 2 *|., ya que 
inhibe la entrada de Ca 2 * a través de los canales tipo-L, aumenta la 
captación de Ca 2 * en el retículo sarcoplasmático y facilita la salida 
de Ca 2 * a través de la ATPasa dependiente de Ca 2 * de la membrana 
celular. Como consecuencia, disminuye la [Ca 2 *|. y se produce una 
vasodilatación arteriovenosa que reduce las resistências vasculares 
periféricas. Es decir, que los fármacos que aumentan los niveles 
intracelulares de AMPc se comportan como inodilatadores en pa¬ 
cientes con insuficiência cardíaca. 


Los agonistas de los receptores o: ,-adrenérgicos (v. cap. 1 6, apartado II, 3.1) 
incrementan la [Ca 2 *], y la contractilidad cardíaca (v. fig. 35-11 A), 
pero, a diferencia de los agonistas p-adrenérgicos, no producen 
un aumento importante de la frecuencia cardíaca; aumentan, en 
cambio, la resistência periférica. 

2. Dopamina 

La dopamina es una catecolamina precursora de la noradrenalina. 
Sus acciones hemodinámicas son consecuencia de la activación de 
los receptores dopaminérgicos DA l y DA 2 , P ( - y a-adrenérgicos, y 
de la liberación de noradrenalina en las terminaciones nerviosas 
simpáticas (v. cap. 16, apartado IV, 3). 

2.1. Efectos hemodinámicos 

La dopamina presenta una t I/2 de 1-3 min debido a su rápida bio- 
transformación, por lo que se administra en infusión i.v. continua, 
dependiendo sus efectos de la dosis administrada (tabla 35-5). 
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Tabla 35-5 Efectos hemodinámicos de dopamina, dobutamina y milrinona 



Dopamina (pg/kg/min) 


Dobutamina 

Milrinona 


<2 

2-5 

>5 



Receptores 

da,/da 2 

P, 

0, +a 

P, 


Contractilidad 

- 

++ 

++ 

++ 

++ 

Frecuencia 

- 

+ 

++ 

+ 

+/0 

Presión arterial 

- 

+ 

++ 

- 

- 

FS renal 

++ 

+ 

- 

0 

0 

Arritmogénesis 

0 

± 

++ 

± 

+ 

FS: flujo sanguíneo; ■* 

: aumento; disminución; 0: sin efecto. 





A dosis bajas (<3 (Ag/kg/min), la dopamina estimula los receptores DA, 
vasculares, produce vasodilatación renal, esplácnica, coronaria y cerebral, 
aumenta el flujo sanguíneo renal, la veloddad de filtración glomerular, el flujo 
urinário y la excreción renal de Na*. Además, estimula los receptores DA 2 , 
por lo que inhibe la activación neurohumoral, ya que reduce la liberación 
de renina por las células yuxtaglomerulares dei rifión, la de aldosterona por 
la zona glomerulosa de la corteza suprarrenal y la de noradrenalina desde 
los terminales nerviosos simpáticos. A estas dosis, la dopamina disminuye 
ligeramente la presión arterial, pero la frecuencia cardíaca no se modifica 
o disminuye. 

A dosis intermedias (3-5 jj. g/kg/min), la dopamina estimula también 
los receptores 0,- y 0 2 -adrenérgicos cardíacos, y aumenta la liberación de 
noradrenalina desde los terminales simpáticos cardíacos. La estimulación 
de los receptores 0,-adrenérgicos aumenta la contractilidad y el volumen 
minuto cardíacos, mientras que la de los receptores 0 2 , DA, y DA 2 reduce 
las resistências periféricas, por lo que la presión arterial apenas se modifica. 
A estas dosis, el aumento de la frecuencia cardíaca depende de la es¬ 
timulación 0,-adrenérgica y de la vasodilatación producida, que provoca, 
por vía refleja, una respuesta taquicardizante. 

A dosis altas (>5 pg/kg/min), la dopamina estimula también los re¬ 
ceptores a-adrenérgicos, aumentando las resistências vasculares perifé¬ 
ricas y la presión arterial, mientras que la estimulación de los receptores 
0,-adrenérgicos incrementa marcadamente la fuerza y frecuencia cardíacas 
(acción proarritmogénica) y las demandas miocárdicas de 0 2 . La vasocons- 
tricción es útil para aumentar la presión arterial y la perfusión de los órganos 
vitales en situaciones de choque, pero es indeseable en pacientes con 
insuficiência cardíaca o hipertensión arterial, ya que disminuye el volumen 
minuto y la perfusión tisular periférica. 

2.2. Reacciones adversas e interacdones 

La infusión i.v. de dopamina produce reacciones adversas digestivas 
(náuseas, vómitos), centrales (cefaieas, mareos, insomnio, tem- 
blor) y cardíacas (taquiarritmias), flebitis en el punto de inyección, 
erupdones cutâneas, fiebre, calambres en las piemas, disnea e hi- 
popotasemia. A dosis altas, produce hipertensión y taquiarritmias 
ventriculares, y aumenta las demandas miocárdicas de O,, pudiendo 
incrementar la isquemia miocárdica y el área de infarto. La extrava- 
sación de dopamina puede producir necrosis tisular, por lo que se 
administrará en una vena central a través de un catéter. En pacientes 
en choque cardiogénico o con vasculopatías periféricas, dosis altas 
de dopamina pueden acentuar la isquemia vascular periférica. Por su 
corta semivida, las reacciones adversas de la dopamina desaparecen 
rápidamente si la veloddad de infusión disminuye o se interrumpe. 

Los antagonistas dopaminérgicos (p. ej. ( metoclopramida 
(v. cap. 43], haloperidol |v. cap. 31 ]) facilitan la aparidón de ta¬ 
quiarritmias e hipertensión durante la infusión de dopamina, y 


los anestésicos generales halogenados incrementan sus efectos 
arritmogénicos (v. cap. 19). Por el contrario, los bloqueantes 0- 
adrenérgicos antagonizan las acciones inotropas positivas y proa- 
rrítmicas de la dopamina, y desenmascaran su efecto oc-adrenérgico 
vasoconstrictor. La dopamina está contraindicada en padentes con 
arritmias ventriculares o feocromodtoma, y se evitará su adminis- 
tración en pacientes con cardiomiopatía hipertrófica. Se admi¬ 
nistrará con precaución en pacientes con taquicardia (frecuencia 
cardíaca > 100 lat/min), insuficiência renal, hipertensión arterial, 
vasculopatías periféricas o diabetes. 

2.3. Aplicaciones terapêuticas 

La dosificadón se indica en la tabla 35-4. A dosis bajas, la dopamina 
se utiliza para incrementar el flujo sanguíneo renal y la diuresis en 
pacientes con insufidencia cardíaca descompensada y signos de 
congestión pulmonar, edemas y oligúria refractaria al tratamiento 
estándar. A En dosis intermedias, se utiliza en pacientes con insufi- 
cienda cardíaca aguda que cursa con hipotensión (presión arterial 
sistólica < 90 mmHg) y signos de hipoperfusión periférica o de 
congestión. A dosis altas, en padentes con insuficiência cardíaca, 
hipoperfusión periférica e hipotensión, o en estados de choque 
independientemente de su etiologia. La dopamina es un pobre 
vasodilatador venoso, por lo que, en ocasiones, debe asociarse 
a vasodilatadores venosos (nitroglicerina) o arteriovenosos. La 
asociadón de dopamina con dobutamina o inhibidores de la fos- 
fodiesterasa incrementa el volumen minuto más que cada fármaco 
por separado. 

3. Dobutamina 

3.1. Efectos hemodinámicos 

Estimula preferentemente los receptores 0, y, en menor grado, 
los receptores 0 2 - y a,-adrenérgicos cardíacos (0, > 0 2 > a,) 
(v. cap. 16, apartado III, C, 2). La dobutamina presenta t de unos 
2-4 min, por lo que se administra por vía i.v. A las dosis habituales, 
aumenta la contractilidad y el volumen minuto cardíacos, y dis¬ 
minuye la presión telediastólica ventricular, pero apenas modifica 
la frecuencia cardíaca o el flujo sanguíneo renal (v. tabla 35-5). Este 
menor efecto taquicardizante podría atribuirse a que la estimulación 
oc,-adrenérgica aumenta la contractilidad, pero no Ia frecuencia 
cardíaca. A dosis altas, la estimulación de los receptores 0 2 produce 
vasodilatación coronaria y de la musculatura esquelética, y la de 
los receptores o^-adrenérgicos, vasoconstricción esplácnica y renal; 
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estas acdones contrapuestas explican por qué la presión arterial no 
se altera o disminuye. 

3.2. Reacciones adversas 

Son similares a las de Ia dopamina, aunque la incidência de 
taquiarritmias es menor. La dobutamina aumenta la velocidad de 
conducción a través dei nódulo AV, debiendo asociarse a digoxina 
en enfermos con insuficiência cardíaca y taquicardias supraven- 
triculares rápidas (p. ej., fibrilación auricular) para controlar 
la frecuencia ventricular. Como otros inotropos positivos, se 
administrará con precaución en pacientes con cardiomiopatía 
hipertrófica. 

3.3. Aplicadones terapêuticas 

La dosificación se indica en la tabla 35-4. Es útil en la insuficiência cardíaca 
aguda en pacientes con infarto agudo de miocardio, choque cardiogénico, 
o sometidos a cirugía o trasplante cardíaco que presentan una fracción de 
eyección reducida y signos de hipoperfusión periférica o de congestión a 
pesar dei tratamiento con diuréticos y vasodilatadores. La combinación de 
dosis bajas de dopamina con dosis más altas de dobutamina permite obtener 
una respuesta inotropa superior a la obtenida en monoterapia. También se 
utiliza para la realización de pruebas de inducción de isquemia miocárdica, 
como la ecocardiografía de estrés. 

3.4. Inconvenientes de la dopamina 
y de la dobutamina 

En pacientes con insuficiência cardíaca aguda, estos fármacos pre¬ 
sentan: a) una pobre biodisponibilidad oral y una corta semivi- 
da que exige administrarias en infusión continua por vía i.v., en 
medio hospitalario y monitorizando la presión arterial y el ECG 
dei paciente; b) la infusión continua durante 24-72 h conduce a 
la perdida progresiva de su efectividad. Esta taquifilaxia se debe a 
que la estimulación (3-adrenérgica reduce la densidad de receptores 
(3,-adrenérgicos en el miocardio insuficiente (la de los (J 2 no se 
modifica) y altera los mecanismos que acoplan el receptor (3, al 
incremento de AMPc (aumentan las proteínas Gi y/o disminuyen 
las Gs) (v. cap. 3); c) en pacientes tratados con fi-bloqueantes es 
necesario utilizar dosis de dopamina y dobutamina muy superiores 
a las habituales para observar su efecto inotropo positivo, yd) pue- 
den producir taquicardias ventriculares graves y necrosis cardíaca, 
aceleran la progresión de la insuficiência cardíaca y aumentan la 
mortalidad dei paciente (v. más adelante). 

B. Inhibidores de la fosfodiesterasa III 

La enoximona y la milrinona inhiben de forma selectiva la fos¬ 
fodiesterasa cardíaca de tipo III, que degrada el AMPc en 5 -AMP, e 
incrementan ia (AMPc) intracelular (v. fig. 35-11). Por sus acciones 
inodilatadoras, aumentan la contractilidad, el volumen latido y el 
volumen minuto cardíacos, y reducen las presiones telediastólica 
ventricular y capilar pulmonar, las resistências vasculares periféricas 
y la presión arterial (v. tabla 35-5). Como consecuencia, mejoran 
los signos de congestión pulmonar, disminuyen los signos de hi¬ 
poperfusión periférica e incrementan la tolerância al ejercicio. Su 
efecto inotropo es aditivo con el de la dopamina y la dobutamina, 
aunque, a diferencia de estos fármacos, su acción inotropa persis¬ 
te en pacientes tratados con p-bloqueantes. La enoximona no se 
encuentra en el mercado espanol. 

Por vía i.v., el efecto de la milrinona es inmediato, alcanza su 
máximo a los 10 min y persiste durante 0,5-2 h. Se une poco a 
proteínas plasmáticas (10-40%) y se metaboliza parcialmente en 
el hígado, apareciendo el 10-40% dei fármaco en orina en forma 
activa. 


La milrinona puede producir hipotensión, taquiarritmias, into¬ 
lerância digestiva (anorexia, vómitos, náuseas, dolor abdominal), 
retención hidrosalina, cefaleas, cansancio muscular, erupciones 
cutâneas, fiebre, prurito y dolor en el punto de inyección. Acelera 
la conducción a través dei nódulo AV e incrementa la frecuencia 
ventricular en pacientes con fibrilación auricular. En pacientes 
con insuficiência cardíaca y cardiopatía isquémica, aumenta la 
incidência de taquiarritmias y la mortalidad dei paciente. Está con- 
traindicada en pacientes con insuficiência hepática o renal o taquia¬ 
rritmias cardíacas, y se administrará con precaución en pacientes 
con hipotensión arterial y estenosis aórtica. 

La milrinona se utiliza en pacientes con insuficiência cardíaca 
aguda e hipoperfusión periférica reffactaria a diuréticos y vasodila¬ 
tadores con presión arterial preservada y con una respuesta inade- 
cuada a dobutamina y/o en aquellos tratados con (J-bloqueantes. 
En pacientes hipotensos, puede asociarse a dosis altas de dopamina. 
La dosificación va indicada en la tabla 35-4. 

C. Inconvenientes de los fármacos 
que activan la vía AMPc-PKA 

Los ensayos clínicos han demostrado que, aunque a corto plazo 
la dopamina, la dobutamina, la milrinona y la enoximona mejo¬ 
ran la sintomatologia dei paciente con insuficiência cardíaca, su 
administración crónica podría aumentar la incidência de eventos 
isquémicos y de taquiarritmias cardíacas, acelerar la progresión de 
la insuficiência cardíaca y aumentar la mortalidad total y cardíaca, 
particularmente en pacientes con cardiopatía isquémica. Este in¬ 
cremento de la mortalidad es el resultado lógico de su capacidad 
para aumentar: a) la contractilidad, la frecuencia y las demandas 
miocárdicas de 0 2 ; b) la [Ca 2 *]., que facilita los procesos de necrosis 
y apoptosis cardíaca, y c) la activación neurohumoral (tono simpá¬ 
tico y SRAA). Estos hallazgos han sido la base para la búsqueda de 
nuevos fármacos inotropos positivos que no aumenten los niveles 
cardíacos de AMPc o la |Ca 2 *| r 

Por ello, estos fármacos se utilizan durante 24-72 h por vía i.v. 
y en medio hospitalario en: a) pacientes con insuficiência cardíaca 
aguda o crónica descompensada, asociada a signos de conges¬ 
tión e hipoperfusión tisular, resistente al tratamiento estándar, y 
b) pacientes en lista de espera para un trasplante cardíaco. 

D. Fármacos que aumentan la sensibilidad 
al Ca 2+ de las proteínas contráctiles 

El Ievosimendán se une al dominio N-terminal de la troponina C 
(Tn-C) y prolonga los câmbios conformacionales que se producen 
en esta al aumentar la [Ca 2 *].. Como consecuencia, aumenta la fuer- 
za contráctil desarrollada a cualquier [Ca 2 *].. Portanto, la afinidad 
dei Ievosimendán por la TnC aumenta cuando lo hace la [Ca 2 *], 
durante la sístole y disminuye durante la diástole, razón por la que, 
a diferencia de otros inotropos positivos, no modifica la relajación 
ventricular. A diferencia de la dopamina y la dobutamina, el levosi- 
mendán no incrementa la [Ca 2 *], o las demandas miocárdicas de O y 
y su efecto inotropo persiste en pacientes tratados con bloqueantes 
fi-adrenérgicos. A nivel vascular, el Ievosimendán activa canales de 
K* (sensibles a ATP [K ATP [ en los vasos de resistência y activados por 
Ca 2 * [K^J y câmbios de voltaje [Kv[ en los vasos de conductancia). 
Como consecuencia, hiperpolariza el potencial de membrana vas¬ 
cular, disminuye la probabilidad de apertura de los canales de Ca 2 * 
tipo-L y la [Ca 2 *]j, produciendo una vasodilatación arteriovenosa. 
A dosis altas, también puede inhibir la fosfodiesterasa III, aunque 
la relevância clínica de este efecto es desconocida. 
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En pacientes con insuficiência cardíaca aguda, la administradón 
i.v. aumenta el volumen minuto cardíaco, disminuye la presión ca¬ 
pilar pulmonary las resistências vasculares sistémicas y pulmonares, 
y mejora la disnea y la fatiga dei paciente. No modifica directamente 
la frecuencia cardíaca, pero, si se administra una dosis de carga, 
puede producir una importante reducción de la presión arterial 
acompanada de taquicardia refleja. 

Se administra por vía i.v. y sus efectos aparecen de forma inmediata. Se 
une a proteínas plasmáticas en un 98%, presenta un V 0 de 0,19 L/kg, y se 
transforma rápidamente y casi en su totalidad en el hígado (semivida = 1 h), 
formándose dos metabolitos activos, OR-1855 y OR-1896, cuya t l/2 es de 
75-80 h, que se eliminan glucoconjugados por vía renal. Estos metabolitos 
explican por qué los efectos dei fármaco persisten I semana y por qué se 
recomienda que la infusión i.v. de levosimendán no supere las 24 h. 

Durante el tratamiento puede aparecer dolor en el punto de inyección, 
cefaleas, mareos, náuseas, vómitos, hipotensión arterial, palpitaciones, 
taquiarritmias (más frecuentes en pacientes que desarrollan hipotensión) 
e hipopotasemia. Está contraindicado en pacientes con hipotensión (pre¬ 
sión arterial sistólica < 100 mmHg), insuficiência hepática o renal grave 
(aclaramiento de creatinina < 30 mL/min), taquiarritmias ventriculares, 
obstrucciones mecânicas que afecten al llenado y/o vaciado ventricular, o 
historia de torsades de pointes. 

Está indicado en pacientes hospitalizados con insuficiência cardíaca aguda 
o crónica descompensada (clase funcional lll-IV, fracción de eyección inferior 
al 30%) en presencia de signos de hipoperfusión o congestión a pesar dei 
uso de vasodilatadores y/o diuréticos, siendo una alternativa a la dopamina 
y la dobutamina en pacientes tratados con fS-bloqueantes. Sin embargo, 
existen datos discordantes acerca de los efectos dei levosimendán sobre 
la mortalidad y las hospitalizaciones en pacientes con insuficiência cardíaca 
aguda, habiéndose sugerido que podría producir efectos arritmogénicos 
cuando produce una reducción excesiva de la presión arterial. Dosificación: 
véase la tabla 35-4. 


IV. Nuevas aproximaciones terapêuticas 


En un intento de mejorar la seguridad y eficacia de los inotropos existentes, se 
encuentran en diversas fases de desarrollo nuevos fármacos (v. tabla 35-1 ), 
de los que desconocemos sus efectos sobre la morbimortalidad y su se¬ 
guridad a largo plazo. 

Istaroxima. Inhibe la ATPasa dependiente de Na‘-K* dei sarcolema y es¬ 
timula la SERCA2a en el retículo sarcoplasmático, por lo que exhibe, res¬ 
pectivamente, propiedades inotropas y lusitropas positivas. En pacientes 
con insuficiência cardíaca, produce una mejorfa clínica y hemodinámica, sin 
modificar la presión arterial o la frecuencia cardíaca. Por vía i.v., la istaroxima 
alcanza concentraciones plasmáticas estables en 4-5 h y se biotransforma 
rápidamente en el hígado en metabolitos activos, siendo su semivida de 
menor de 1 h. Produce náuseas, vómitos y dolor en el lugar de la inyección; 
estas reacciones desaparecen rápidamente al suspender la infusión. 


Activadores específicos de la miosina cardíaco. El omecamtiv me- 
carbilo se une espedficamente a la subunidad catalítica de la miosina 
cardíaca y acelera la formación de puentes cruzados entre la actina y la 
miosina. Los inotropos convencionales aceleran la velocidad máxima de 
la contracción cardíaca y acortan el tiempo hasta la contracción máxima. 
Sin embargo, el omecamtiv prolonga el tiempo de eyección sistólica y 
aumenta la contractilidad y el volumen latido cardíaco sin modificar los 
niveles celulares de Ca 2 * o de AMPc o las demandas miocárdicas de 
0 2 . Por vía i.v., alcanza concentraciones plasmáticas máximas en 1-3 h 
y presenta una semivida de 18 h. Produce cefaleas, mareos, opresión 
torácica y palpitaciones. 

SERCA2a. En modelos de insuficiência cardíaca, la sobreexpresión de 
la SERCA2a mejora la función sistólica y diastólica y reduce el remodelado 
ventricular. En un estúdio piloto realizado en pacientes con insuficiência 
cardíaca grave, la administradón intracoronaria de SERCA2a utilizando un 
vector adenoviral (AAVl/SERCA2a) mejora los sintomas y la capacidad 
funcional, y reduce las hospitalizaciones y la mortalidad por insuficiência 
cardíaca. Estos resultados confirman el importante papel que la SERCA2a 
desempeóa en la regulación dei acoplamiento excitación-contracción 
cardíaco. Se están desarrollando moduladores alostéricos que aumentan 
la actividad de la SERCA2a y la contractilidad cardíaca sin aumentar las 
demandas miocárdicas de 02 o la frecuencia cardíaca. 

Estabilizadores de los canales RyR2. Previenen la liberación de Ca 2 * des¬ 
de el retículo sarcoplasmático hacia el citosol, y aumentan el contenido 
de Ca 2 * a nivel de dicha organela durante la diástole, mejorando la 
función sistólica y diastólica cardíaca. Estos fármacos previenen también 
el remodelado ventricular y pueden ser útiles para suprimir los pos- 
potenciales tardios implicados en la génesis de arritmias ventriculares en 
aquellas circunstancias en las que aumenta la [Ca 2 *]. Resultados similares 
se han observado con fármacos que inhiben la actividad de la Ca2 +/ 
calmodulina proteincinasa II (CaMKII). 

Anión nitrosilo (HNO). Presenta propiedades inodilatadoras. Su efecto 
inotropo positivo se debe a su interacción con los canales RyR2 y la 
SERCA2a, que facilita, respectivamente, la liberación de Cá 2 * y su posterior 
recaptación en el retículo sarcoplasmático durante el ciclo cardíaco. El 
efecto vasodilatador está mediado a través de la activación de la guanilil 
ciclasa soluble, la liberación dei péptido relacionado con el gen de la 
calcitonina (CCRP, que estimula la liberación de NO) y la activación de 
canales de K* (K v y K Alp ). El HNO también inhibe la agregación plaquetaria 
y la proliferadón de las células musculares lisas vasculares. 

Apelina. Es el ligando endógeno de los receptores APJ acoplados a pro¬ 
teínas C presentes en células endoteliales y musculares lisas y cardíacas. 
La apelina activa la forma inversa dei intercambiador Na*-Ca 2 *, que facilita 
la entrada de 1 Ca 2 * y la salida de tres Na* de la célula, y aumenta la 
[Ca 2 *], y la contractilidad cardíaca. La apelina también produce un efecto 
vasodilatador arteriovenoso mediado a través de la liberación de NO 
y un efecto natriurético por inhibir la liberación de vasopresina. Estos 
efectos son opuestos a los que produce la angiotensina II a través de la 
estimulación de los receptores ATI, lo que sugiere que los inhibidores dei 
SRAA podrían ejercer, en parte, sus efectos a través de la activación dei sis¬ 
tema apelina-APJ. En estúdios piloto, la infusión i.v. de apelina aumenta el 
volumen minuto cardíaco y produce vasodilatación sistémica y coronaria. 
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Farmacologia de la insuficiência cardíaca II. 
Fármacos diuréticos, vasodilatadores 
e inhibidores neurohumorales 

J. Tamargo y E. Delpón 


I. Fármacos vasodilatadores 


A. Conceptos fundamentales 

1. Bases de su utilidad terapêutica. Mecanismos 
de acción 

En pacientes con insuficiência cardíaca, la reducción dei volumen 
minuto cardíaco produce la activación dei sistema nervioso sim¬ 
pático y dei sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que 
aumenta las resistências vasculares periféricas, la contractilidad, la 
ffecuencia y el volumen minuto cardíacos. Iniciaimente, el aumento 
de las resistências vasculares periféricas ayuda a mantener la presión 
arterial (presión arterial = volumen minuto X resistências vasculares 
periféricas) y a redistribuir el flujo sanguíneo (aumentando los 
flujos cerebral y coronário, a la vez que disminuyen los flujos renal 
y esplácnico), pero, a largo plazo, la vasoconstricción arterioveno- 
sa incrementa la poscarga y reduce aún más el volumen minuto 
(v. fig. 35-2). Por otro lado, en pacientes con un infarto de miocardio 
extenso, la administradón de fármacos inotropos positivos aumenta 
las demandas miocárdicas de 0 2 (MVOJ, agrava la isquemia mio- 
cárdica y acelera la progresión de la insuficiência cardíaca. En todas 
estas circunstancias, los fármacos que producen una vasodilatación 
venosa (y reducen la precarga) o arterial (que reducen la poscarga), 
o ambas simultáneamente, y los inhibidores neurohumorales cons- 
tituyen el tratamiento más idóneo de la insuficiência cardíaca. En 
la tabla 36-1 se muestran los principales fármacos vasodilatadores 
utilizados en el tratamiento de la insuficiência cardíaca. 

7.7. Fármacos que reducen la precarga 
(vasodilatadores venosos) 

La precarga puede disminuirse reduciendo la volemia con diuréticos 
o aumentando la capacitancia dei território venoso con fármacos 
vasodilatadores venosos. Estos fármacos disminuyen la presión y el 
volumen telediastólicos ventriculares, la presión capilar pulmonar y 
los signos de congestión pulmonar. Sin embargo, su efecto sobre el 
volumen minuto depende de las cifras de la presión telediastólica 
dei ventrículo izquierdo. Como se observa en la figura 36-1 en el 
corazón sano, la precarga determina el volumen minuto, y pequenas 
variaciones de la presión telediastólica dei ventrículo izquierdo 
(precarga) se acompanan de câmbios muy importantes dei volumen 
minuto (ley de Frank-Starling). En el corazón insuficiente, la curva 


de función ventricular está aplanada, por lo que, en estas circuns¬ 
tancias, y dentro de ciertos limites, la disminución de la precarga no 
se traduce en câmbios significativos dei volumen minuto, aunque 
sí disminuyen los signos de congestión pulmonar. Sin embargo, si 
la presión telediastólica dei ventrículo izquierdo alcanza valores 
<12 mmHg, los venodilatadores reducen el volumen minuto y 
aumentan por vía refleja la ffecuencia cardíaca. 

7.2. Fármacos que reducen la poscarga 
(vasodilatadores arteriales) 

En presencia de insuficiência cardíaca, la poscarga regula el volumen 
minuto, por lo que un aumento de las resistências vasculares sis¬ 
témicas disminuye el volumen minuto cardíaco (v. fig. 35-2 B). Los 
vasodilatadores arteriales disminuyen las resistências vasculares 
periféricas (poscarga) y, como consecuencia, aumentan el volu¬ 
men minuto y disminuyen los signos de hipoperfusión periférica 
(v. fig. 36-1 ). Sin embargo, esta reducción de las resistendas vascula¬ 
res periféricas no implica necesariamente una reducción de la pre¬ 
sión arterial, ya que los vasodilatadores arteriales también aumentan 
el volumen minuto (presión arterial = volumen minuto X resis¬ 
tências vasculares periféricas). A dosis altas, los vasodilatadores 
arteriales pueden producir una reducción excesiva de la presión ar¬ 
terial, que disminuye la presión de perfusión coronaria y acentua la 
isquemia cardíaca. Por tanto, estos fármacos están contraindicados 
en padentes con una presión arterial sistólica < 90 mm Hg o una 
valvulopatía obstructiva importante, en los que pueden producir 
hipotensión arterial y reducir la perfusión de órganos centrales. 

1.3. Fármacos que reducen la precarga 

y la poscarga (vasodilatadores arteriovenosos) 

Los vasodilatadores arteriovenosos reducen la precarga y la pos¬ 
carga, y mejoran los signos de congestión pulmonar e hipoperfusión 
tisular a concentraciones a las que apenas modifican la presión 
arterial o la ffecuencia cardíaca (v. fig. 36-1). 

B. Vasodilatadores venosos 
1. Nitratos 

La nitroglicerina, el dinitrato de isosorbida y el 5-mononitrato de 
isosorbida actúan como vasodilatadores venosos a través de la acti- 
vadón de la vía NO-guanilil ddasa-GMPc y de diversos canales de K* 
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Tabla 36-1 Fármacos utilizados en el tratamiento de la insuficiência cardíaca 

A. Inotropos positivos (v. cap. 35) 

B. Fármacos vasodilatadores 

1. Reducen la precarga 

Vasodilatadores venosos: nitroglicerina, dinitrato de isosorbida, 5-mononitrato de isosorbida 

2. Reducen la poscarga 

Vasodilatadores arteriales: 

- Bloqueantes de los canales de cálcio tipo-L: amlodipino, felodipino 

- Combinación de hidralazina y dinitrato de isosorbida 

3. Reducen la precarga y la poscarga 

Nitroprusiato sódico 

C. Diuréticos 

Del asa: bumetanida, furosemida, torasemida 

Tiazidas: hidroclorotiazida, politiazida, indapamida, xipamida 

Ahorradores de potasio: amilorida, triamtereno 

D. Inhibidores neurohumorales 

1. Inhibidores dei sistema renina-angiotensina-aldosterona 

Inhibidores de la enzima de conversión: captopril, enalapril, lisinopril, ramipril, trandolapril 

Antagonistas de los receptores AT, de la angiotensina II: candesartán, losartán, valsartán 

Antagonistas de la aldosterona: eplerenona, espironolactona 

2. Bloqueantes (J-adrenérgicos: bisoprolol, carvedilol, metoprolol, nebivolol 

F. Vasopresores 

Adrenalina, noradrenalina 



Presión telediastólica ventricular aquierda (mmHg) 

Figura 36-1 Efecto de los fármacos inotropos positivos (IP), diuréticos 
(D), vasodilatadores venosos (V) y arteriovenosos (AV) sobre las curvas de 
función ventricular en pacientes con insuficiência cardíaca. 


(v. cap. 40, apartado II). Los nitratos reducen e! retorno venoso, el 
volumen y la presión telediastólica ventriculares, y Ia presión capilar 
pulmonar, pero apenas modifican el volumen minuto. Como con- 
secuencia, mejoran los signos de congestión pulmonar (disnea) y 
disminuyen la tensión de la pared ventricular, las MV0 2 y la isquemia 
cardíaca. Además, los nitratos producen vasodilatación coronaria, tanto 
por una acdón directa como por redudr la precarga (que disminuye 
la compresión de los vasos coronários subendocárdicos) y suprimen 
los cuadros de vasoespasmo coronário. El resultado es una reducdón 
de la isquemia miocárdica, que puede mejorar la función sistólica y 
diastólica cardíaca. A dosis altas, los nitratos reducen las resistendas vas¬ 
culares periféricas (poscarga) y pueden aumentar el volumen minuto 
cardíaco; sin embargo, a estas dosis también pueden redudr la presión 
arterial y la perfusión coronaria, y produdr un aumento reflejo de la 
ffecuenda cardíaca, que podría incrementar las MV0 2 . 

La nitroglicerina i.v. es de elecdón en pacientes con insuficienda 
cardíaca aguda asociada a infarto de miocardio o signos de conges¬ 
tión pulmonar (disnea, edema agudo de pulmón) y presión arterial 
sistólica > 90 mml Ig. La dosis inidal recomendada es de 10-20 pg/ 
min, incrementándose 5-10 pg/min cada 3-5 min, bajo control 
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estricto de la presión arterial (tabla 36-2), debiendo suspenderse 
su administración si la presión arterial sistólica es <90 mmllg. En 
pacientes con un volumen minuto reducido, la nitroglicerina puede 
asociarse a vasodilatadores arteriales, en hipotensos a dopamina 
o dobutamina, y en pacientes con edema agudo de pulmón, la 
administración i.v. de nitratos y furosemida es más eficaz que 
la administración de dosis altas de furosemida. La nitroglicerina 


percutánea es muy eficaz en pacientes con ortopnea y disnea pa- 
roxística nocturna. 

Los nitratos producen cefaleas y sus efectos pueden disminuir 
cuando se infunden por vía i.v. durante 24-48 h. Las soluciones 
de nitroglicerina i.v. contienen alcohol etílico, lo que puede 
producir una intoxicación alcohólica cuando se administra a 
dosis altas. 


Tabla 36-2 Dosis de los fármacos utilizados en el tratamiento de la insuficiência cardíaca 


Dosis inicial 

Dosis máxima 


A. Fármacos vasodilatadores 

1. Venosos 

Nitroglicerina intravenosa 

10-20 pg/min 

10-200 pg/min 


Aerosol 

400 pg* cada 5-10 min 



Sublingual 

0,25-0,5 mg 



Dinitrato de isosorbida intravenoso 

1 mg/h 

10 mg/h 


Oral 


40-60 mg/8-12 h 


Retard 


20-60 mg/8-24 h 


5-mononitrato de isosorbida 


20 mg/8 h 


Retard 


40-60 mg/día 


II. Arteriales 

Bloqueantes de los canales dei Ca tipo-L 

Amlodipino 

1,25-10 mg/día 



Hidralazina y dinitrato de isosorbida 

37,5 mg + 20 mg/8 h 

75 mg + 40 mg/8 h 


III. Arteriovenosos 

Nitroprusiato 

0,3 pg/kg/min 

5 pg/kg/min 


Nesiritida 

2 pg/kg 

0,01 pg/kg/min 


B. Diuréticos 

1. Tiazidas 

Bendroflumetiazida 

2,5 mg/día 

2,5-10 mg/día 


Hidroclorotiazida 

25 mg/día 

12,5-100 mg/día 


Indapamida 

2,5 mg/día 

2,5-5 mg/día 


Metolazona 

2,5 mg/día 

2,5-10 mg/día 


II. Del asa 




Bumetanida 

0,5-1 mg/día 

1-5 mg/día 


Furosemida 

20-40 mg/día 

40-240 mg/día 


Torasemida 

5-10 mg/día 

10-20 mg/día 


III. Ahorradores de potasio 

Amilorida 

5 (2,5**) mg/día 

10-20 (5-10**) mg/día 


Triamtereno 

50(25**) mg/día 

200(100**) mg/día 



597 




































Sección 


APARATO CIRCULATÓRIO 


v 


Tabla 36-2 Dosis de los fármacos utilizados en el tratamiento de la insuficiência cardíaca (cont.) 



Dosis inicial 

Dosis máxima 

C Inhibidores neurohumorales 

1. Inhibidores de la enzima de conversión 

Captopril 

6,25 mg/8 h 

50-100 mg/8 h 

Enalapril 

2,5 mg/12 h 

10-20 mg/12 h 

Lisinopril 

2,5-5 mg/día 

20-35 mg/día 

Ramipril 

2,5 mg/día 

5 mg/12 h 

Trandolapril 

0,5 mg/día 

4 mg/día 

II. Antagonistas de los receptores de angiotensina 

Candesartán 

4-8 mg/día 

32 mg/día 

Losartán 

12,5 mg/día 

25-50 mg/día 

Valsa rtán 

20-40 mg/12 h 

160 mg/12 h 

III. Antagonistas de la aldosterona 

Eplerenona/espironolactona 

50 (12,5-25**) mg/día 

100-200 (50**) mg/día 

IV. (3-bloqueantes 

Bisoprolol 

1,25 mg/día 

10 mg/día 

Carvedilol 

3.125 mg/12 h 

25-50 mg/12 h 

Metoprolol 

12,5-25 mg/día 

200 mg/día 

Nebivolol 

1,25 mg/día 

10 mg/día 

D. Antianginosos 

Ivabradina 

5 mg/12 h 

7,5 mg/12 h 

E. Vasopresores 

Noradrenalina 

No 

0,2-1 pg/kg/min 

Adrenalina 

1 mg repetido cada 3-5 min 

0,05-0,5 pg/kg/min 

•Equivalentes a dos pulverizadones 
**Asociado a un IECA o un ARA-II 


C. Vasodilatadores arteriales 
1. Bloqueantes de los canales de cálcio tipo-L 

Por sus propiedades antihipertensoras (v. cap. 39, apartado I, F) 
y antianginosas (v. cap. 40, apartado IV), los bloqueantes de los 
canales de cálcio tipo-L podrían ser útiles en la insuficiência cardíaca 
secundaria a cardiopatía isquémica o hipertensión arterial. Sin em¬ 
bargo, producen un importante efecto inotropo negativo y su potente 
acción vasodilatadora arteriolar induce una fuerte activación neu- 
rohumoral, aumentando los niveles plasmáticos de noradrenalina, 
renina y angiotensina II. El diltiazem y el verapamilo aumentan la 
mortalidad en pacientes con insuficiência cardíaca sistólica y signos 
de congestión pulmonar, y están contraindicados en estos pacientes. 
En pacientes con insuficiência cardíaca sistólica en clase funcional 
1I-III tratados con un IECA, digoxina y un diurético, amlodipino y 


felodipino aumentan la tolerância al ejerdcio, pero no modifican la 
supervivencia dei paciente. Por tanto, estos son los únicos bloquean¬ 
tes de los canales de caldo que podrían utilizarse en padentes con 
insuficiência cardíaca sistólica que presentan hipertensión arterial 
o angina de pecho, a pesar de que reciben el tratamiento estándar. 

2. Combinación de hidralazina y dinitrato 
de isosorbida 

La hidralazina es un vasodilatador fundamentalmente arterial (v. cap. 39, apartado 
1,1,1), posiblemente por facilitar la apertura de canales de K’, que reduce la pos- 
carga y aumenta el volumen minuto cardíaco, potenciándose su eficacia cuando 
se asocia a un vasodilatador venoso (nitratos). En pacientes con insuficiência 
cardíaca sistólica, la asodarión de hidralazina y dinitrato de isosorbida mejora la 
función ventricular y la capacidad de ejerdcio, y reduce la mortalidad total y las 
hospitalizaciones por empeoramiento de la insufidenda cardíaca, siendo estos 
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efectos más marcados en pacientes afroamericanos. La asociación hidralazina- 
dinitrato de isosorbida se utilizará en pacientes con insufidenda cardíaca sistólica 
con intoleranda a IECA o ARA-II (por tos, hipotensión arterial o insufidenda renal), 
o en los que estos están contraindicados (hiperpotasemia, embarazo, historia 
de edema angioneurótico) y que siguen sintomáticos a pesar dei tratamiento 
con diuréticos, IECA (o ARA-II), (3-bloqueantes y antagonistas de la aldosterona. 

Los efectos adversos más comunes de la combinación son cefaleas, 
mareos, hipotensión y náuseas. En un 5-10% de los pacientes aparece 
artralgia/dolor muscular, dolor o inflamación de articulaciones, pericarditis/ 
pleuritis, erupciones y fiebre, y en un 2-3% un aumento persistente de 
anticuerpos antinucleares. Esta combinación está contraindicada en padentes 
con hipotensión, síndrome lúpico o insuficiência renal grave. 

D. Vasodilatadores arteriovenosos 

1. Nitroprusiato 

Es el vasodilatador arteriovenoso más rápido y potente (v. cap. 39, 
apartado I, I, 2). Al igual que los nitratos, actúa como un donador 
de NO, por lo que su acción vasodilatadora está mediada por la 
activación de la vía de senalización NO-guanilil ciclasa-GMPc y de 
diversos canales de K*. 

1.1. Efectos farmacológicos 

Por su acción venodilatadora, disminuye ias presiones de la aurícula 
derecha, capilar pulmonar y telediastólica dei ventrículo izquierdo, 
mejorando los signos de congestión pulmonar. Por su acción vasodi¬ 
latadora arterioiar, disminuye las resistências vasculares periféricas y 
aumenta el volumen minuto, aunque la ffecuencia cardíaca apenas 
se modifica. Como consecuencia de ambas acciones, reduce la 
tensión de la pared ventricular y las MVO r El aumento dei volumen 
minuto mejora el flujo sanguíneo renal, incrementa la velocidad de 
filtración glomerular y produce un efecto diurético. 

Su potente acción vasodilatadora obliga a la monitorización 
hemodinámica dei paciente para evitar una marcada reducción de 
la presión arterial, que en pacientes con síndromes coronários 
agudos disminuiría la presión de perfusión coronaria y agravaria la 
isquemia cardíaca. También produce vasodilatación de las artérias 
pulmonares, lo que podría conducir al desacoplamiento ventila- 
ción-perfusión en pacientes con enfermedad obstructiva crónica 
avanzada. Otras reacciones adversas se discuten en el capítulo 39. 

1.2. Utilización en la insuficiência cardíaca 

Se utiliza en pacientes con insuficiência cardíaca aguda y presión 
arterial sistólica > 110 mmHg; puede utilizarse con precaución en 
pacientes con la presión sistólica entre 90 y 110 mmHg. Si la presión 
arterial media es <90 mmHg, solo se utilizará tras la administración 
de dosis altas, vasoconstrictoras, de dopamina. Es muy eficaz en la 
insuficiência cardíaca asociada a aumento de la poscarga (hiper- 
tensión arterial), regurgitación mitral o aórtica, rotura dei músculo 
papilar o shunts izquierda-derecha por un defecto interventricular. 

Se administra disuelto en suero glucosado al 5%, protegiendo el sistema 
de goteo de la luz, ya que esta hidroliza el fármaco a cianuro. La velocidad de 
infusión i.v. inicial (0,5-1 pg/kg/min) se irá aumentando a intervalos 
de 5-10 min, monitorizando la respuesta dei paciente a fin de obtener el máxi¬ 
mo aumento dei volumen minuto sin producir hipotensión arterial. El nitropru¬ 
siato está contraindicado en padentes con presión arterial sistólica < 90 mmHg, 
estenosis aórtica, mitral o pulmonar, o cardiomiopatía obstructiva. 

2. Péptido natriurético tipo B (BNP) humano 
recombinante 

El BNP se sintetiza y libera a nivel ventricular en respuesta al aumento de la 
presión y dei volumen intraventriculares. Sus niveles plasmáticos aumentan 


en pacientes con insuficiência cardíaca y es un excelente marcador de su 
evolución y de la efectividad dei tratamiento. 

Su forma recombinante es la nesiritida, que interactúa con sus receptores 
A y B, estimula la actividad de la guanilil ciclasa particulada y aumenta los 
niveles celulares de GMPc. Produce vasodilatación arteriovenosa sistémica y 
coronaria, inhibe el tono simpático y el SRAA (inhibe la liberación de renina 
por las células yuxtaglomerulares y de aldosterona por la zona glomerulosa 
dei córtex adrenal) y ejerce acciones antiproliferativas en las células mus¬ 
culares lisas vasculares. También produce vasodilatación de la arteriola 
glomerular aferente y vasoconstricción de la eferente, aumentando la fracdón 
de filtración glomerular; a nivel tubular, inhibe la reabsorción de Na' y agua, 
produciendo un efecto natriurético. En pacientes con insuficiência cardíaca 
aguda o crónica descompensada que cursa con disnea en reposo, disminuye 
la sintomatologia y la presión capilar pulmonar, y aumenta el volumen minuto 
cardíaco, pero no mejora la función renal ni reduce la mortalidad o las rehos- 
pitalizaciones por insuficiência cardíaca. 

Presenta una t l/3 corta (15 min), ya que se degrada rápidamente por la 
endopeptidasa neutra o interactúa con receptores tipo C, que la internalizan 
en el citoplasma, donde se degrada. Por ello, se administra en infusión i.v. 
continua. No es necesario reajustar la dosis en ancianos o en pacientes con 
insuficiência renal leve-moderada, pero s! aumentar la dosis en pacientes 
con hepatopatías graves. Produce hipotensión arterial, taquicardia, cefaleas, 
náuseas y enrojecimiento facial, confusión, parestesias, somnolencia y dolor 
abdominal. Está contraindicada en pacientes con hipotensión arterial (presión 
arterial sistólica < 90 mmHg), estenosis aórtica grave o insuficiência hepática 
o renal grave. Muestra incompatibilidad con la heparina y la furosemida. 


II. Fármacos diuréticos 


En la insuficiência cardíaca, la reducción dei volumen minuto dis¬ 
minuye el flujo sanguíneo renal y activa el SRAA, el tono simpático 
y la liberación de vasopresina, disminuyendo la excreción urinaria 
de Na* y agua (v. fig. 35-4). Esta retendón hidrosalina aumenta la 
presión y el volumen telediastólico ventricular izquierdo, lo que, 
por la ley de Frank-Starling, permite al ventrículo, dentro de ciertos 
limites, aumentar el volumen minuto, pero, a la vez, produce un au¬ 
mento de las presiones venosa y pulmonar que facilita la aparición 
de edemas periféricos y de signos de congestión pulmonar (disnea). 

1. Efectos farmacológicos 

Diuréticos dei asa, tiazidas y ahorradores de potasio (v. cap. 47, 
apartados II, III y IV) producen una pérdida neta de Na* y de agua 
dei organismo, actuando directamente sobre el rinón. Dado que 
cada grupo de diuréticos actúa en una porción distinta de la neffona, 
su combinación permite obtener efectos sinérgicos. 

2. Reacciones adversas 

Tiazidas y diuréticos dei asa producen: a) alteraciones electrolíticas 
(hipovolemia, hiponatremia, hipopotasemia e hipomagnesemia), 
que reducen su eficacia. La hipopotasemia y la hipomagnesemia 
facilitan la aparición de arritmias cardíacas y aumentan la morta¬ 
lidad cardiovascular y arritmogénica dei paciente con insufidenda 
cardíaca. La hipopotasemia puede corregirse administrando suple¬ 
mentos de K* (20-60 mEq/día) o asodando un diurético ahorrador 
de potasio; b) activadón neurohumoral, aumentando los niveles 
plasmáticos de renina, angiotensina II (AII) y noradrenaiina. Por 
ello, los diuréticos deben prescribirse asodados a un (3-bloqueante 
y a un inhibidor SRAA; c) alteraciones metabólicas (hiperglucemia, 
hiperuricemia, aumento de los niveles plasmáticos de triglicéridos 
y LDL-colesterol, alcalosis metabólica), y d) a dosis altas, los diu¬ 
réticos tiazídicos y dei asa pueden empeorar la función renal, ya 
que una excesiva depleción hidrosalina, asociada a hipotensión 
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arterial, disminuye la perfusión renal y facilita la aparición de una 
insuficiência renal aguda prerrenal. 

3. Resistência a los diuréticos 

En pacientes con insuficiência cardíaca, la administración crónica de tiazidas 
y diuréticos dei asa puede disminuir su eficacia como consecuencia de: 
a) mal cumplimiento dei tratamiento, dosis inadecuadas o que el paciente 
no restringe la ingesta de sal en la dieta. En estas circunstancias, es necesario 
comprobar el cumplimiento dei tratamiento, si la dosis es adecuada y/o 
reducir la ingesta de sal a <2 g/día; en ocasiones, puede ser necesario 
administrar el diurético por vía i.v. o asociar diuréticos que actúan a distintos 
niveles de la nefrona, lo que permite obtener un efecto sinérgico; b) la dis- 
minución dei flujo sanguíneo renal y la velocidad de filtración glomerular 
secundaria a la reducción dei volumen minuto cardíaco, que disminuye la 
cantidad de diurético que alcanza la luz tubular. De hecho, las tiazidas son 
inefectivas cuando la velocidad de filtración glomerular disminuye por debajo 
de 30 rnl/min. En ocasiones, los vasodilatadores utilizados en el tratamiento 
de la insuficiência cardíaca disminuyen la presión arterial y la perfusión 
renal, efectos que serían responsables de la menor eficacia dei diurético. 
En este caso, se utilizarán diuréticos dei asa por vía i.v. o una infusión i.v. 
de dobutamina, que aumenta el volumen minuto, el flujo sanguíneo renal 
y la respuesta diurética; c) una reducción excesiva de la natremia y de la 
volemia secundaria a una excesiva diuresis. En este caso, es necesario reducir 
o suprimir la dosis dei diurético. En pacientes con hiponatremia por dilución 
debemos restringir la ingesta de líquidos a 1-2 L/día; d) menor absorción 
oral dei diurético secundaria al edema de pared intestinal, que obliga a 
incrementar la dosis dei diurético, a su administración por vía i.v. o a la 
combinación de tiazidas y diuréticos dei asa; e) un aumento compensador de 
la reabsorción de Na* en la nefrona distai, y f) la administración de fármacos 
nefrotóxicos, por ejemplo, antiinflamatorios no esteroideos, que inhiben la 
síntesis de prostaglandinas renales vasodilatadoras y antagonizan, en mayor 
o menor grado, la acción de los diuréticos dei asa. 

4. Aplicaciones terapêuticas 

Diuréticos dei asa y tiazidas son el tratamiento de elección en la insu¬ 
ficiência cardíaca sintomática que cursa con signos y sintomas clínicos 
de congestión pulmonar (disnea) y/o periférica (edemas), indepen- 
dientemente de la ffacción de eyecdón ventricular. Sin embargo, des- 
conocemos los efectos de los diuréticos sobre la morbimortalidad de 
los pacientes con insuficiência cardíaca. Es posible que no la modifi- 
quen (o incluso la aumenten en algunos pacientes) debido al deterioro 
de la función renal y la activación neurohumoral que producen. 

4.1. Insuficiência cardíaca aguda 

Se utilizan diuréticos dei asa por vía i.v., que inducen la síntesis de 
prostaglandinas y producen una relajación renal y pulmonar que 
reduce la presión y el volumen telediastólico ventricular, las resis¬ 
tências vasculares pulmonares y los signos de congestión sistémica 
(edemas) o pulmonar (disnea, edema agudo de pulmón). El posterior 
efecto diurético disminuye Ia volemia y mantiene la reducción de las 
presiones telediastólica ventricular y capilar pulmonar. Estos efectos, 
además, disminuyen la tensión de la pared ventricular y el consumo 
miocárdico de 0 2 , y aumentan el flujo sanguíneo subendocárdico. 

A las dosis habituales, no alteran la presión arterial, la frecuencia o el volumen 
minuto cardíacos, ya que la curva de función ventricular es plana (v. fig. 36-1 ), 
pero si la diuresis es muy marcada y la presión telediastólica ventricular 
izquierda cae por debajo de 12 mmHg, pueden disminuir el volumen minuto. 
Las dosis habitualmente utilizadas se resumen en la tabla 36-2. La torasemi- 
da presenta una biodisponibilidad más alta (80-90%) que la de furosemida 
(40-60%), razón por la que su respuesta diurética es más predecible. La 
combinación de un diurético dei asa con dopamina, dobutamina o nitratos 
produce una respuesta hemodinámica mejor que la producida por un 
diurético dei asa a dosis altas. Igualmente, la combinación de dosis bajas 


de tiazidas y espironolactona con diuréticos dei asa es más efectiva y mejor 
tolerada que dosis altas de estos fármacos en monoterapia. 

4.2. Insuficiência cardíaca crónica 

Se pueden utilizar tiazidas y diuréticos dei asa, en monoterapia 
o combinados, bajo monitorización de las concentraciones plas- 
máticas de potasio, sodio y creatinina durante el tratamiento. Deben 
administrarse siempre asociados a un inhibidor de la enzima de 
conversión (IECA) o de un antagonista de los receptores ATI de la 
angiotensina II (ARA-II), a un (3-bloqueante y a un antagonista de 
los receptores de la aldosterona, lo que permite, además, reducir 
la dosis y los efectos indeseables (hipopotasemia) dei diurético. 

Los diuréticos ahorradores de potasio (amilorida, triamtereno) son poco 
eficaces, por lo que solo se utilizan cuando persiste la hipopotasemia a 
pesar dei tratamiento con un IECA (ARA-II) y dosis bajas de espironolactona 
o eplerenona. 

Una vez controlada la retención hidrosalina, se debe ensefiar al paciente 
a reajustar la dosis de diurético de acuerdo con los signos/sintomas de 
congestión y el peso corporal, a fin de evitar una diuresis excesiva; esta 
recomendación es particularmente útil en pacientes con hipotensión, pobre 
perfusión renal o disfunción diastólica grave. 


Inhibidores neurohumorales 


A. Inhibidores dei sistema 

renina-angiotensina-aldosterona 

En pacientes con insuficiência cardíaca aumentan los niveles plas- 
máticos de renina, angiotensina II (AII) y aldosterona, y se ha 
demostrado que la activación dei SRAA facilita la progresión de 
la insuficiência cardíaca y aumenta la mortalidad dei paciente. La 
estimulación de los receptores AT, de la AII (v. cap. 22, apartado I, 

A, 2) produce vasoconstricción arteriovenosa, activación neurohu¬ 
moral (aumenta el tono simpático central y periférico, y estimula 
la liberación de vasopresina y aldosterona), efectos tróficos (hiper¬ 
trofia y fibrosis cardíaca), agregantes plaquetarios y proarntmicos, 
y aumenta el estrés oxidativo y la producción de radicales libres. 
A nivel renal, aumenta la reabsorción de Na* y agua, tanto por 
una acción directa a nivel dei túbulo proximal, como a través de 
la liberación de aldosterona y vasopresina, que actúan a nivel dei 
túbulo distai y/o colector. 

En la actualidad, tres grupos de fármacos que inhiben la actividad 
dei SRAA se utilizan en el tratamiento de Ia insuficiência cardíaca: 
inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina (IECA), 
antagonistas de los receptores de la AII (ARA-II) y antagonistas de 
los receptores de la aldosterona. 

B. Inhibidores de la enzima de conversión 
de la angiotensina (IECA) 

1. Mecanismo de acción y efectos hemodinámicos 

Los IECA producen un bloqueo competitivo de la enzima de conver¬ 
sión, que transforma la angiotensina I en AII, reduciendo los niveles 
plasmáticos y titulares de esta, así como sus acciones. Además, 
inhiben la cininasa II, enzima que degrada la bradicinina, aumen¬ 
tando sus niveles plasmáticos y tisulares. La bradicinina presenta 
propiedades vasodilatadoras directas y estimula la liberación de 
óxido nítrico y prostaglandinas (E a y F 2 ), que poseen propiedades 
vasodilatadoras y antiproliferativas que antagonizan las acciones de 
la angiotensina II. Como consecuencia, producen acciones vasodi¬ 
latadoras arteriovenosas, natriuréticas y antimitogénicas. 
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Porsu acción venodilatadora, reducen las presiones telediastólica 
ventricular y capilar pulmonar, y por su acción vasodilatadora arte¬ 
rial, disminuyen las resistências vasculares y aumentan el volumen 
minuto, los flujos sanguíneos regionales (cardíaco, cerebral, renal 
y muscular esquelético) y la tolerância al ejercido. Además, dado 
que reducen la precarga, la poscarga y las MV0 2 y aumentan el 
flujo sanguíneo coronário, reducen la isquemia cardíaca. También 
inhiben la dilatación. Ia hipertrofia y el remodelado ventricular 
que aparece en pacientes hipertensos o postinfarto de miocardio, y 
retrasan la progresión de la insufidencia cardíaca. 

2. Aplicaciones en la insuficiência cardíaca 

Insufidencia cardíaca. En padentes con insuficiência cardíaca sistólica 
y fracción de eyección dei ventrículo izquierdo < 40%, los 1ECA 
mejoran la función ventricular, la tolerância al ejerddo y la calidad 
de vida, disminuyen los sintomas y la activación neurohumoral, 
retrasan la progresión de la enfermedad y reducen la mortalidad 
(total y súbita) y las hospitalizadones. Por tanto, salvo que su uso 
esté contraindicado o que el padente no los tolere, se recomienda 
administrar un IECA, asociado a un (B-bloqueante, en todos estos 
padentes, independientemente de sus sintomas. 

El tratamiento se iniciará tan pronto como se diagnostique la insuficiência 
cardíaca, con dosis muy bajas, que se irán aumentando progresivamente 
hasta alcanzar las que se muestran en la tabla 36-2; en pacientes hos¬ 
pitalizados, se iniciará el tratamiento antes dei alta. También son fármacos 
de elección para prevenir la aparición de insufidencia cardíaca en pacientes 
con hipertensión arterial, diabetes tipo 2 o enfermedad ateroesclerótica y 
factores de riesgo cardiovascular asodados. 

Insuficiência cardíaca postinfarto de miocardio. Tras un infaito de 
miocardio, aparecen câmbios en el volumen, masa y arquitectura 
ventricular, a los que se denomina remodelado. A las pocas horas 
dei infarto, la fuerza ejercida por la presión intraventricular sobre 
la zona infartada produce primero su adelgazamiento y luego su 
expansión. Al cabo de unas semanas, el proceso de expansión se 
detiene debido a la formación de tejido fibroso, y en el miocardio 
sano se produce una hipertrofia compensadora y una dilatación 
ventricular, que conducen, a largo plazo, a la progresión de la insu¬ 
ficiência cardíaca y aumentan la mortalidad dei paciente. 

En pacientes con signos o sintomas de insufidencia cardíaca postinfarto de 
miocardio, la administración crónica de un IECA a partir de los 3-10 primeros 
dias después dei infarto (antes dei alta hospitalaria) atenua o previene el 
remodelado y la disfunción ventricular, aumenta la fracción de eyección y 
reduce el reinfarto, las rehospitalizaciones por insuficiência cardíaca y la 
mortalidad. El efecto beneficioso de los IECA se explica por sus acciones 
vasodilatadoras (que reducen la presión y el estrés de la pared ventricular 
que facilitan la expansión de la zona necrótica), antiproliferativas (inhiben la 
hipertrofia y la fibrosis cardíaca) y antiisquémicas (disminuyen las MV0 2 ). 

3. Reacciones adversas 

Pueden produdr hipotensión arterial sintomática (puede controlar- 
se iniciando el tratamiento con dosis bajas o reduciendo la dosis de 
diuréticos administrada), tos seca, hiperpotasemia (más frecuente 
en pacientes con nefropatías o diabéticos), empeoramiento de la 
función renal y angioedema. Si la hiperpotasemia es >5,5 mmol/L o 
la creatinina plasmática > 265 p.moI/L (pero inferior a 310 p,mol/L 
o ~3,5 mg/dL), se debe reducir la dosis a la mitad. Por tanto, se 
recomienda monitorizar durante el tratamiento con un IECA la 
presión arterial, la función renal (cuyo valor condiciona la dosis) 
y los niveles plasmáticos de potasio, especialmente si se combinan 
con un antagonista de la aldosterona. Si el IECA causa tos seca, se 


utilizará un ARA-II. Están contraindicados en embarazadas y en 
pacientes con hiperpotasemia (>6 mmol/L), hipotensión (presión 
arterial sistólica < 90 mmlíg), estenosis bilateral de las artérias 
renales, insuficiência renal (creatinina sérica > 310 p.mol/L), es¬ 
tenosis aórtica grave o historia de tos o angioedema tras la adminis¬ 
tración de un IECA. 

C. Antagonistas de los receptores AT, 
(ARA-II) 

Los ARA-II bloquean de forma competitiva las acciones de la AII 
mediadas a través de la estimulación de los receptores AT, (v. 
cap. 22, apartado I, A, 9). En estas condiciones, la AII sintetizada 
puede seguir estimulando los receptores AT,, por lo que los efectos 
de los ARA-II son consecuencia dei bloqueo de los receptores AT, 
y Ia estimulación de los AT . La estimulación de los receptores AT, 
produce efectos vasodilatadores, natriuréticos y antitróficos, que 
están mediados a través de la liberación de óxido nítrico y pros- 
taglandinas (E 2 e 1 2 ), y un aumento de la conductancia al K*. 

En pacientes con insuficiência cardíaca y fracción de eyección 
ventricular izquierda < 40% que no toleran los IECA, o en los que 
persisten los sintomas a pesar dei tratamiento con un IECA y un 
(3-bloqueante, los ARA-II producen una mejoría clínica y hemodi- 
námica, reducen el remodelado cardíaco, las hospitalizaciones y la 
mortalidad asociadas a insuficiência cardíaca. Los ARA-II pueden 
producir un empeoramiento de la función renal, hiperpotasemia 
e hipotensión sintomática, con una incidência similar a la de los 
IECA, pero, a diferencia de estos, no producen tos. Igualmente, se 
recomienda monitorizar durante el tratamiento con un ARA-II la 
presión arterial, la función renal y los niveles plasmáticos de potasio, 
especialmente si se combinan con un antagonista de la aldosterona. 

La utilización de ARA-II en pacientes con insuficiência cardíaca ha disminuido 
al observarse que son menos efectivos que IECA y antagonistas de la aldos¬ 
terona para reducir la mortalidad de los pacientes con insufidencia cardíaca. 

D. Antagonistas de los receptores 
de la aldosterona 

A nivel cardíaco, la aldosterona aumenta la hipertrofia y la fibrosis, 
disminuye la distensibilidad ventricular y desempena un papel cen¬ 
tral en el remodelado cardíaco que aparece en pacientes con insufi¬ 
ciência cardíaca, hipertensión arterial o postinfarto de miocardio. 
A nivel vascular, produce disfunción endotelial, y a nivel dei túbulo 
renal distai y colector, produce retención de Na* y agua y aumenta la 
excreción de K* y Mg 2 *, facilitando la aparición de edemas. Además, 
aumenta el tono simpático, lo que, unido a la hipopotasemia y la 
fibrosis, facilita la aparición de arritmias cardíacas. IECA y ARA-II 
disminuyen los niveles plasmáticos de aldosterona, pero esta reduc- 
ción desaparece al cabo de unos pocos meses de tratamiento. Esta 
es la base de para la utilización de antagonistas de sus receptores, 
como espironolactona y eplerenona (v. cap. 47, apartado IV, 2) 

En pacientes con insuficiência cardíaca sistólica (NYHA clase 
funcional II-IV, fracción de eyección < 35%) tratados con IECA 
(o ARA-II), (3-bloqueantes y diuréticos, la espironolactona y la 
eplerenona mejoran la sintomatologia y la clase funcional, y redu¬ 
cen las hospitalizaciones por insuficiência cardíaca y la mortalidad 
cardiovascular. En pacientes con infarto de miocardio y disfunción 
ventricular sistólica grave, la eplerenona disminuye la mortalidad 
total y las hospitalizaciones cardiovasculares. Por ello, se reco¬ 
mienda administrar antagonistas de la aldosterona a todos los 
pacientes con insuficiência cardíaca sistólica sintomática en ausência 
de hiperpotasemia y disfunción renal significativa. 
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Las reacciones adversas están descritas en el capítulo 47. El tratamien- 
to con espironolactona o eplerenona debe suspenderse si la potasemia 
es >6 mmol/L y los niveles plasmáticos de creatinina > 310 mmol/L 
(3,5 mg/dL); con potasemias entre 5,5 y 5,9 mmol/L o si la creatinina plas- 
mática se eleva a >220 mmol/l (2,5 mg/dL), se debe reducir la dosis a 25 mg 
cada 24-48 h. El riesgo de hiperpotasemia, potencialmente fatal, aumenta si 
la espironolactona o la eplerenona se asocian a IECA, ARA-II, diuréticos aho- 
rradores de potasio, suplementos de potasio o antiinflamatorios no esteroideos. 

E. Bloqueantes (i-adrenérgicos 

1. Efectos cardíacos 

El aumento dei tono simpático que aparece en respuesta a la dis- 
minución dei volumen minuto cardíaco (v. cap. 35) produce diver¬ 
sos efectos que fadlitan la progresión de la insuficiência cardíaca y 
disminuyen la supervivencia dei paciente. La estimulación de los 
receptores (3-adrenérgicos incrementa la contractilidad, la frecuencia 
y las demandas miocárdicas de O,, agravando la isquemia cardíaca. 
La estimulación de los receptores a-adrenérgicos produce vasocons- 
tricción sistémica y coronaria, que aumenta la precarga y la poscarga, 
y disminuye la perfusión tisulary coronaria (v. cap. 16, apartado II). 
Además, la estimulación simpática activa el SRAA, participa en el 
remodelado (hipertrofia, fibrosis) ventricular, facilita Ia producción 
de citocinas proinflamatorias y de radicales libres, y aumenta la inci¬ 
dência de anitmias ventriculares y la muerte súbita cardíaca. También 
incrementa la aparición de fenómenos tromboembólicos, ya que 
activa la coagulación y la agregación plaquetaria, a la vez que dis- 
minuye la fibrinólisis y facilita la progresión de las placas de ateroma. 

Además, la activación crónica dei tono simpático cardíaco produ¬ 
ce câmbios importantes en el tono 3,-adrenérgico cardíaco, caracte¬ 
rizados por: a) aumento en la expresión de la cinasa de receptores 
acoplados a proteínas G (GRK2) que fosforila los receptores (3, y, 
en presencia de (í-arrestinas, los desacopla de la proteína Gs y los 
internaliza, siendo degradados a nivel lisosómico. El resultado es 
una inhibición de la vía de senalizadón adenilil cidasa-AMPc-PKA 
y una disminución en Ia densidad de los receptores (3,-adrenérgicos, 
que se traduce en una disminución de la contractilidad cardíaca, 
particularmente a frecuendas cardíacas rápidas; b) aumento en la 
densidad de receptores 3 2 , que, a través de la vía proteína GÍ-PI3K 
(fosfoinositol-3-dnasa), inhiben la contractilidad cardíaca; c) ia 
hiperfosforiladón de los canales de rianodina (RyR2) dei retículo 
sarcoplásmico, lo que facilita la liberación dei Ca 2 * almacenado en 
este nivel durante la diástole; ello, unido a una menor activación 
de la SERCA2a, incrementa la [Ca 2 *], durante la diástole, lo que 
retrasa la relajación ventricular, aumenta la tensión de la pared 
ventricular y las demandas miocárdicas de 0 2 , y fadlita los procesos 
de necrosis y apoptosis de los cardiomiocitos, y d) aumenta la ex¬ 
presión de receptores (3,-adrenérgicos, que reduce la contractilidad 
cardíaca debido a una excesiva producción de óxido nítrico (NO). 

2. Mecanismo de acción 

El efecto benefidoso de los (3-bloqueantes podria explicarse por su 
caparidad para: I ) disminuir la ffecuenda cardíaca, lo que reduce las 
demandas miocárdicas de 0 2 y aumenta la perfusión coronaria al pro¬ 
longar la diástole, disminuyendo la isquemia miocárdica; 2) inhibir 
la activadón neurohumoral, ya que el bloqueo de los adrenocepto- 
res 3, inhibe la liberadón de renina por las células yuxtaglomerulares 
dei ririón y el de los presinápticos P 2 , la liberación de noradrenalina 
desde los terminales simpáticos; 3) inhibir la hipertrofia, la fibrosis 
y el remodelado ventricular en el miocardio infartado; 4) bloquear 
la necrosis/apoptosis cardíaca producidas por las catecolaminas, que 
contribuyen a la progresión de la insuficienda cardíaca; 5) inhibir la 


liberación de Ca 2 * desde el retículo sarcoplásmico a través de los ca¬ 
nales RyR2 durante la diástole, a la vez que aumentan la actividad de 
la SERCA2a; ambos efectos reducen la [Ca 2 *], y mejoran la relajadón 
ventricular, y 6) aumentar la densidad de receptores P-adrenérgicos 
cardíacos, lo que mejoraria la respuesta hemodinámica a las cateco¬ 
laminas drculantesy a los p-agonistas (dopamina, dobutamina). Sin 
embargo, algunos p-bloqueantes (p. ej„ carvedilol) no modifican 
la densidad receptorial. A todo lo anterior, debemos anadir que los 
P-bloqueantes presentan propiedades antiarrítmicas, antihipertenso- 
ras y antiagregantes plaquetarias, y mejoran el metabolismo cardíaco 
al inhibir la lipólisis inducida por las catecolaminas y facilitar la 
glucólisis (v. cap. 17, apartado II, 3) 

3. Usos clínicos 

En pacientes con insuficiência cardíaca sintomática estable (NYLIA 
clase funcional II-FV, ffacción de eyección < 40%) tratados con un 
IECA (o un ARA-II), la administración de carvedilol, bisoprolol, 
metoprolol o nebivolol mejora la sintomatologia, la calidad de 
vida, la clase funcional y la situación hemodinámica (aumentan 
el volumen minuto cardíaco y la tolerância al ejercicio), reduce las 
admisiones hospitalarias (totales, cardiovasculares y por empeo- 
ramiento de la insuficiência cardíaca) y aumenta la supervivencia. 
También reduce la incidência de taquiarritmias ventriculares graves 
y la muerte súbita cardíaca. Estos efectos son independientes de la 
edad, sexo, fracción de eyección y causa de la insuficiência cardíaca. 
Los P-bloqueantes son los fármacos de elección en pacientes con 
insuficiência cardíaca sistólica e hipertensión arterial, angina de 
esfuerzo o infarto de miocardio prévio, taquiarritmias ventriculares 
y, por controlar la frecuencia ventricular, tanto en reposo como 
durante el ejercicio, en aquellos con fibrilación auricular. 

Se recomienda iniciar el tratamiento en pacientes clínicamente estables (sin 
câmbios recientes en la dosis de diuréticos) con dosis bajas, que se irán au¬ 
mentando a intervalos de 2-4 semanas hasta alcanzar las dosis que aparecen 
en la tabla 36-2 o la dosis máxima tolerada por el paciente. La mejoría de la 
sintomatologia puede tardar 2 o más meses en aparecer y, en un 2030% de 
los pacientes, puede producirse un empeoramiento clínico durante este período 
de tiempo, caracterizado por disminución dei volumen minuto, fatiga, cansando, 
hipotensión arterial y signos de congestión (vigilar el peso dei paciente). Los 
signos de congestión pueden controlarse aumentando la dosis de diuréticos, 
y la hipotensión arterial reduciendo la dosis de diuréticos e inhibidores dei 
SRAA En pacientes con insuficiência cardíaca recientemente descompensada, 
se puede iniciar el tratamiento con precaución antes dei alta hospitalaria, 
siempre que el padente se haya estabilizado con otros tratamientos y no reciba 
un agente inotrópico IV. Puede ser necesario reducir la dosis (o suspender 
temporalmente el tratamiento) en caso de empeoramiento de la insuficiência 
cardíaca, hipotensión sintomática, bloqueo auriculoventricular (AV) o bradicardia. 

Los bloqueantes 3-adrenérgicos están contraindicados en pacientes 
asmáticos (la enfermedad pulmonar obstructiva crónica no es una 
contraindicación), con bradicardia sinusal (<50 latidos/min), blo¬ 
queo AV de segundo o tercer grado, enfermedad dei seno (sin mar- 
capasos permanente) o hipotensión sintomática, y se administrarán 
bajo control médico en los que hayan presentado un empeoramiento 
de la insuficienda cardíaca durante los últimos 3 meses. Se vigilará su 
asodación con otros fármacos que producen bradicardia y bloqueo 
AV (p. ej., verapamilo, diltiazem, digoxina o amiodarona). 

Efecto sobre el remodelado ventricular. Los bloqueantes p-adrenérgicos 
mejoran el remodelado ventricular en pacientes con infarto de miocardio 
prévio, disminuyendo los volúmenes telesistólicos y telediastólicos ven¬ 
triculares, a la vez que aumentan la fracción de eyección y la contractilidad 
cardíaca. Estos efectos, que se observan incluso en pacientes tratados con 
un inhibidor dei SRAA, contribuyen a la reducción de la morbimortalidad 
observada en estos pacientes. 
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Figura 36-2 Tratamiento de la insuficiência cardíaca crónica asociada a 
disfunción sistólica dei ventrículo izquierdo (NVHA clase funcional ll-IV). 
IC: insuficiência cardíaca. NYHA: clasificadón de la New York Heart Asso- 
ciation. (Modificado de McMurray et al. 2012.) 


Insuficiência cardíaca con función sistólica conservada. Debido a la 
ausência de datos, la utilización de bloqueantes p-adrenérgicos en estos 
pacientes es empírica y está basada en el posible beneficio obtenido al dis- 
minuir la frecuencia cardíaca y mejorar la isquemia miocárdica. 


F. Ivabradina 


séptico o cardiogénico producido tras infarto de miocardio) cuando 
la combinación de un agente inotrópico (dopamina, dobutamina) y 
el tratamiento con fluidos es incapaz de restablecer la presión sistóli¬ 
ca (>90 mmllg) y de mantener una perfusión orgânica adecuada. 
Dada la brevedad de su semivida, se administran en infusión i.v. 
en pacientes monitorizados hemodinámicamente (v. tabla 36-2). 

La noradrenalina es un agonista p, y a-adrenérgico (p, > a > P 2 ) que pro- 
duce efectos inotropos positivos y marcada vasoconstricción arteriovenosa, 
pero menos taquicardia que la adrenalina. Se utiliza en pacientes con insufi¬ 
ciência cardíaca aguda, sola o asociada a dosis altas de dobutamina. Durante 
la infusión pueden aparecer vasoconstricción periférica (e incluso necrosis 
de piei y mucosas si se extravasa), palidez, mareos, temblor, taquiarritmias, 
bradicardia refleja, dificultad para respirar, ansiedad y aumento de las MVO r 
Debe administrarse con precaucíón en pacientes con diabetes, hipertiroídis- 
mo, vasculopatias periféricas o trombosis vasculares, y en embarazadas. 

La adrenalina es un agonista de los receptores oc- y p-adrenérgicos 
(p, = p 2 > a) que presenta potentes efectos inotropos positivos y vaso- 
constrictores. Durante la infusión puede aparecer taquicardia, bradicardia 
refleja, dolor anginoso, ansiedad, temblor, cefaleas, vasoconstricción (es- 
plácnica), extremidades frias, hipertensión arterial y hemorragia cerebral. 
Está contraindicada en pacientes con cardiopatía isquémica, arterioesclerosis 
cerebral, glaucoma de ângulo abierto o feocromocitoma, y se administrará 
con precaucíón en pacientes con cardiopatías, hipertensión, hipertiroidismo, 
diabetes, taquicardia o neurosis, y en embarazadas (aumenta las contraccio- 
nes uterinas). Los anestésicos generales (ciclopropano, halotano), antide- 
presivos tricídicos, digoxina, levodopa y cocaína sensibilizan el miocardio a 
las acciones arritmogénicas de adrenalina y noradrenalina. 


VI. Insuficiência cardíaca con fracción 
de eyección ventricular preservada 


La frecuencia sinusal es un factor de riesgo cardiovascular y la taquicardia 
sinusal aumenta la morbimortalidad cardiovascular. La ivabradina es un 
fármaco antianginoso (v. cap. 40) que bloquea la corriente marcapaso lf 
en las células dei nodo senoauricular, por lo que su principal acción es 
inhibir la frecuenda cardíaca en pacientes en ritmo sinusal. En pacientes con 
insuficiência cardíaca (clase funcional ll-lll), fracción de eyección < 35% y 
frecuencia cardíaca > latidos/minuto que recibian el tratamiento estándar, 
ivabradina mejoraba la función ventricular y la calidad de vida, y reducía el 
remodelado cardíaco, la mortalidad cardiovascular y las hospitalizadones por 
insuficiência cardíaca. Estos hallazgos han permitido incluir este fármaco en 
las nuevas guias de tratamiento de la insuficiência cardíaca. 


IV. Esquema general 

dei tratamiento de los pacientes 
con insuficiência cardíaca 


En el 40% de pacientes con insuficiência cardíaca, la función sis¬ 
tólica es normal y la fracción de eyección ventricular izquierda 
está conservada (>45-50%), pero presentan un fallo selectivo de 
la función diastólica, es decir, de la distensibilidad ventricular. La 
insuficiência cardíaca diastólica, o con la fracción de eyección con¬ 
servada, es más frecuente en andanos, en mujeres y en pacientes con 
hipertensión arterial, hipertrofia cardíaca, diabetes o amiloidosis, en 
los que la fibrosis aumenta la rigidez de la cavidad ventricular. Hasta 
la fecha, ningún tratamiento ha demostrado reducir la mortalidad 
en los pacientes con insuficiência cardíaca diastólica, por Io que 
solo podemos hacer algunas recomendaciones, como identificar 
y corregir los factores predpitantes, mantener el ritmo sinusal (las 
taquiarritmias acortan la diástole y disminuyen el tiempo de lle- 
nado ventricular), prevenir y/o revertir la hipertrofia y la fibrosis 
cardíaca, y tratar la hipertensión arterial, la cardiopatía isquémica 
o la diabetes. 


La Sociedad Europea de Cardiologia ha publicado redememente 
las guias de actuación terapêutica en pacientes con disfunción ven¬ 
tricular o con insufidencia cardíaca crónica asodada a disfundón 
sistólica. En la figura 36-2 se resume el algoritmo de tratamiento 
de estos pacientes utilizando los fármacos analizados en los capí¬ 
tulos 35 y 36. 


V. Vasopresores 


La adrenalina y la noradrenalina son catecolaminas (v. cap. 16, 
apartado III, A, 1 y 2) que se utilizan para aumentar la presión 
arterial, el volumen minuto y la perfusión tisular en padentes con 
insufidenda cardíaca aguda e hipotensión arterial (p. ej„ choque 


Además, en estos pacientes se puede recomendar la administración de: 
a) inhibidores dei SRAA (IECA, ARA-II o antagonistas de los receptores de 
la aldosterona), que mejoran los sintomas, la tolerância al ejercicio, la dis¬ 
tensibilidad ventricular (por sus efectos antihipertensores y su capacidad para 
reducir la hipertrofia y la fibrosis cardíaca) y las hospitalizadones. También re- 
ducen la incidência de diabetes de reciente comienzo, infarto de miocardio 
e ictus no fatales, aunque, a diferencia de los que sucede en la insufidencia 
cardíaca sistólica, no mejoran la supervivencia dei padente, y b) bloquean¬ 
tes p-adrenérgicos, verapamilo y diltiazem pueden mejorar la relajación 
ventricular, ya que reducen la [Ca 24 ] f la presión de llenado ventricular y la 
frecuencia cardíaca (aumentan el tiempo de llenado diastólico ventricular) 
y presentan propiedades antihipertensoras, antianginosas y antiarrítmicas. 
Estos fármacos, además, son útiles en pacientes hipertensos, con angina 
de pecho, miocardiopatía hipertrófica o fibrilación auricular. 

Los vasodilatadores venosos (diuréticos y nitratos) deben administrarse 
con precaucíón para evitar una reducción excesiva de la precarga, ya que el 
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ventrículo en estos pacientes es más rígido y requiere una presión de llenado 
superior a la normal para generar un volumen de eyección determinado. Los 
inotropos positivos que aumentan la [Ca i ‘] i están contraindicados, aunque 
podría administrarse digoxina en pacientes con fibrilación auricular. 


VII. Nuevos fármacos 
en el tratamiento 
de la insuficiência cardíaca 


A pesar de la reducción de la morbimortalidad producida por p-bloqueantes 
e inhibidores dei SRAA, casi el 40% de los pacientes con insuficiência 
cardíaca grave ha fallecido al cabo de 5 afios. Esto indica que son necesarias 
nuevas estratégias terapêuticas para reducir o retrasar la evolución de la 
insuficiência cardíaca. Mostramos algunas de ellas (tabla 36-3): 

a) Vasodilatadores. Están en desarrollo nuevos péptidos natriuréticos auri¬ 
culares (carperitida, ularitida, anaritida y vasonatrida, una quimera de 
los péptidos A y C), urocortinas (péptidos de unos 40 aminoácidos de la 
familia dei factor liberador de corticotropina) y adrenomedulina (péptido 
de 52 aminoácidos). La relaxina es un hormona de 54 aminoácidos 
perteneciente a la superfamilia de la insulina, producida en ovário, mama 
y placenta, que modula los câmbios hemodinámicos y renales durante el 
embarazo. La relaxina produce vasodilatación (vía activación de la NOS3 
y de diversas metaloproteinasas de la matriz vascular), aumenta la con- 
tractilidad cardíaca, el flujo renal y la velocidad de filtración glomerular, y 
ejerce acciones antifibróticas (inhibe la síntesis y facilita la degradación 
de la matriz extracelular), antiinflamatorias (disminuye la liberación de 
citocinas) y antiapoptósicas. En pacientes con insuficiência cardíaca 
aguda, la infusión de relaxina durante 48 h mejora la disnea y la conges- 
tión, y reduce la mortalidad cardiovascular y las hospitalizaciones. En la 
actualidad se analiza su seguridad y eficacia en esta población. 

b) Antagonistas de receptores vasopresinicos. Los vaptanes son antagonis¬ 
tas de los receptores V 2 de la vasopresina en el tubo colector renal 
(v. cap. 50, apartado II, C), por lo que incrementan la excreción de agua 
libre de soluto, reducen los edemas y corrigen la hiponatremia en la 
insuficiência cardíaca congestiva. Se utilizan para corregir la hiponatremia 
euvolémica o hipervolémica a corto plazo sin tener que recurrir a la res- 
tricción de agua. La disponibilidad de productos orales, como el tolvap- 
tán, facilita su utilización, pero no se ha confirmado todavia su eficacia 
a largo plazo para corregir la morbilidad y mortalidad en pacientes con 
hiponatremia crónica por cirrosis o por insuficiência cardíaca. 

c) Inhibidores dei SRAA. a) Inhibidores de la renina. El aliskireno es un inhi- 
bidor directo de la renina activo por vía oral, aprobado para el tratamiento 
de la hipertensión arterial (v. cap. 22, apartado I, A, 7). En pacientes 
con insuficiência cardíaca crónica (ciase funcional ll-IV) e hipertensos, 
la adición de aliskireno al tratamiento estándar reduce la activación 
neurohumoral y se tolera bien. Sin embargo, aliskireno no produce una 
mejoría de la función ventricular en pacientes ya tratados con un IECA 
o un ARA-II. b) En pacientes con insuficiência cardíaca tratados con 
inhibidores dei SRAA (IECA, ARA-II o antagonistas de los receptores de la 
aldosterona), aumenta la actividad de la aldosterona sintasa (CYP11B2) 
y los niveles plasmáticos y cardíacos de aldosterona. Este exceso de 
aldosterona puede producir efectos no genómicos (independientes de 
la estimulación de los receptores para mineralocorticoides), que no se 
bloquean con espironolactona o eplerenona. Los inhibidores selectivos 
de la aldosterona sintasa reducen los niveles plasmáticos y cardíacos 
de aldosterona e inhiben sus efectos genómicos y no genómicos. En 
la actualidad se estudia su efectividad en pacientes con insuficiência 
cardíaca crónica. 

d) Moduladores metabólicos. El corazón utiliza ácidos grasos (70-80%) 
y, en menor grado, glucosa (25-30%) para sintetizar ATP. Sin embargo, 
la p-oxidación de los ácidos grasos requiere un mayor consumo de 0 2 
por molécula de ATP sintetizada que cuando el ATP se genera a través 
de la vía glucolítica. En situaciones de isquemia disminuye el aporte 
de 0 2 , y la p-oxidación de los ácidos grasos produce catabolitos que 
inhiben la piruvato deshidrogenasa (la enzima limitante de la oxidación 


de la glucosa), producen una acumulación de ácido láctico y protones 
(acidosis) en las células isquémicas, disminuyen la contractilidad cardíaca 
y aumentan la incidência de arritmias. En estas circunstancias, la inhibición 
de la (3-oxidación de los ácidos grasos activa la piruvato deshidrogenasa y 
desplaza el metabolismo cardíaco hacia la glucosa, que requiere menos 
0 2 por molécula de ATP producida. Esto es lo que hacen un grupo de 
fármacos denominados moduladores metabólicos y que representan 
un nuevo abordaje dei tratamiento de la insuficiência cardíaca asociada 
a cardiopatía isquémica. Dos fármacos antianginosos, trimetazidina y 
perhexilina (v. cap. 40, apartado V, 3), mejoran los sintomas, la tolerância 
al ejercicio y la fracción de eyección ventricular en pacientes con cardio¬ 
patía isquémica. El péptido similar al glucagón tipo-1 (GLP-1) es una 
incretina liberada por las células L intestinales en respuesta a la ingesta 
de glucosa que aumenta la liberación de insulina por el pâncreas y la 
captación de cardíaca de glucosa al facilitar la translocación de vesículas 


Tabla 36-3 Nuevos fármacos en desarrollo 

para el tratamiento de la insuficiência cardíaca 

1. Antagonistas de los receptores de la vasopresina: 

De receptores V2: lixivaptán, mozavaptán, tolvaptán 

De receptores V1A/V2: conivaptán 

2. Antagonistas de los receptores Al de la adenosina: 

rolofilina, tonapofilina 

3. Control de la anemia: 

Hierro sucrosa/carboximaltosa 

Fármacos estimulantes de la eritropoyesis: eritropoyetinas 
(epoetina-a, epoetma-fS), darbepoetina-a 

4. Vasodilatadores: 

Péptidos natriuréticos auriculares: carperitida, ularitida 

Relaxina, urocortinas, adrenomedulina 

5. Inhibidores de la HMG coenzima A reductasa 

6. Inhibidores de la PDE5: sildenafilo 

7. Inhibidores dei SRAA: 

Inhibidores directos de la renina: aliskirén 

Inhibidores de la aldosterona sintasa: FAD286, LCI699 

8. Moduladores metabólicos: 

Inhibidores de la 3-cetoacil coenzima A tiolasa: trimetazidina 

Inhibidores de la carnitina palmitoil transferasa-1 (CPT-1): 
perhexilina, piruvato 

Inhibidores de la malonil CoA descarboxilasa: CBM-300864 

Estimulantes de la captación cardíaca de glucosa: 

- Miméticos de GLP-1: exenatida, liraglutida 

- Inhibidores de dipeptidil peptidasa IV: linagliptina, saxagliptina, 
sitagliptína, vildagliptina 

9. Inhibidores de vasopeptidasas: 

LCZ696: inhibe endopeptidasa neutra y receptores ATI 
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transportadoras de glucosa (GLUT-1 y -4) al sarcolema. La infusión de 
GLP-1 mejora Ia función ventricular y la calidad de vida en pacientes con 
insuficiência cardíaca, diabéticos o no. GLP-1 presenta una semivida de 
2-5 min, ya que es rápidamente degradado por la dipeptidil peptidasa 
IV (DPP-IV). Esta desventaja podría ser contrarrestada por los miméticos 
de GLP-1 y los inhibidores de la DPP-IV, fármacos actualmente utilizados 
en el tratamiento de la diabetes tipo 2 (v. cap. 54). 
e) Inhibidores de vasopeptidasas. Son fármacos que inhiben diversas 
metalopeptidasas, como la endopeptidasa neutra (que cataliza la 


degradación de los péptidos natriuréticos auriculares) y las enzimas 
de conversión de la angiotensina (ECA) y de la endotelina-1. Como 
consecuencia, aumentan los niveles plasmáticos de BNP y disminuyen 
los de angiotensina II y endotelina-1. El primer fármaco de esta familia, 
el omapatrilado, tuvo que ser retirado por la aparición de cuadros de 
angioedema. Este riesgo no lo presenta el LCZ696, un fármaco híbrido 
que inhibe endopeptidasa neutra y bloquea los receptores AT, de la 
angiotensina II, que ha demostrado ser efectivo y seguro en pacientes 
hipertensos. 
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Fármacos antagonistas dei cálcio 

F. Abad-Santos, D. Ochoa y A.G. Garcia 


I. Introducción 


Hass y Hartfelder observaron en 1962 que el verapamilo, un de¬ 
rivado dei espasmolítico papaverina, poseía efectos vasodiiata- 
dores coronários y efectos cronotropos e inotropos negativos. Sin 
embargo, la nitroglicerina, otro potente vasodilatador coronário, 
carecia de esos efectos cardíacos. En 1967, Fleckenstein sugirió que 
tales efectos se debían a la inhibición dei proceso de acoplamiento 
excitación-contracción, como consecuenda de la reducdón de la en¬ 
trada de Ca 2 * desde el exterior hada el interior dei miocito cardíaco, 
a través de los canales de Ca 2 * dependientes dei voltaje. Hoy se 
conocen múltiples fármacos que, si bien gozan de un mecanismo de 
acdón común, el de bloquear los canales de Ca 2 * dei subtipo L, en el 
corazón y en la fibra lisa vascular y no vascular, poseen estructuras 
químicas muy diversas (fig. 37-1). Estos fármacos se denominan 
bloqueadores de los canales de Ca 2 * dependientes de voltaje dei 
subtipo L, o simplemente antagonistas dei cálcio. Pertenecen a 
tres grupos fundamentales: las 1,4-dihidropiridinas, cuyo cabeza de 
serie es el nifedipino; las bencilalquilaminas, cuyo prototipo es el 
verapamilo, y las benzotiazepinas, cuyo representante es el diltiazem. 
Existen otras entidades químicas, como las difenilpiperazinas (p. ej„ 
la cinarizina y la flunarizina) y el bepridil (una diarilaminopropa- 
nolamina), que bloquean otros canales de Ca 2 *, además de los L, y 
que no se analizarán en este capítulo. 

Se han ido identificando vários subtipos de canales de Ca 2 * en dis¬ 
tintas células excitables, conocidos con las letras L, N, P/Q, RyT; es¬ 
ta heterogeneidad es explicable si se tiene en cuenta la gran variedad 
de funciones fisiológicas reguladas por el cálcio. Aunque todos los 
antagonistas dei caldo aqui descritos actúan selectivamente sobre 
los canales de cálcio dei subtipo L, poseen perfiles farmacológicos 
diversos. En este capítulo se identificarán estas diferencias y se re- 
saltará su relevância terapêutica. 


Mecanismo de acción 


1. Cálcio como mensajero en los procesos 
de comunicación celular 

Uno de los mensajeros intracelulares más ubicuos y con mayor 
protagonismo en los procesos de regulación celular es el Ca 2 *, pues 
controla procesos tan variados como la fecundación dei ovocito 
por el espermatozóide, el desarrollo embrionário, la coagulación 
de la sangre, la apoptosis, la muerte celular por isquemia tisular, la 
excitabilidad neuronal, el transporte axoplásmico, la liberadón de 
hormonas y neurotransmisores, y la contracción de los músculos 


estriado, liso y cardíaco. Las indicaciones terapêuticas de los actuales 
antagonistas dei cálcio se basan en sus efectos sobre la homeostasia 
celular dei caldo en los músculos liso vascular y estriado cardíaco. 

A pesar de que las células se encuentran sumergidas en elevadas 
concentraciones de Ca 2 *, sus niveles en el citosol de forma libre son 
extremadamente bajos: hay 10.000 veces más caldo en el exterior 
(10 -3 M) que en el interior celular (10* 7 M). A este elevado gradiente 
químico se suma el hecho de que el Ca 2 *, cargado positivamente, es 
atraído hacia el interior celular por el ambiente eléctrico negativo 
que allí predomina; pero las membranas celulares bilipídicas no 
dejan pasar moléculas eléctricamente cargadas. Solo cuando se 
excitan penetra el Ca 2 * a su interior mediante la apertura de sus 
propios canales de cálcio dependientes dei voltaje (v. estructura 
proteica y función en cap. 3, apartado I, A, 1.2). Aun cuando se 
abren de forma intermitente y durante cortos períodos de tiempo, 
el enorme gradiente eléctrico y químico empuja el catión hada el 
interior celular, invadiendo el citosol en forma de oleadas que 
alcanzan su cresta en zonas adyacentes a la membrana celular, y 
se extinguen, según penetra en el interior de la célula, cuando las 
organelas y las proteínas que fijan Ca 2 * en el citosol lo secuestran 
de manera eficiente y rápida. 

2. Mecanismos de bloqueo de los canales 
de Ca 2 * dei subtipo L 

Los canales de Ca 2 * dei subtipo L son heterómeros formados por 
subunidades a,, a 2 , p, y y ô (v. fig. 3-4). La subunidad a, contiene 
el poro iónico y los sitios de unión para los antagonistas dei caldo. 
Parece que las demás subunidades ejercen funciones moduladoras 
sobre las cinéticas de apertura y cierre dei poro iónico. Los efectos 
hemodinámicos de los antagonistas dei cálcio se deben al bloqueo 
de los canales de Ca 2 * de tipo L de corazón y vasos. Es curioso que el 
bloqueo de los canales L musculoesqueléticos y de células neurose- 
cretoras no se traduzca, aparentemente, en efectos farmacológicos 
relevantes; quizá debido a la mayor afinidad de los antagonistas 
dei cálcio por los canales L de corazón y vasos, en comparadón 
con los que se expresan en otros tejidos. Durante la fase 2 de cada 
potencial de acción cardíaco (sístole) se abren los canales de cal¬ 
do L, lo que ocasiona la entrada de Ca 2 * extraceiular al interior dei 
miodto cardíaco, con la consiguiente movilización de Ca 2 * dei re¬ 
tículo sarcoplásmico, el incremento de la concentradón citosólica 
de Ca 2 * y la contracdón muscular. Durante la diástole, el Ca 2 * se 
secuestra de nuevo en el retículo sarcoplásmico y se expulsa hacia el 
espado extraceiular mediante la bomba de Ca 2 *y el intercambiador 
sodio/calcio dei sarcolema (fig. 37-2 yv. fig. 35-3). 

Para bloquear los canales de Ca 2 * dei subtipo L, los antagonistas 
dei caldo presentan dependencia de uso y dependendo de voltaje. La 
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Figura 37-1 Estructura química de algunos anta¬ 
gonistas dei cálcio (bloqueadores de los canales de 
Ca'* de subtipo L) representativos de los derivados 
de 1,4-dihidropiridinas (nifedipino, amlodipino, 
felodipino, nicardipino, isradipino y nimodipino), 
bencilalquilaminas (verapamilo) y benzotiazepinas 
(diltiazem). 


dependencia dei uso significa que cuantas más veces se abra el 
canal, mayor va a ser el bloqueo. Así, en particular para el caso dei 
verapamilo y el diltiazem, el bloqueo de la entrada de Ca 2 * aumenta 
de forma marcada a ffecuencias más rápidas. El bloqueo producido 
por las dihidropiridinas es menos dependiente de la frecuencia. El 
otro aspecto interesante es la dependencia de voltaje. El potencial 
de membrana de las células musculares auriculares y ventriculares, 
y el de las fibras de Purkinje, es de -90 mV en situaciones normales; 
el potencial de membrana está mucho más despolarizado (alrededor 
de —60 mV) en las células de los nodos sinoauricular y auriculo- 
ventricular, así como en el miocardio isquémico y en el músculo 
liso vascular normal. El hecho de que los antagonistas dei cálcio 
bloqueen mejor los canales dei subtipo L a potenciales más despola¬ 
rizados (dependencia de voltaje) explica su mayor afinidad por las 
células musculares vasculares y por las células nodales. De ahí que 
estos fármacos puedan producir vasodilatación en concentradones 


que apenas modifican la contractilidad miocárdica, la frecuencia 
sinusal o la conducción auriculoventricular. Además, el bloqueo 
dependiente de la frecuenda y dei voltaje explica que, en pacientes 
con ritmo sinusal, el verapamilo y el diltiazem apenas depriman 
la conducción auriculoventricular, mientras que, en pacientes con 
taquicardias de origen supraventricular o por reentrada intranodal, 
la depriman marcadamente (v. cap. 38). 


III. Perfil farmacológico 


1. Vasodilatación arterial selectiva 

La contracción de los pequenos vasos de resistenda es una fun- 
ción de las oscilaciones de la concentración citosólica dei Ca 2 * 
libre en Ias células musculares lisas de la pared arteriolar. La serial 
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Figura 37-2 Homeostasia celular dei Ca 2 * en el miocito cardíaco. Durante la diástole, los niveles de Ca 2 * libre en el citosol (1) son muy baios (10 7 M). 
Durante la sístole, se elevan 10-100 veces debido a dos mecanismos: entrada de Ca 2 * desde el medio extracelular por los canales de Ca 2 * dependientes 
dei voltaje dei subtipo l (2), que permanecen abiertos en la meseta de cada potencial de acción, y liberación por este Ca 2 * que penetra en la célula de más 
Ca 2 * almacenado en el retículo sarcoplásmico (RS) (3). La activación de los p-adrenoceptores por las catecolaminas (4) aumenta el adenosín monofosfato 
cíclico (AMPc), que incrementa aún más el tiempo de apertura de los canales de Ca 2 * y la entrada dei catión al citosol. Esta elevación transitória dei Ca 2 * 
citosólico, junto con el trifosfato de adenosina (ATP) mitocondrial, constituye la serial que pone en marcha la contracción muscular durante la sístole 
(5). El corazón se relaia cuando el Ca 2 * citosólico desciende como resultado dei cierre de los canales de cálcio L y dei secuestro dei cálcio en el retículo 
sarcoplásmico (6), o de su expulsión al espacio extracelular por la bomba de Ca 2 * (7) y el intercambiador Na*-Ca 2 * (8). (Adaptado de Opie et al., 2005.) 


vasoconstrictora consiste en una elevación dei Ca 2 * citosólico, a 
expensas de la entrada de Ca 2 * en la célula a través de canales de Ca 2 * 
dependientes de voltaje dei subtipo L. Estos son los canales diana 
específica de verapamilo, diltiazem y nifedipino, que, uniéndose a 
receptores acoplados a dichos canales, precipitan su cierre, el des¬ 
censo de los niveles citosólicos de Ca 2 * y la vasodilatación. Si bien 
el mecanismo de acción es común, la potenda vasodilatadora dei 
nifedipino es mucho mayor que la dei verapamilo, y la de este es 
ligeramente mayor que la dei diltiazem. 

La vasodilatadón es selectiva para los lechos arteriales y se afectan 
poco los venosos y, por consiguiente, el retomo venoso y la precarga; 
es decir, hay acción vasodilatadora selectiva sobre las pequenas ar¬ 
térias de resistência. En consecuencia, disminuyen las resistências 
arteriolares periféricas y desciende la presión arterial. Desde el 
punto de vista cualitativo, las bencilaiquilaminas y las benzotiaze- 
pinas producen efectos vasculares similares; desde el cuantitativo, 
el verapamilo y el diltiazem son 100 a 1.000 veces menos potentes 
vasodilatadores que las dihidropiridinas (tabla 37-1 ); sin embargo, 
todos producen efectos antihipertensores similares en la clínica 
y todos incrementan el flujo coronário. Sus efectos antihipertensores 
parecen incluso más importantes en ancianos. Además, un leve 
efecto natriurético evita la típica retendón de fluido asociada al uso 
de medicaciones vasodilatadoras. 

2. El problema de la taquicardia refleja 

El arco reflejo vasorregulador constituye una importante encrudjada 
que se modifica de manera distinta por los diferentes antagonistas dei 
caldo. La caída brusca de las resistendas periféricas y de la presión 
arterial, provocada por las dihidropiridinas de acdón rápida, no pasa 


inadvertida para el centro vasomotor troncoencefálico que activa la 
eferenda simpática y pone en marcha un doble mecanismo compen¬ 
sador la vasoconstricción periférica y d incremento de la ffecuencia y 
el gasto cardíacos. De ambos es responsable la noradrenalina que se 
libera en el sistema noradrenérgico que inerva el corazón y los vasos, 
ayudada en casos extremos por la noradrenalina y la adrenalina 
procedentes de las células cromafines de la médula suprarrenal. 
Entran en juego así las catecolaminas circulantes, tan efidentes para 
controlar la homeostasia cardiovascular, pero tan agresivas para el 
corazón y los vasos cuando sus niveles circulantes se incrementan 
con demasiada ffecuenda o durante demasiado tiempo. 

Puesto que son vasodilatadores más potentes y poseen menos 
acciones cardíacas, las dihidropiridinas activan más el reflejo va¬ 
sorregulador que las benzotiazepinas y bencilaiquilaminas. Por 
ello, el nifedipino produce una discreta taquicardia y un modesto 
incremento de la contractilidad miocárdica; si a dlo se une la dis- 
minución de la poscarga, se comprende el incremento dei gasto 
cardíaco y de la demanda de oxigeno que se produce. Esta activación 
simpática refleja será tanto más acusada cuanto más bruscas sean 
las oscilaciones de la presión arterial que, lógicamente, dependerán 
de la velocidad de instauración y recuperación dei bloqueo de 
los canales de Ca 2 *. En este sentido, existen profundas diferencias 
incluso entre antagonistas dei cálcio dei mismo grupo químico. 

Consideremos dos ejemplos extremos, el nifedipino de liberación inmediata 
y el amlodipino. Ambos son derivados de 1,4-dihidropiridinas, pero mientras 
el nifedipino de liberación inmediata posee una semivida plasmática de 2,5 h 
tras su administración oral, la de amlodipino es de 35 a 50 h (v. aparta¬ 
do IV). Por ello, sus concentraciones plasmáticas y sus efectos hemodinámi- 
cos se incrementan a lo largo de los primeros 7-10 dias de terapia. Al igual 
que el nifedipino, el amlodipino produce vasodilatación arterial periférica y 
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Tabla 37-1 Efecto de los antagonistas dei cálcio sobre la contractilidad y frecuencia cardíacas: selectividad vascular frente a cardíaca 

Fármaco 

Contractilidad 

Frecuencia cardíaca 

Selectividad vasos/corazón 

Verapamilo 

44 

44 

1 

Diltiazem 

44 

i 

1 

Nifedipino' 

i 

TT 

10 

Amlodipino 

— 

— 

10 

Nitrendipino 

1 

T 

100 

Nicardipino 

— 

T 

100 

Isradipino 

— 

— 

100 

Felodipino 

— 

— 

100 

Nisoldipino 

— 

— 

1.000 


T: aumento; 4: disminución; —: sin câmbios La selectividad vascular frente a la cardíaca está basada en experimentos in vitro realizados en tejidos animales 
y humanos, midiendo la potência inotropa negativa y vasodilatadora de los distintos compuestos 

■Nifedipino de liberación inmediata; con el nifedipino OROS no parece que se observe incremento de la frecuencia cardíaca 
Modificado de Messerli y McLoughlin, 1993, y de Opie et al, 2005 


coronaria, pero ocasiona menos taquicardia refleja, posiblemente porque su 
lenta absorción oral y su prolongada semivida evitan grandes picos y valles 
en las concentraciones plasmáticas dei fármaco durante las 24 h dei dfa. 

3. Efectos directos sobre el corazón 

El delo cardíaco está controlado por osdladones de la concentración 
dtosólica dei Ca-** libre, que se incrementa durante la sístole y dis- 
minuye durante la diástole. El incremento de Ca 2 * citosólico se debe 
a la apertura de un canal de cálcio dei subtipo L. El Ca 2 * extracelular, 
que penetra en el miodto por este canal, produce la rápida liberadón 
de más Ca 2 *, almacenado en el retículo sarcoplásmico, generando así 
una senal que pone en marcha la maquinaria contráctil (v. fig. 37-2). 
Además, el Ca 2 * que entra por canales L es fundamental también para 
la génesis dei potencial de acción en el nodo sinusal y para regular la 
veloddad de conducdón en el nodo auriculoventricular. Como en 
los vasos, todos los antagonistas dei caldo reconocen los canales L 
dei corazón y, en consecuenda, los bloquean, pero no todos lo hacen 
con la misma afinidad y de la misma manera. 

Los antagonistas dei caldo poseen efectos cronotropo (disminu- 
dón de la ffecuenda cardíaca), dromotropo (disminución de la con- 
ducción auriculoventricular) e inotropo (reducción de la fuerza de 
contracdón dei miocardio) negativos. Estos efectos se ejercen de modo 
directo sobre el corazón y se contranestan, en parte, por la activadón 
simpática refleja, vía catecolaminas. Sin embargo, los efectos cardíacos 
son distintos para cada fármaco. A dosis clínicas, el nifedipino no 
afecta a la conducdón auriculoventricular ni al nodo sinusal. Sin em¬ 
bargo, el verapamilo y el diltiazem aminoran la veloddad de disparo 
dei marcapasos y enlentecen la conducdón auriculoventricular, dos 
propiedades que constituyen la base de su indicadón en el tratamiento 
de arritmias supraventriculares. Las diferendas entre dihidropiridinas, 
bendlalquilaminas y benzotiazepinas se deben, probablemente, al 
distinto grado de dependenda de uso de cada uno de estos subgrupos 
de antagonistas dei caldo (v. apartado II, 2). El nifedipino no muestra 
esta dependenda de uso, pero el verapamilo, y en menor propordón 
también el diltiazem, incrementan su capacidad de bloqueo dei ca¬ 
nal L conforme aumenta la frecuencia cardíaca. 


El hecho de que los antagonistas dei cálcio de los tres subgrupos bloqueen 
ambos canales de Ca 2 * de tipo L, los cardíacos y los vasculares, merece una 
última consideradón. Si bien es verdad que afectan al corazón y los vasos, las 
dihidropiridinas son más vasodilatadoras, y las bendlalquilaminas y las benzo¬ 
tiazepinas más cardiodepresoras. Por ejemplo, la administradón intravenosa de 
verapamilo disminuye la presión arterial sin que se produzea taquicardia refleja, 
que se neutraliza por el efecto cronotropo negativo directo dei fármaco sobre 
el corazón. Es decir, el verapamilo afecta por igual a los vasos y el corazón. 
Su efecto inotropo negativo se contrarresta parcialmente por la disminución 
de la poscarga (por la caída de las resistências vasculares periféricas) y por 
el incremento dei tono adrenérgico. Por ello, en pacientes sin insuficiência 
cardíaca congestiva, el trabajo cardíaco no se ve afectado y el rendimiento dei 
corazón induso se incrementa, sobre todo si existe una situación isquémica 
que lo deteriore. Sin embargo, el verapamilo intravenoso puede disminuir 
marcadamente la contractilidad y la función ventricular izquierda. Como en 
el caso de la vía intravenosa, la administradón oral de verapamilo reduce las 
resistências vasculares periféricas; pero, al contrario de la vía intravenosa, el 
verapamilo oral no modifica la frecuencia cardíaca. Su efecto antianginoso se 
explica por la reducción de la demanda de oxigeno por el corazón. 

Por vía intravenosa, el diltiazem reduce las resistências vasculares periféri¬ 
cas y la presión arterial, que ocasiona un incremento reflejo de la frecuencia y 
gasto cardíacos. A continuación, la frecuencia cardíaca disminuye por debajo 
de los valores iniciales debido a los efectos directos cronotropo-negativos dei 
fármaco. Asimismo, la administradón oral dei diltiazem produce un descenso 
prolongado de la frecuencia cardíaca y la presión arterial media. El efecto 
inotropo negativo dei diltiazem es más modesto que el dei verapamilo. 


4. Selectividad tisular 

Al contrario de las bendlalquilaminas y de las benzotiazepinas, las 
dihidropiridinas poseen una marcada selectividad por los vasos, en 
comparadón con el corazón. El menos vasoselectivo, nifedipino, 
produce una importante vasodilatadón a dosis que apenas afectan 
al corazón; de ahí la taquicardia refleja secundaria a la adminis- 
tración de nifedipino de liberación inmediata. Disponemos de 
otras dihidropiridinas de segunda y tercera generadón con pocos 
(nitrendipino, nicardipino y amlodipino) o nulos (isradipino, 
nisoldipino y felodipino) efectos directos sobre el corazón. La 
selectividad por los vasos de algunas de ellas es hasta 1.000 veces 
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mayor que por el corazón (v. tabla 37- 1) y, curiosamente, producen 
menor taquicardia refleja secundaria a la vasodilatadón. 

Los efectos vasodilatadores de los antagonistas dei caldo difieren 
notablemente según el lecho vascular que se considere. La vasodi- 
latación es especialmente acusada en las artérias coronárias, en el 
músculo esquelético y menos en los vasos renales, gastrointestinales y 
cerebrales. Dilatan tanto las grandes ramas como los pequenos vasos 
de resistência coronaria. Estos efectos están muy bien documentados 
y son muy relevantes para el tratamiento de la angina. En lo que 
concieme a la drculadón cerebral, se ha demostrado que el nimodi- 
pino, a pesar de la existenda de potentes sistemas autorreguladores, 
incrementa el flujo cerebral al tiempo que disminuye la presión 
arterial sistémica. Aunque esta selectividad cerebral dei nimodipino 
ha sido puesta en duda por algunos autores, el hecho es que puede 
disminuir las secuelas neurológicas secundarias a una hemorragia 
subaracnoidea. Este efecto se atribuye a una disminudón dei espasmo 
de los vasos cerebrales, responsable de dicho episodio (v. cap. 34). 

Las nuevas dihidropiridinas de tercera generadón, manidipino, 
nilvadipino, benidipino, efonidipino, barnidipino, lacidipino y 
lercanidipino, pueden tener efecto nefroprotector, posiblemente 
porque, además de bloquear los canales de cálcio tipo L (vasodi- 
latación de la arteriola aferente), también bloquean los de tipo T 
(vasodilatación de la arteriola eferente). El clevidipino es una 
dihidropiridina de acción ultracorta que se administra por vía in¬ 
travenosa en infusión continua para el control de la hipertensión 
moderada-grave en pacientes críticos. 


IV. Características farmacocinéticas 


En la tabla 37-2 se resumen las constantes cinéticas de los dis¬ 
tintos antagonistas dei caldo. Dadas sus implicaciones en los efec¬ 
tos dínicos, es predso ponderar la influencia de la dnética sobre los 
câmbios hemodinámicos que estos fármacos producen. 


El nifedipino se absorbe por vía oral con gran rapidez, alcanza su 
C niáx en 20-45 min, presenta una t ] de 3 h, y experimenta un extenso 
efecto de primer paso hepático. Por vía sublingual, la absordón es 
aún más rápida. El efecto hipotensor comienza a los 20 min (5 min 
por vía sublingual) y perdura 4-6 h, lo que obliga a administrarlo 
tres o cuatro veces al día. 

El descenso excesivamente brusco de la presión, que puede redudr la perfusión 
coronaria, las rápidas y frecuentes oscilaciones que desencadenan efectos 
reflejos contraproducentes, sobre todo en hipertensos con isquemia coronaria, 
y la frecuencia de tomas al día que hacen difícil el cumplimiento terapêutico 
promovieron el desarrollo de formas galénicas de nifedipino más favorables y 
la síntesis de nuevas dihidropiridinas con dnética más controlable. El nifedipino 
de liberadón prolongada provoca picos plasmáticos posdosis menos pronun¬ 
ciados, pero las osdladones son demasiado grandes y, aunque la semivida de 
eliminadón es más prolongada, hay que administrarlo dos o tres veces al día. 
El preparado galénico OROS (Oral Release Osmotic System, también conoddo 
como GITS, de gastrointestinal therapeutic System ) es una cápsula oral de 
nifedipino que propordona concentraciones plasmáticas constantes durante 
24 h; así, 20 mg de nifedipino de liberadón prolongada producen picos de hasta 
200 pg/L y valles de 25 pg/L, mientras que 60 mg de la fórmula OROS produ¬ 
cen concentradones mantenidas de 30-40 pg/L durante las 24 h (fig. 37-3). 

Las nuevas dihidropiridinas de segunda generadón (isradipino, 
felodipino, amlodipino, nisoldipinoynitrendipino) muestran mejor 
perfil farmacocinético. El amlodipino se absorbe lentamente por vía 
oral y alcanza picos plasmáticos a las 6-12 h. Su t 1( , es, con diferenda, 
la más prolongada de las dihidropiridinas: 35-48 h. La disminudón 
de su adaramiento en el andano requiere una reducción de la dosis. 
Se une al mismo sitio que el nifedipino en el canal de Ca 2 ' de tipo L, 
pero sus cinéticas de asociación y disociación son mucho más lentas. 
Todo ello contribuye a que sus efectos hipotensores se instauren más 
lentamente y se prolonguen durante más tiempo. 

La idea original que motivó el desarrollo dei felodipino fue incre¬ 
mentar su selectividad vascular con respecto al nimodipino. Tanto 
el felodipino como el isradipino, el nisoldipino y el nitrendipino 


Tabla 37-2 Parâmetros farmacocinéticos más importantes de algunos antagonistas dei cálcio 


Biodisponibilidad 
oral (%) 

Unión 
a proteínas 
plasmáti¬ 
cas (%) 

Volumen 

de distribu- 
ción (L/kg) 

Semivida 

de elimina- 
ción (h) 

Adaramiento 

(mL/min/kg) 

Excreción 

urinaria 

sin meta- 
bolizar (%) 

Intervalo 

normal 

de dosifi- 
cación (h) 

Nifedipino 

50 

96 

0,78 

1,8 a 

7 

0 

8 b 

Verapamilo 

Oral: 22 

90 

5 

4 a 

15 

<3 

8 1, 

Sublingual: 35 

Diltiazem 

38 

78 

3,3 

4,4 

12 

<4 

6-8*’ 

Amlodipino 

74 

93 

16 

39 a 

5,9 

10 

24 

Felodipino 

15 

99,6 

10 

14 a 

12 

<1 

24 

Nicardipino 

18 

98-99,5 

1,1 

1,3 a 

10,4 

<1 

8 

Nimodipino 

10 

98 

1,7 

1.1 

19 

<1 

4-8 

Nitrendipino 

11 

98 

3,8 

4 

21 

<1 

12-24 

Isradipino 

19 

97 

4 

8 a 

10 

0 

12-24 


•Aumenta en ancianos y en pacientes con cirrosis hepática 
“Cada 24 h con formulaciones de liberadón retardada. 

Adaptado de Goodman & Gilman's, 2006 (citado en Michel, 2006) 


610 
























Fármacos antagonistas dei cálcio Capítulo 


37 



Figura 37-3 Evolución de las concentraciones plasmáticas de nifedipino 
tras su administradón en forma de una cápsula de liberación rápida o 
de un comprimido de tipo OROS. (Adaptado de Brogden y McTavish, 1995.) 


poseen t |/2 intermedias, mientras que el nicardipino y el nimodipi- 
no presentan una acción más breve. 

El verapamilo por vía oral tiene una biodisponibilidad dei 
10-20% debido a su metabolismo primer paso. Su metabolito acti¬ 
vo, el norverapamilo, se forma en el hígado con rapidez y, al igual 
que el verapamilo, se elimina por el rinón en el 75%. La t 1/2 dei 
verapamilo es de 3-7 h, pero aumenta de forma significativa durante 
su administradón crónica. Su amplia variabilidad farmacocinética 
obliga a un ajuste de dosis de manera individualizada en cada pa¬ 
ciente. Los ancianos y los padentes con insuficiência renal o hepática 
requieren dosis menores. Existen fórmulas galénicas de liberación 
lenta que permiten administrar 240-360 mg una sola vez al día. 

El diltiazem se absorbe por vfa oral en más dei 90%, pero su 
primer paso hepático reduce la biodisponibilidad al 45%. la acdón 
hipotensora comienza a los 15-30 min y alcanza su acmé a las 1-2 h. 
Su t 1/2 es de 4-7 h, y se debe administrar cada 6-8 h para obtener un 
efecto hipotensor estable. Se excreta por el rinón en una propordón 
sustandalmente más baja que el nifedipino y el verapamilo (35%); 
el resto se elimina por vía digestiva. La preparación galénica de 
liberadón lenta permite una dosificación de una o dos veces al día. 


V. Reacciones adversas 


En la tabla 37-3 se resume la incidência de efectos adversos de los 
antagonistas dei cálcio, que varia de forma considerable según el 
tipo de fármaco. Así, el nifedipino de liberación rápida produce 
efectos típicos de una vasodilatación pronunciada en el 10% de los 
pacientes (cefalea, rubor facial, mareos o edema periférico), efectos 
menores con las formulaciones de nifedipino de liberadón lenta y 
con las dihidropiridinas de segunda generadón (v. anteriormente). 

Al inhibir el esfínter esofágico, los antagonistas dei cálcio, sin 
distindón de dase, pueden ocasionar reflujo gastroesofágico. Por 
inhibir la fibra lisa intestinal (cuya motilidad está asociada a la 
activación de canales L), los antagonistas dei cálcio producen es- 
trenimiento, sobre todo el verapamilo (en un 30% de los pacien¬ 
tes tratados). El nifedipino de liberación rápida puede ocasionar 
taquicardia refleja y precipitar un cuadro de angina en pacientes 
con riesgo coronário. El verapamilo y el diltiazem pueden producir 
bradicardia (acdón directa sobre el nodo sinusal); su asociadón con 
(3-bloqueantes llega a provocar un paro dei nodo sinusal. 

El verapamilo y el diltiazem están contraindicados en los tras- 
tomos de la conducdón auriculoventricular y en la taquicardia ven¬ 
tricular, y deben evitarse en la insuficienda cardíaca, porque pueden 
deprimir aún más la función dei corazón y causar un deterioro 
dínicamente significativo. Las dihidropiridinas no se deben utilizar 
en la angina inestable. 


VI. Interacciones farmacológicas 


Las potendales interacciones farmacológicas de los antagonistas dei 
cálcio se resumen en la tabla 37-4. 

El verapamilo inhibe la glucoproteína P, por lo que incrementa un 
35-70% las concentradones de digoxina; en consecuenda, la dosis 
dei digitálico debe reducirse hasta el 50% en andanos y en padentes 
con insufidenda renal que toman verapamilo, o bien sustituirlo por 
otros antagonistas dei caldo. El verapamilo reduce el efecto de primer 
paso hepático de propranolol y metoprolol, y compite con ellos por 
su unión a proteínas plasmáticas, aumentando sus concentradones 
plasmáticas. Algo pareddo ocurre con el diltiazem y el propranolol. 

Los antagonistas dei caldo más cardiodepresores (verapamilo y 
diltiazem) potencian el efecto inotropo negativo de P-bloqueantes, 


Tabla 37-3 Incidência de los efectos adversos más destacados de algunos antagonistas dei cálcio (%) 


Sofocos 

Cefaleas 

Palpitaciones 

Mareos 

Estrenimiento 

Edema 

maleolar 

Provocación 
de angina 

Amlodipino 10 mg 

3 

< placebo 

4 

2 

0 

10 

0 

Diltiazem (acción corta) 

0-3 

4-9 

0 

6-7 

4 

6-10 

0 

Felodipino 10 mg (liberación 
lenta) 

5 

4 

1 

4 

0 

14 

0 

Nifedipino (liberación rápida) 

6-25 

3-34 

Bajo-25 

12 

0 

6 

Bajo-14 

Nifedipino OROS (liberación 
lenta) 

0-4 

6 

0 

4 

1 

10-30 

0 

Verapamilo 

<1 

< placebo 

0 

5 

12 

0 

0 

Adaptado de Opie et al., 2005. 
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Tabla 37-4 Principales interacciones clínicamente relevantes de los antagonistas dei cálcio 

Fármaco 

Efecto 

Amiodarona 

Riesgo de bradicardia con diltiazem 

Antagonistas a-adrenérgicos 

Aumento de niveles con verapamilo, potenciación dei efecto hipotensor 

Antidepresivos tricíclicos 

Aumento de niveles con verapamilo y diltiazem 

p-bloqueantes 

El verapamilo aumenta los niveles y potência su efecto; riesgo de bradicardia con verapamilo y diltiazem, 
riesgo de insuficiência cardíaca con dihidropiridinas 

Carbamazepina 

Aumento de los niveles de carbamazepina con diltiazem y verapamilo 

Ciclosporina 

Aumento de los niveles de ciclosporina con diltiazem, verapamilo y algunas dihidropiridinas 

Cimetidina, ranitidina 

Aumento de los niveles de diltiazem y verapamilo 

Colchicina 

El verapamilo inhibe su metabolismo y aumenta su toxicidad, por lo que no se recomienda el uso combinado 

Dantroleno 

Riesgo de fibrilación ventricular y depresión miocárdica con verapamilo 

Digoxina 

Nifedipino, diltiazem y verapamilo aumentan los niveles de digoxina y el riesgo de intoxicación digitálica 

Estatinas 

Aumento de los niveles con verapamilo y diltiazem y riesgo de miopatía 

Fenitoina 

Induce el CYP3A4 y disminuye las concentraciones de algunas dihidropiridinas y verapamilo 

Ketoconazol 

Aumento de niveles de dihidropiridinas 

Litio 

El verapamilo y el diltiazem pueden aumentar la neurotoxicidad por litio 

Macrólidos 

Aumentan los niveles de nifedipino y verapamilo por inhibir CYP3A4 

Midazolam 

Aumento de niveles con verapamilo y diltiazem 

Quinidina 

El verapamilo aumenta los niveles, pero el nifedipino los disminuye 

Rifampicina 

Induce el CYP3A4 y disminuye las concentraciones de algunas dihidropiridinas y verapamilo 

Ritonavir 

Inhibe la eliminación de verapamilo y aumenta su efecto 

Teofilina 

Aumento de los niveles de teofilina con diltiazem, verapamilo y amlodipino 

Zumo de pomelo 

Aumenta los niveles de dihidropiridinas y verapamilo 


disopiramida y quinidina, así como la depresión de la conducción 
auriculoventricular produdda por (3-bloqueantes y digitálicos. La 
asodadón de (3-bloqueantes cardiodepresores con antagonistas dei 
cálcio no es aconsejable, pues se incrementa e! riesgo de disminudón 
de la contractilidad miocárdica, de bradicardia, de bloqueos auricu¬ 
loventricular, de hipotensión, de disnea y de insuficiência cardíaca. 
Esto es espedalmente deito en padentes con una ffacción de eyec- 
dón inferior al 40%. Las dihidropiridinas más vasoselectivas de tipo 
nisoldipino no presentarían, en principio, estos inconvenientes. 


VII. Aplicaciones terapêuticas 


Dada la ubicuidad dei caldo como mensajero intracelular, los an¬ 
tagonistas dei cálcio gozan de indicaciones terapêuticas credentes: 

Angina de pecho. Sus efectos antianginosos se deben a la vasodi- 
latación coronaria y la prevención de la vasoconstricción coronaria 
secundaria al ejerddo, así como a la reducdón de la poscarga por 
disminudón de la presión arterial (v. cap, 40, apartado IV). 

Además, en el aso dei verapamilo y el diltiazem, pero no en el de las dihidropi¬ 
ridinas, se produce un enlentedmiento de la frecuencia sinusal, una disminudón 
de la frecuenda cardíaca durante el ejerddo y un efecto inotropo negativo, con 


la consiguiente disminudón de la demanda miocárdica de oxigeno. El espasmo 
coronário es una importante causa de la angina en respuesta al frio o a la 
hiperventiladón, asi como en la angina variante de Prinzmetal. Los antagonistas 
dei cálcio previenen dicho espasmo en estas situaciones. 

Hipertensión arterial: riesgo cardiovascular a largo plazo. Todos los 
antagonistas dei cálcio comercializados han demostrado disminuir 
la presión arterial cuando se administran en tratamiento oral a 
largo plazo y en las dosis recomendadas (v. cap. 39, apartado 1, E). 

La mayoría son fármacos de acción prolongada o están disponibles en 
formulaciones de liberación sostenida, por lo que se pueden administrar 
una sola vez al dia. En la actualidad, se consideran fármacos de primera 
línea en el tratamiento de la hipertensión arterial, aunque durante mucho 
tiempo se han recomendado solo si estaba contraindicada la utilización de 
diuréticos o p-bloqueantes. Su papel actual en la terapêutica antihipertensora 
se analiza ampliamente en el capitulo 39. A la vista de los resultados de los 
últimos metaanálisis, los antagonistas dei cálcio serían más eficaces que otros 
fármacos antihipertensores para la prevención de los accidentes cerebrovas- 
culares agudos, pero no para la prevención dei infarto agudo de miocardio 
o la insuficiência cardíaca congestiva. Como muchos pacientes requieren la 
administrarión de dos o tres fármacos antihipetensores para controlar la pre¬ 
sión arterial, existen múltiples combinaciones a dosis fijas de antagonistas dei 
cálcio con otros antihipertensores, espedalmente con inhibidores de la enzima 
conversora de angiotensina o antagonistas de los receptores de angiotensina. 
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Otras enfermedades vasculares. La acción vasodilatadora resulta útil 
para prevenir el espasmo en ciertas vasculopatías periféricas (p. ej„ 
enfermedad de Raynaud y tromboangeítis obliterante; v. cap. 39, 
apartado III) y en el espasmo reflejo tras hemorragia subaracnoidea 
(en particular el nimodipino; v. cap. 34). La hiporreactividad vas¬ 
cular que producen es también utilizable en la profilaxis de las 
migranas (v. cap. 20, apartado III, B, 3). 

Arritmias cardíacas. Los efectos antiarrítmicos dei verapamiio y 
el diltiazem en la taquicardia supraventricular se explican por la 
inhibición dei nodo auriculoventricular. El nifedipino y las otras 
dihidropiridinas no son eficaces en esta indicación (v. cap. 38). 

Otras posibles indicaciones cardiovasculares serian la miocardiopatía hiper- 
trófica, ciertos casos de hipertensión pulmonar primaria, ictus agudo isquémico, 
profilaxis y tratamiento de la migraria, y nefroprotección. La insuficiência cardía¬ 
ca con fondo hipertensor e isquémico coronário podrfa ser otra indicación de 
los antagonistas dei caldo. Naturalmente, los más cardiodepresores (nifedipino, 
verapamiio y diltiazem) están contraindicados. Los más vasodilatadores selecti- 
vos (nisoldipino, isradipino y felodipino) podrlan ser más seguros. Se están rea¬ 
lizando ensayos dínicos para confirmar o descartar esta interesante indicarión. 

Protección renal. Poseen un efecto protector de la función renal, 
por lo que podrían ser útiles en nefropatfas y en la insuficiência 
renal secundaria al uso de radiocontrastes, ciclosporina y amino- 
glucósidos, así como en la dei trasplante renal. 

Otras indicaciones. Puesto que el Ca 24 es causante dei acoplamiento 
excitación-contracción en todos los músculos dei organismo y los antagonis¬ 
tas dei caldo bloquean también los canales de tipo L y la entrada de cálcio en 
el músculo liso de otros órganos, pueden ser útiles, aunque sus resultados 
son muy variables y a veces escasos, en espasmos de los tractos digestivo, 
biliar, uterino, bronquial y uretral. Se pueden utilizar en la acalasia y en espas¬ 
mos esofágicos (v. cap. 43), que cursan con disfagia y dolor retroesternal; en 
la incontinência urinaria y enuresis nocturna; en la vejiga irritable y adenoma 
de próstata, que cursan con hiperreactividad dei detrusor. También pueden 
ser útiles para prevenir el parto prematuro o tratar la dismenorrea. 


Posologia 


Tomando como base su acción hipotensora, la dosificación de los antagonistas 
dei caldo ha de ser ajustada a la respuesta de cada padente. Con respecto 
al nifedipino de liberación retardada, se emplea la dosis de 20 mg cada 8 h; 
en fórmula OROS, 60 mg una vez al día. El amlodipino, el felodipino y el ni- 
trendipino se administran para la hipertensión leve moderada en monoterapia 
inicial en la dosis de 2,5-5 mg una vez al día (eficacia dei 56%); 5-10 mg/día 
incrementan su eficacia hasta el 73%, consiguiéndose el control adecuado 
durante las 24 h. El nisoldipino y el isradipino se administran en la dosis de 
2,5-5 mg dos veces al día. El verapamiio y el diltiazem de liberación rápida se 
administran en la dosis de 60-120 mg tres veces al día; la fórmula galénica 
de liberación retardada se emplea en la dosis de 180-360 mg una vez al día. 


IX. Canales de cálcio de tipo no L 


Como ya se ha indicado (v. apartado II), los canales de Ca 2 ' que 
expresan diversas células excitables son de vários subtipos; de 


ellos, los L son la diana de los antagonistas dei cálcio clínicamente 
útiles que se analizan en este capítulo. Pero los canales N, P y Q 
controlan la entrada de Ca 2 ' en diversas neuronas centrales y peri¬ 
féricas, modulando, entre otras funciones, la liberación de diversos 
neurotransmisores excitadores e inhibidores. Los bloqueantes de 
diclios canales son de carácter peptídico. No obstante, existe gran 
interés por encontrar moléculas no peptídicas por su más fácil 
manejo. Si estas moléculas fueran capaces de limitar o favorecer 
la liberación de uno u otro neurotransmisor (p. ej., glutamato, 
noradrenalina, serotonina, sustancia P, opioides endógenos, ace- 
tilcolina y GABA) en determinadas áreas cerebrales o de la médula 
espinal, podrían mejorar una determinada función o ejercer un 
efecto neuroprotector. 

Por su implicación en la transmisión dei dolor, en especial dei 
dolor crónico y sus formas asociadas (alodinia, hiperalgesia), 
que son muy características dei dolor neuropático, tiene interés el 
bloqueo de los canales dei Ca 2 ' tipo N. La ziconotida es la forma 
sintética de Ia toxina peptídica de 25 aminoácidos obtenida de 
Conus magus, la MVIIA, un antagonista específico de un canal 
de Ca 2 ' tipo N que codifica la subunidad a IB . Entre otras funciones, 
este canal participa en la transmisión de la serial dolorosa, en es¬ 
pecial la de carácter crónico y neuropático; se encuentra altamente 
localizado en las lâminas superficiales dei asta dorsal de la médula 
espinal. 

La ziconotida es mucho más potente que la morfina en su acción 
antinociceptiva, demostrada en diversas pruebas experimentales de 
dolor persistente, postoperatorio y neuropático. En ensayos clínicos 
ha mostrado eficacia porvía intratecal en la neuralgia postherpética, 
síndrome de miembro fantasma, dolor neuropático en infecciones 
por el VIU y dolor de origen espástico. Por vía intravenosa puede 
producir hipotensión ortostática debida a bloqueo dei simpático. 
Por vía intratecal provoca abundantes reacciones adversas: puede 
producir nistagmo, sedación, estados de confusión, alucinaciones 
auditivas y visuales, agitación y conductas anómalas, desorientación 
y falta de respuesta a estímulos. No produce toleranda, dependenda 
ni depresión respiratória. 

Tras la infusión intratecal, la ziconotida se distribuye por el líquido ce- 
falorraquídeo (LCR) con un adaramiento de 0,38 ml/min, similar a la 
velocidad de recambio dei LCR. Para evitar los efectos secundários, se 
recomienda iniciar el tratamiento con una dosis baja (2,4 pg/dla) e ir 
aumentándola lentamente según necesidad a razón de 2,4 pg/día (no 
más de dos veces por semana), hasta llegar a un máximo de 21,6 |xg/ 
día. La ziconotida se ha convertido en un analgésico valioso que puede 
ser utilizado en el tratamiento crónico de dolores intensos resistentes 
a los opioides. 

El mibefradil se introdujo en clínica como bloqueador de los canales T, 
para tratar la hipertensión, pero sus numerosas interacciones a nivel 
hepático motivaron su retirada. Es preciso conseguir nuevos fármacos 
bloqueadores de canales T si consideramos que regulan la frecuencia de 
descarga de potenciales de acción en las neuronas, el corazón y quizá tam¬ 
bién en los pequefios vasos. Los fármacos bloqueadores T podrían tener 
funciones de normalización de ritmos neuronales o cardíacos alterados, y 
estar indicados en la epilepsia, en arritmias cardíacas, en el dolor o en la 
hipertensión. 
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Fármacos antiarrítmicos 

J. Tamargo 

Las arritmias cardíacas representan una de las primeras causas de 
morbimortalidad y aparecen con frecuencia asociadas a patologias 
muy prevalentes (p. ej., cardiopatía isquémica, insuficiência cardíaca, 
hipertensión arterial). Su repercusión clínica y hemodinámica es 
muy variable, desde cuadros asintomáticos, que no precisan trata- 
miento, hasta las arritmias que producen sintomas, incluso en repo- 
so, y obligan a un tratamiento agresivo por el riesgo de que puedan 
degenerar en fibrilación ventricular y muerte súbita dei paciente. 

Los fármacos antiarrítmicos son un grupo muy heterogéneo de 
sustancias que suprimen o previenen las alteraciones dei ritmo 
cardíaco. El tratamiento antiarrítmico tiene dos objetivos: a) aliviar 
los sintomas dei paciente (palpitaciones, fatiga, síncope) o sus com- 
plicaciones (tromboembolismos, insuficiência cardíaca), lo que se 
puede conseguir, tanto por suprimir o reducir la frecuencia de la 
arritmia, como por prevenir su recurrencia, y b) prolongar la supervi- 
vencia y reducir el riesgo de muerte súbita. Sin embargo, los ensayos 
clínicos controlados han demostrado que los fármacos antiarrítmicos 
no solo son poco efectivos para controlar las arritmias cardíacas, sino 
que pueden producir importantes reacciones adversas, cardíacas y 
extracardíacas, y, paradójicamente, pueden induciry/o perpetuar las 
arritmias dei paciente (proarritmia). Si anadimos que en la mayoría 
de los casos desconocemos los mecanismos implicados en la génesis 
y mantenimiento de la arritmia, el tratamiento antiarrítmico será, en 
muchos casos, empírico, basándose la selección dei fármaco en las 
características de la arritmia, en la comorbilidad dei paciente y, sobre 
todo, en el perfil de seguridad dei fármaco seleccionado. 

A pesar de ello, los antiarrítmicos continúan siendo el tratamiento 
de elección en la mayoría de los pacientes con arritmias, aunque 
las estratégias no farmacológicas (desfibriladores implantables, 
marcapasos, ablación con catéter) y quirúrgicas pueden ser el trata¬ 
miento de elección en determinados grupos de pacientes. Incluso los 
pacientes sometidos a ablación y los portadores de un desfibrilador 
implantable requieren, con frecuencia, la administración de un 
antiarrítmico para controlar las arritmias sintomáticas. 

En este capítulo se analizan los conceptos básicos de electro- 
fisiología cardíaca, los mecanismos implicados en la génesis de 
las arritmias cardíacas y, por último, la dasificación de los fárma¬ 
cos antiarrítmicos (tabla 38-1), sus propiedades electrofisioló- 
gicas (tabla 38-2) y farmacocinéticas (tabla 38-3), interacciones 
(tabla 38-4) y dosificación (tabla 38-5). 


I. Electrofisiología cardíaca 


1. Potencial de acción cardíaco 

7. 1. Potenciales de acción rápidos (dependientes de Na*) 

El potencial de acción cardíaco es el resultante de los câmbios secuenciales 
en la permeabilidad de la membrana a diversos iones (fig. 38-1). Las células 


musculares auriculares y ventriculares y dei sistema His-Purkinje presentan 
un potencial de reposo de entre -80 y -90 mV. En estas células, la fase 0 
de rápida despolarización se debe a la activación de la corriente de en¬ 
trada de Na* (IJ, que desplaza el potencial de reposo hasta valores de 
+20 a +35 mV. Por tanto, la l Na determina la excitabilidad y la velocidad 
de conducción intraauricular e intraventricular. La activación de la 1^ es un 
proceso muy rápido: al cabo de 1-3 ms, la mayoría de los canales de Na* 
pasan al estado inactivo, que no permite la entrada de iones de Na* a su 
través. Sin embargo, una pequefia proporción de canales de Na* continúa 
abierto durante cientos de milisegundos, generando la corriente tardia 
de entrada de Na* (1^), que contribuye al mantenimiento de la fase 2 o de 
meseta dei potencial de acción cardíaco. 

En la repolarizadón se distinguen tres fases. La fase I, de rápida repolariza- 
ción, se debe a la inactivación de los canales de Na* y a la activación de dos 
corrientes de salida de K*, una denominada transitória (IJ, que se activa e 
inactiva rápidamente, y el componente ultarrápido de la corriente rectificadora 
tardia (l K J. La fase 2, característica de los potenciales de acción cardíacos, 
representa el balance entre: a) dos corrientes de entrada, la de Na* (l N J y la 
de Ca 2 * a través de los canales tipo-L (J), y b) tres corrientes de salida de K*, 
la l Ku( y los componentes rápido (IJ y lento (IJ de la corriente rectificadora 
tardia (v. fig. 38-l).Durante la fase 3, la repolarizadón se acelera como conse- 
cuencia de la inactivación de las corrientes de entrada y el predomínio de las 
corrientes de salida de K* que se habían activado durante la fase 2 (1^, l Kl , IJ. 
Al final de la fase 3 se activa una corriente de salida de K* (l KI ), que participa 
en la parte final de la repolarizadón y en el mantenimiento dei potencial de 
reposo. La l KI es mínima en las células de los nódulos senoauricular (SA) y 
auriculoventricular (AV), por lo que estas células presentan un potencial de 
reposo menos negativo que en las restantes células cardíacas. 

Existen otras dos corrientes de salida de K* que participan en la repo- 
larización cardíaca: a) en los nódulos SA y AV y en las células musculares 
auriculares existe una corriente que se activa tras la estimulación de los 
receptores muscarínicos M 1 por la acetilcolina liberada desde los terminales 
vagales cardíacos (I^J o de los receptores A, por la adenosina liberada por 
las células cardíacas (l KA J. La 1^^ hiperpolariza el potencial de mem¬ 
brana, inhibe la actividad automática dei nódulo SA, acorta la duración dei 
potencial de acción auricular y disminuye la velocidad de conducción a través 
dei nódulo AV, y b) en el miocardio isquémico, la disminución de los niveles 
intracelulares de ATP activa una corriente (I^J que contribuye a acortar la 
duración dei potencial de acción ventricular. 

La fase 4 se inicia cuando el potencial de membrana alcanza de nuevo el 
nivel dei potencial de reposo y finaliza con el siguiente potencial de acción. 
En células musculares auriculares y ventriculares, que no son automáticas, 
esta fase es isoeléctrica y durante ella se restituyen las concentraciones 
iónicas a ambos lados de la membrana gradas a la activación de: a) la 
ATPasa dependiente de Na*/K* (salida de 3 Na*, entrada de 2 K*), que 
participa en la fase 3 de repolarización y en el mantenimiento dei potencial 
de reposo, y b) el intercambiador Na*-Ca 2 * (3Na*: 1 Ca 2 *). Durante las fases 
0, 1 y 2, el intercambiador facilita la entrada de Ca 2 * extracelular, mientras 
que durante las fases 3 y 4 facilita la salida de Ca 2 * de la célula. 

Los potenciales de acción cardíacos presentan importantes diferencias 
morfológicas dependiendo dei tejido cardíaco analizado (aurícula frente a 
ventrículo), o incluso dentro de un mismo tejido (endocardio frente a epicar- 
dio, músculo ventricular frente a células de Purkinje) que son consecuencia 
de câmbios en la expresión de los canales implicados en su génesis. 
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Figura 38-1 Fases dei potencial de acción cardíaco dependiente de Na* 
y de las corrientes iónicas que lo generan. En ia parte inferior de la figura 
se muestra un registro de un electrocardiograma (ECG) coincidiendo con 
las fases dei potencial de acción ventricular. 


Las fases dei potencial de acción cardíaco se corresponden con las dei 
electrocardiograma (ECG) (v. fig. 38-1). La despolarización (fase 0) auricular 
se corresponde con la onda P y la ventricular con el complejo QRS. El 
intervalo PR refleja la velocidad de conducción por el nódulo AV, el complejo 
QRS la velocidad de conducción intraventricular y el intervalo QT la duración 
dei potencial de acción ventricular. 

1.2. Potenciales de acción lentos (dependientes 
de Ca 2y ) 

Las células de los nódulos SA y AV presentan un potencial de reposo menos 
negativo (entre -55 y -45 mV) que en las restantes células cardíacas. A este 
nivel de potencial de membrana, los canales de Na* están inactivos, por lo 
que la fase 0 dei potencial de acción se debe a la activación de la 1^, . Estos 
potenciales de acción se propagan muy lentamente (0,02-0,05 m/s); son 
los potenciales de acción lentos. La repolarización de los nódulos SA y AV se 
debe también a la salida de K* a través de los canales que hemos mencionado. 

2. Automatismo 

Todas las células cardíacas son excitables y responden a un estímulo eléc¬ 
trico, generando un potencial de acción y una respuesta contráctil. Algunas 
células, además, son capaces de generar de forma espontânea potenciales 
de acción, es decir, que presentan actividad automática. En condiciones 
fisiológicas presentan actividad automática las células de los nódulos SA y AV 
y dei sistema His-Purkinje, pero no las células musculares auriculares y ven¬ 
triculares. Los potenciales de acción generados por las células automáticas 
presentan una fase 4 de lenta despolarización diastólica que desplaza el nivel 
de potencial de membrana hacia el nivel de potencial umbral y, cuando este 
se alcanza, se genera un nuevo potencial de acción propagado (fig. 38-2). 

En las células automáticas de los nódulos SA y AV, la fase 4 de lenta despola¬ 
rización diastólica es consecuencia de la activación de dos corrientes de entrada 
(la l ( , o corriente marcapaso, que permite la entrada de Na* y K*, y la 1^), una 
reducción de las corrientes de salida de K* y la actividad dei intercambiador 



c 


- - -50 mV 

' -65 mV 

Potencial 

umbral 


Figura 38-2 Representación esquemática de cómo los fármacos antiarrít- 
micos reducen el automatismo cardíaco: por reducir la inclinación de la fase 
4 de lenta despolarización diastólica (A), por desplazar el potencial umbral 
hacia valores menos negativos (B), y por desplazar el potencial diastólico 
máximo hacia valores más negativos (C). Como consecuencia de cualquiera 
de estos tres efectos, el siguiente potencial de acción aparecerá más tarde. 


Na'-Ca 2 *. En la fase 4 de las células dei sistema His-Purkinje también participa 
la activación de la 1^. Esta entrada de cargas positivas hacia el citoplasma des¬ 
polariza el potencial de membrana y lo desplaza hasta el potencial umbral. 


3. Clasificación de los fármacos antiarrítmicos 

Los fármacos antiarrítmicos se han dividido en cuatro grupos 
(v. tabla 38-1): 

• Grupo I: fármacos que bloquean los canales de Na* 
dependientes dei voltaje. 

• Grupo II: fármacos que bloquean los receptores 
(3-adrenérgicos. 


Tabla 38-1 Clasificación de los fármacos antiarrítmicos 


Grupo I 


Fármacos que bloquean los canales de Na* 

- Grupo IA: ajmalina*, disopiramida, procainamida, quinidina* 

- Grupo !B: lidocalna, mexiletina* 

- Grupo IC: flecainida, propafenona 


Grupo II 


Bloqueantes de los receptores (3-adrenérgicos 

- No selectivos: alprenolol, carteolol, nadolol, oxprenolol, 
penbutolol, propranolol, sotalol, timolol 

- Selectivos: acebutolol, atenolol, betaxolol, bisoprolol, celiprolol, 
esmolol, metoprolol, nebivolol 

-a- y 0-bloqueantes: carvedilol 


Grupo III 


Fármacos que prolongan la duración dei potencial de acción 
cardíaco sin modificar la conducción intracardíaca 

- Amiodarona, dofetilida", dronedarona, ibutilida*, sotalol 


Grupo IV 


Bloquean los canales de Ca 2 * tipo L 
- Diltiazem, verapamilo 


Otros 


Adenosina, atropina, digoxina, sulfato de magnésio, vernakalant 

*No comercializados en Espana. 
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• Grupo III: fármacos que prolongan la duración dei potencial 
de acción a concentradones en las que no modifican 

la velocidad de conducción intracardíaca. 

• Grupo IV: fármacos que bloquean los canales de Ca 2 * tipo L 
dependientes dei voltaje. 

Sin embargo, esta clasificación presenta dos inconvenientes: a) no 
induye diversos fármacos antiarrítmicos, y b) asume que el mecanis¬ 
mo de acdón de los fármacos pertenecientes a un mismo grupo 
está únicamente relacionado con el descrito en la clasificación; sin 
embargo, la mayoría de los fármacos antiarrítmicos presentan más 
de un mecanismo de acdón antiarrítmica. Esto explica por qué, en 
contra de lo que se podría esperar, fármacos de un mismo grupo 
pueden presentar propiedades y aplicadones dínicas muy dispares. 

4. Mecanismos implicados en la génesis 
de las arritmias cardíacas 

Las alteradones dei ritmo cardíaco son el resultado de anomalias en 
la génesis dei impulso cardíaco (alteradones dei automatismo) y/o la 
secuencia de activación dei miocardio (alteradones de la conducdón 
o reentrada). 

4.1. Alteradones dei automatismo 

Se distinguen tres tipos de automatismo cardíaco: 

a) Automatismo normal. IMormalmente, el nódulo SA genera potenciales de 
acción a una frecuencia más rápida (6090 latidos/min) que la de las 
restantes células automáticas cardíacas (15-45 latidos/min). Por tanto, 
el nódulo SA actúa como marcapaso cardíaco y las restantes células 
automáticas como marcapasos ectópicos subsidiários. En condiciones 
patológicas, puede ponerse de manifiesto la actividad de los marcapasos 


subsidiários. Esto sucede cuando: a) disminuye la frecuencia de disparo 
dei nódulo SA (p. ej., bradicardia postinfarto de miocardio) o se bloquean 
los impulsos que de él parten (p. ej., bloqueo AV), y b) la frecuencia de 
disparo de un determinado marcapaso subsidiário supera la dei nódulo 
SA. La frecuencia de disparo de las células de los nódulos SA y AV y 
dei sistema His-Purkinje depende dei potencial diastólico máximo, dei 
nivel de potencial umbral y de la pendiente de la fase 4 (v. fig. 38-2). 
La frecuencia aumenta cuando se acentúa la pendiente de la fase 4 
(isquemia, hipopotasemia, distensión de la pared ventricular, digoxina, 
agonistas p-adrenérgicos, inhibidores de fosfodiesterasa III, metilxantinas), 
el potencial de membrana se despolariza (isquemia, hiperpotasemia) 
o disminuye el potencial umbral. Por el contrario, la frecuencia de las 
células automáticas disminuye cuando se aplana la pendiente de la fa¬ 
se 4 (fármacos antiarrítmicos y maniobras vagales), el potencial diastólico 
máximo se desplaza hacia valores más negativos (maniobras vagales y 
adenosina) o el potencial umbral hacia valores menos negativos (antia¬ 
rrítmicos de los grupos I y IV). Los fármacos antiarrítmicos dei grupo I 
suprimen el automatismo dei sistema His-Purkinje que genera potenciales 
de acción Na*-dependientes, mientras que los fármacos antiarrítmicos dei 
grupo IV, que bloquean de forma selectiva la 1^, suprimen el automatismo 
de los nódulos SA y AV, pero no modifican el dei sistema His-Purkinje. 

b) Automatismo anormal. Aparece en cualquier célula cardíaca despolarizada 
por encima de -55 mV. En estas condiciones la 1^ se encuentra inactiva- 
da, por to que la fase 0 dei potencial de acdón se debe a la activadón de la 
1^. Fármacos (catecolaminas, digoxina) o procesos patológicos (miocardio- 
patías, fibrosis, hiperpotasemia e isquemia) que despolarizan el potendal 
de membrana fadlitan la aparición espontânea de potendales de acción 
(automatismo anormal), que se conducen lentamente (0,01-0,5 m/s), 
lo que facilita la aparición de arritmias por reentrada (v. más adelante). El 
automatismo anormal puede suprimirse con fármacos antiarrítmicos que 
bloquean tos receptores p-adrenérgicos (tipo II) y la l Ci( (grupo IV). 

c) Actividad desencadenada. Se asocia a la aparición de despolariza- 
dones que aparecen durante las fases 2 y 3 dei potencial de acción 
(pospotenciales tempranos) o durante la fase 4, una vez que la 
célula se ha repolarizado (pospotenciales tardios) (fig. 38-3). Los 


Figura 38-3 Arritmias producidas por al- 
teraciones dei automatismo normal (panei 
superior) o por pospotenciales tempranos y 
tardios (panei inferior). Las flechas indican los 
pospotenciales. FA: fármacos antiarrítmicos. 


Automatismo normal 



Automatismo normal dei nódulo SA 
(FA de loe grupos II y IV) 


Automatismo dei sistema His-Purkinje 
(FA do los grupos D y IV) 


Actividad dosencadenada 

O-i 

-85- 




Pos potenciales tempranos 
(FA de los grupos H y IV) 


Pospotenciales tardios 
(FA dei grupo I) 
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pospotenciales tempranos aparecen en presencia de bradicardia, 
hipopotasemia o de fármacos que prolongan la duración dei po¬ 
tencial de acción (intervalo QT dei ECG) y son responsables de la 
aparición de taquicardias polimórficas ventriculares potencialmente 
mortales, denominadas torsades de pointes. Los pospotenciales 
tempranos se generan por la reactivación de la 1^ (se suprimen 
con antiarrítmicos de los grupos II y IV) o la activación de la 1^ (se 
suprimen con amiodarona, ranolazina y antiarrítmicos dei grupo I). 
Los pospotenciales tardios aparecen cuando aumenta la concen- 
tración de Ca 2 * intracelular, [Ca 2 *] ( (p. ej., intoxicación digitálica, 
catecolaminas, isquemia cardíaca). En estas condiciones se puede 
producir durante la diástole la liberación espontânea de Ca 2 * des¬ 
de el retículo sarcoplasmático hacia el citosol. Esta liberación activa 
el intercambiador Na*-Ca 2 *, que genera una corriente de entrada 
de cargas positivas que despolariza de forma transitória el potencial de 
membrana (I,) e induce el pospotencial tardio. Estos pospotenciales 
se suprimen por antiarrítmicos dei grupo I (desplazan el potencial 
umbral a valores menos negativos, impidiendo que la despolarización 
alcance el potencial umbral) y IV (reducen la [Ca 2 *]). 

4.2. Alteradones en la conducdón (reentrada) 

En condiciones normales, un impulso generado en el nódulo SA muere 
tras la activación secuencial de las auriculas y los ventrículos, ya que queda 
rodeado por células que acaba de excitar y que se encuentran en fase de 
período refractario absoluto. Sin embargo, en situaciones patológicas, un 
impulso cardíaco puede excitar dos o más veces el miocardio. Hablamos 


entonces de reentrada dei impulso cardíaco, que es el principal mecanismo 
responsable de la aparición de las taquiarritmias clínicas. 

Para que pueda producirse la reentrada dei impulso cardíaco, son ne- 
cesarias ia presencia de una zona de bloqueo unidireccional, que permite 
la propagación dei impulso solo en un sentido, y que la velocidad de con¬ 
ducción dei impulso a través de una vía alternativa sea lo suficientemente 
lenta como para permitir que cuando el impulso alcanza de nuevo el punto 
donde quedó bloqueado, este haya recuperado su excitabilidad, pueda ser 
reexcitado y el impulso continue recirculando (fig. 38-4). Es decir, que la 
duración dei período refractario en la zona de bloqueo unidirecàonal debe 
ser más corto que el tiempo que el impulso tarda en recorrer el circuito de 
reentrada. Aquellos factores (hipoxia) o fármacos (catecolaminas, acetilcoli- 
na) que acortan la duración dei período refractario o disminuyen la velocidad 
de conducdón (fibrosis, tejidos isquémicos parcialmente despolarizados que 
generan potenciales dependientes de Ca 2 *) facilitan la aparidón de arritmias 
por reentrada. Por el contrario, podremos suprimir la reentrada si: a) de¬ 
primimos la velocidad de conducdón, de tal forma que el área de bloqueo 
unidireccional se convierte en bidireccional, lo que impediría la recirculación 
dei impulso cardíaco. Esto lo hacen los antiarrítmicos dei grupo I en los tejidos 
que generan potenciales de acción dependientes de Na* y los dei grupo IV 
en los que generan potenciales dependientes de Ca 2 *, y b) prolongamos 
la duración el potencial de acción en la zona proximal al área de bloqueo 
con fármacos de los grupos IA y III. Como consecuencia, el frente de onda 
de excitación encuentra tejido cardíaco que aún se encuentra en período 
refractario (inexcitable), y el impulso cardíaco no puede seguir recirculando. 

En ocasiones, la reentrada es consecuencia de diferencias en la duración 
dei potencial de acción entre células cardíacas adyacentes (v. fig. 38-4). 




Extresistole 



Figura 38-4 Representación esquemática de un circuito de reentrada. Panei superior izquierdo: muestra la conducción dei impulso a través de una 
célula de Purkinje (CP) que se bifurca antes de contactar con el músculo ventricular (MV). Panei superior derecho: conducción dei impulso cardíaco en 
presencia de un área de bloqueo unidireccional (zona en rojo). Las flechas indican la propagación dei impulso en ambas circunstancias. Panei inferior: 
reentrada en el miocardio isquémico en el que existen diferencias en la recuperación de la excitabilidad entre células cardíacas adyacentes Un impulso 
prematuro (extrasístole) queda bloqueado en la fibra que presenta la duración más prolongada (A) y aún no ha recuperado su excitabilidad, pero excita 
aquella que presenta un potencial más corto y que ya es excitable (B). Desde esta, el impulso ahora puede conducirse hacia la zona donde el impulso 
ha quedado bloqueado y si, cuando llega a este punto, la célula se ha repolarizado y ha recuperado su excitabilidad, se generará un nuevo potencial de 
acción que se conducirá hacia el punto donde se inició el circuito, completándose así el circuito de reentrada. 
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En estas circunstancias, el impulso cardíaco podría quedar bloqueado en 
aquellas células que presentan un potencial de acción más prolongado 
y que aún no se han repolarizado (A), y conducirse a través de aquellas 
(B) que presentan un potencial de acción más corto y que ya han recuperado 
su excitabilidad. Desde B, el impulso podría conducirse hacia las células que 
no habían sido excitadas previamente (A) y, puesto que estas ya se han re¬ 
polarizado, seguir recirculando. Aquellos factores que favorecen la dispersión 
de la duración dei potencial de acción y de los períodos refractarios cardíacos 
(isquemia, estimulación vagai, catecolaminas, digoxina, hiperpotasemia) 
facilitan la aparición de arritmias por reentrada. En estas circunstancias, el 
objetivo dei tratamiento es hacer más homogénea la duración dei potencial 
de acción entre células cardíacas adyacentes. 

Un ejemplo de reentrada es el síndrome de Wolff-Parkinson-White, en el 
que existe una vía accesoria de conexión entre las aurículas y los ventrículos 
(fig. 38-5). En estas condiciones, un impulso generado en el nódulo SA 
invade la aurícula y puede pasar rápidamente por la via accesoria a los ven¬ 
trículos, desde donde puede invadir retrógradamente el nódulo AV si este no 
ha sido previamente excitado y pasar a las aurículas, completándose así el 
circuito de reentrada. En otras ocasiones, el impulso pasa hacia el ventrículo a 
través dei nódulo AV y vuelve a la aurícula a través de la vía accesoria. En los 
pacientes con síndrome de WPW, el mayor peligro es que la conducción de 
los impulsos auriculares por la vía accesoria produzca un aumento excesivo 
de la frecuencia ventricular que disminuya el volumen minuto y ponga en 
serio peligro la vida dei paciente. El síndrome de WPW puede controlarse 




Figura 38-5 Representación esquemática de la reentrada dei impulso 
cardíaco en pacientes con un síndrome de Wolff-Parkinson-White que 
presentan una vía accesoria que comunica directamente las aurículas con 
los ventrículos. Panei superior: conducción dei impulso cardíaco a través 
dei nódulo AV y de la vía accesoria. Panei inferior: circuito de reentrada en 
el que el área de bloqueo unidireccional es el nódulo AV y la vía accesoria 
sirve como ruta alternativa para que el impulso penetre retrógradamente 
el nódulo AV e invada la aurícula, completando así el circuito. También se 
muestran los puntos en los que actúan distintos fármacos antiarrítmicos 
para bloquear la vía accesoria o el nódulo AV y, de esta forma, disminuir 
el paso de impulsos de la aurícula al ventrículo. 


bloqueando el paso de impulsos a través dei nódulo AV, de la vía accesoria 
o de ambos, o mediante ablación de la vía accesoria (v. fig. 38-5). 


Fármacos antiarrítmicos dei grupo I 


1. Mecanismo general de acción 

Estos fármacos se unen a la subunidad a, que forma el poro iónico 
dei canal de Na* (v. fig. 3-3), y bloquean el paso de Na* a su través. 
Como consecuencia, disminuyen la excitabilidad y la velocidad de 
conducción intraauricular e intraventricular (ensanchan el QRS 
dei ECG) (v. tabla 38-2). La disminución de la excitabilidad y la 
velocidad de conducción podría convertir la zona de bloqueo uni¬ 
direccional en bidireccional y suprimir la reentrada dei impulso 
cardíaco, pero también crear áreas de bloqueo unidireccional y 
facilitar la aparición de nuevos circuitos de reentrada; es decir, que 
también producen efectos proarrítmicos. El riesgo de proarritmia es 
tanto mayor cuanto más potente es el bloqueo de los canales de Na*. 

Durante el potencial de acción cardíaco, el canal de Na* adopta tres estados con- 
formacionales (fig. 38-6). Durante la diástole (fase 4), los canales se encuen- 
tran en estado de reposo-cerrados, y cuando la célula cardíaca se despolariza 
(fase 0) pasan al estado activo-abiertos, que permite la entrada de Na* a su 
través generando la 1^. Al cabo de t-3 ms, los canales pasan al estado inactivo 
(que no permite la entrada de Na*) y permanecen en él hasta que, durante 
la repolarización, el potencial de membrana alcanza los -50 mV. Durante 
este tiempo, la célula cardíaca es incapaz de generar un potencial de acción y 
permanece inexcitable, por lo que el tiempo que el canal de Na* permanece 
en estado inactivo define la duración dei período refractario absoluto en las 
células auriculares y ventriculares (v. fig. 38-6). Según la célula se repolariza 
entre -50 y -90 mV, los canales de Na* pasan rápidamente dei estado inactivo 
al de reposo (proceso al que se denomina reactivación dei canal de Na*) y la 
célula cardíaca recupera progresivamente su excitabilidad. El período refractario 
efectivo, definido como el intervalo mínimo de tiempo entre dos potendales de 
acción propagados, se corresponde con el final de la fase 3 de repolarización. 

A concentraciones terapêuticas, los fármacos antiarrítmicos dei grupo I 
presentan una afinidad muy alta por el estado activo y/o inactivo dei canal 
de Na*, y todos ellos prolongan marcadamente el tiempo que el canal tarda 
en reactivarse. Ello explica por qué estos fármacos prolongan la duración 
dei período refractario efectivo, independientemente de cuál sea su efecto 
sobre la duración dei potencial de acción. Como consecuencia, el bloqueo 
de la l Ns producido por los fármacos antiarrítmicos dei grupo I aumenta: a) al 
incrementar la frecuencia cardíaca, ya que en estas circunstancias aumenta 
el tiempo que el canal pasa en estado activo y/o inactivo y se acoita la diás¬ 
tole, por lo que el siguiente latido de la taquicardia aparece antes de que los 
canales Na* se hayan reactivado y, por tanto, no se conduce, y b) en tejidos 
cardíacos isquémicos en los que el potencial de membrana se despolariza; 
ello aumenta el número de canales que se encuentra en estado inactivo, a 
la vez que prolonga la reactivación de los canales de Na*. 

De acuerdo con la prolongación de la reactivación de los canales 
de Na* que producen, los antiarrítmicos dei grupo I se subdividen 
en tres subgrupos (v. tabla 38-1 ): 

• Subgrupo IA: prolongan su reactivación hasta 1 -4 s. 

• Subgrupo IB: prolongan la reactivación dei canal de Na* 
solo 0,5 s. Ello explica por qué van a ser muy eficaces 
para suprimir extrasístoles precoces o taquicardias, pero no 
modifican la velocidad de conducción cardíaca cuando 

el paciente está en ritmo sinusal, puesto que el intervalo 
diastólico (= 700 ms) permite que el fármaco se disocie 
dei canal antes de que llegue el siguiente potencial de acción. 

• Subgrupo IC: son los fármacos que más prolongan 
la reactivación dei canal de Na* (>6 s). 

Dado que el tiempo que tardan los fármacos de los grupos IA y IC 
en disociarse dei canal es mucho mayor que el intervalo entre dos 
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Figura 38-6 Estados conformacionales dei canal de Na*. Panei izquierdo: el canal de Na* presenta tres estados conformacionales durante el potencial 
de acción cardíaco: reposo (R), activo (A) e inactivo (I). En presencia de una taquicardia, aumenta el tiempo que el canal permanece en los estados activo 
e inactivo y disminuye el tiempo que permanece en reposo. Panei derecho: relación entre el potencial de membrana y la magnitud de la I Durante la 
diástole, los canales se encuentran en estado de reposo. Durante la fase 0 dei potencial de acción pasan primero al estado activo y muy rapidamente al 
estado inactivo. Mientras que el potencial de membrana durante la repolarización no alcanza los -50 mV, prácticamente el 100% de los canales de Na* 
están inactivados y, por lo tanto, la 1^ = 0. Según la célula repolariza desde -50 mV hasta el nivel dei potencial de reposo, un número progresivamente 
creciente de canales de Na* se reactivan y pasan dei estado inactivo al de reposo, lo que permite que se genere un potencial de acción que se propaga 
al resto dei miocardio (3). El período refractario absoluto (PRA) define el tiempo necesario para que los canales de Na* empiecen a reactivarse, y el 
período refractario efectivo (PRE) el intervalo mínimo entre dos de estos potenciales propagados. Cuando la célula se repolariza por completo, la l m se 
ha reactivado en su totalidad y es posible generar un potencial de acción similar al control (4). 


latidos cardíacos normales, estos fármacos deprimen la velocidad 
de conducción intraauricular e intraventricular (prolongan el QRS) 
incluso en pacientes en ritmo sinusal. Esta depresión facilitaria la 
aparición de bloqueos intracardíacos y arritmias por reentrada, 


particularmente en pacientes con cardiopatías estructurales (cardio- 
paria isquémica, hipertrofia o insuficiência cardíaca). 

Los fármacos antiarrítmicos dei grupo I también suprimen la 
actividad marcapaso dei sistema His-Purkinje, tanto por aplanar 


Tabla 38-2 Efecto de los fármacos antiarrítmicos sobre diversos parâmetros electrocardiográficos y sobre los períodos refractarios 
cardíacos 

Grupo 

RR 

PR 

QRS 

QT 

PRA 

PRV 

PRAV 

PRVAcc 

IA 

+/-* 

0/+ 

+ + 

++ 

+ 

+ 

+/-* 

+ 

IB 

0 

0 

0 

0/- 

0 

+ 

0 

0 

IC 

0/+ 

0/+ 

+++ 

0 

+ 

+ 

+ 

++ 

II 

++ 

++ 

0 

- 

0 

0 

++ 

0 

III 

+ 

+ 

0/+ 

+++ 

++ 

++ 

++ 

+++ 

Dofetilida 

0/- 

0 

0 

++ 

+ 

++ 

0 

- 

Ibutilida 

0/- 

0 

0 

++ 

+ 

++ 

0 

- 

IV 

0/+ 

++ 

0 

0 

0 

0 

++ 

- 

Adenosina 

- 

+++ 

0 

0 

0 

0 

+++ 

- 

Digoxina 

0/- 

+ 

0/+ 

- 

- 

- 

++ 

- 

Vernakalant 

- 

0 

0 

0 

++ 

0 

0 

0 


Intervalos RR, PR y QRS dei ECG PRA, PRV y PRAV: período refractario auricular, ventricular y auriculoventricuíar; PRVAcc: período refractario de la vía accesoria 
0: sin cambio: -: disminución; +/+ + + : aumento moderado/intenso 
•Acción antimuscarinica 
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la indinadón de la fase 4, como por desplazar el potendal umbral ha- 
da valores menos negativos de potendal de membrana (v. fig. 38-2). 

A. Fármacos antiarrítmicos dei grupo IA 

En este grupo se induyen tres fármacos: la quinidina (el d-enantiómero 
dei antipalúdico quinina, alcaloide obtenido de la corteza de Cinco- 
na), la procainamida (derivado dei anestésico local procaína) y la 
disopiramida (fig. 38-7). Estos fármacos bloquean las comentes de 
entrada de Na* y de Ca 2 * y diversas corrientes de salida de K*. 

1. Acciones farmacológicas 

Bloquean el estado abierto dei canal de Na*, deprimiendo la 
velocidad de conducción intraauricular, intraventricular y a través 
de las vias accesorias. Por bloquear la I 01 , deprimen la veloci¬ 
dad de conducción a través dei nódulo AV (prolongan el intervalo 
PR dei ECG) y deprimen la contractilidad y el volumen minu¬ 
to cardíacos, pudiendo agravar o desencadenar una insuficiência 
cardíaca en pacientes con depresión previa de la función ven¬ 
tricular. La depresión de la contractilidad es más marcada con Ia 
disopiramida. También prolongan la duración de los potencia- 
les de acción y los períodos refractarios auriculares y ventriculares 
(prolongan el intervalo QT dei ECG) por bloquear diversas co¬ 
rrientes de salida de K*. 

La quinidina bloquea los receptores a-adrenérgicos, produ- 
ciendo vasodilatación e hipotensión arterial, particularmente 
cuando se administra por vía i.v. Esta vasodilatación activa porvía 
refleja el tono simpático, lo que puede contrarrestar sus acciones 
depresoras directas sobre los nódulos SA y AV y la contractilidad 
cardíaca. Por el contrario, ia disopiramida produce vasocons- 
tricción, hipertensión y depresión de la contractilidad cardíaca. 
A dosis terapêuticas, quinidina y disopiramida, además, presentan 
acciones antimuscarínicas, por lo que en pacientes con flúter o 


fibrilación auricular pueden acelerar la conducción a través dei 
nódulo AV y aumentar bruscamente la frecuencia ventricular. 
Para prevenir este efecto, debe administrarse previamente un 
fármaco que bloquee la conducción AV (digoxina, 0-bloqueantes, 
verapamilo o diltiazem). 

2. Características farmacocinéticas 

Quedan resumidas en la tabla 38-3. 

La quinidina se absorbe bien por via oral y alcanza concentraciones plas- 
máticas máximas (C^ al cabo de 1-2 h. Se une en el 85% a proteínas 
plasmáticas, se distribuye ampliamente, aunque no atraviesa la barrera 
hematoencefálica, y presenta una semivida muy variable (3-14 h). El 90% 
de la dosis administrada se hidroxila en el hígado en metabolitos activos 
(2-hidroxiquinidina y dihidroxiquinidina), que se eliminan por vía renal; el 
10% restante se elimina sin biotransformar por vía renal. La eliminación 
disminuye en pacientes con insuficiência hepática, cardíaca o renal y en an- 
cianos, circunstancias en las que se debe reducir la dosis de mantenimiento. 

La procainamida se absorbe bien por vía oral, alcanzando su en 
1-2 h; por vía i.v., alcanza su efecto máximo en 15-30 min. Se une a 
proteínas plasmáticas (20%) y se distribuye ampliamente, pero no atraviesa 
la barrera hematoencefálica. El 30-50% de la dosis se acetila en el hígado a 
N-acetilprocainamida (NAPA), un metabolito activo que prolonga la duración 
dei potencial de acción ventricular (intervalo QT dei ECG), es decir, que 
presenta propiedades antiarrítmicas dei grupo III y seria responsable de 
las torsades de pointes producidas por la procainamida, particularmente 
en pacientes con nefropatías. Procainamida y NAPA se eliminan por vía 
renal, acelerándose este proceso al acidificar la orina. La semivida de la 
procainamida aumenta de 3-5 h a 6-8 h (de 6-8 h hasta 100 h la de NAPA) 
en pacientes con insuficiência renal o cardíaca; en ellos se debe reducir la 
dosis al menos un 25%. 

La disopiramida se absorbe bien porvía oral, alcanzando su C^al cabo de 
1-2 h. Se une en un 70% a la cq-glucoproteína ácida y el 45% de la dosis se 
biotransforma a nivel hepático, formándose metabolitos monodesalquilados 
activos que se eliminan por vía renal. Su semivida (6-8 h) se prolonga en 
pacientes con insuficiência cardíaca o renal hasta 20 h. 
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Tabla 38-3 Características farmacocinéticas de los fármacos antiarrítmicos 




Fármaco 

F (%) 

UPP (%) 

Vd (L/kg) 

Semivida (h) 

Fr (%) 

CTP ((g/mL) 

Metabolitos activos 

Adenosina 

— 

— 

— 

10-30 s 

— 

— 

No 

Amiodarona 

25-85 

99 

66 

28-110 d 

99 

0,5-2 

Desetilamiodarona 

Atropina 

50 

2 

15 

3,5 

75 

2-10 


Digoxina 

70 

25 

3,5 

35 

25 

0,5-2* 

No 

Diltiazem 

38 

90 

3,3 

4-6 

95 

0,1-0,2 

Desacetil-/desmetil-diltiazem 

Disopiramida 

80-90 

70 

0,6 

6-8 

45 

2-5 

Monodesalquildisopiramida 

Dofetilida 

95 

65 

3,4 

10 

20 

2,3* 

No 

Dronedarona 

5 

99 

18,5 

24 

84 

— 

N-butilo 

Esmolol 

— 

— 

55 

0,15 

2 

— 


Flecainida 

95 

40-50 

5,5-10 

8-14 

65 

0,2-1 

Meta-O-desalquilflecainida 

Ibutilida 

— 

40 

11 

6 

18 

— 

a-hidroxi-ibutilida 

Lidocaína 

30 

60-80 

1.1 

1,5-2 

90 

1,5-5 

GX, MEGX 

Procainamida 

85 

20 

2 

3-5 

40 

3-8 

N-acetil-procainamida 

Propafenona 

5-30 

95 

2,5-4 

5-8 

99 

0,2-3 

5-hidroxipropafenona 

Propranolol 

30 

90 

4,3 

2-5 

99 

10-100* 

4-hidroxipropranolol 

Quinidina 

70-80 

85 

2,7 

3-14 

90 

2-6 

2-hidroxiquinidina 

Sotalol 

90-100 

0 

1,5-2,5 

7-20 

10 

<5 

No 

Verapamilo 

10-35 

95 

5 

3-6 

95 

0,1-0,3 

Norverapamilo 

Vernakalant 

— 

35-45 

2 

3 

85 

3-8 

No 

C„„ : concentraciones plasmáticas máximas; d: dias; 

: biodisponibilidad oral; Fr: porcentaje de fármaco eliminado por vía renal sin biotransformar; 

GX: glicinaxilidida; H 

*ng/mL. 

hepático; MEGX: monoetilglicilxilidida; R : renal; 

s: segundos; UPP: uniún a proteínas plasmáticas; Vd: volumen de distribución 


3. Reacciones adversas, contraindicaciones 
e interacciones 

Las reacciones adversas más comunes son ias digestivas (diarrea 
con cjuinidina), anticolinérgicas (sequedad de boca, estrenimien- 
to, visión borrosa y retención urinaria), neurológicas (cefaleas, 
vértigo y tinnitus ), cutâneas (urticaria, prurito y rash exantemático) 
y cardiovasculares (hipotensión arterial, bradicardia, bloqueos AV 
e intraventriculares, insuficiência cardíaca y torsades de pointes). La 
hipotensión es más marcada por vía i.v. y en pacientes con dis- 
función ventricular. Las acciones anticolinérgicas son más ffecuentes 
en ancianos y contraindican su uso en pacientes con glaucoma, 
hipertrofia de próstata o miastenia grave; estas acciones se bloquean 
con piridostigmina (90-180 mg/8 h). 

El riesgo de aparición de efectos proarrítmicos aumenta cuando 
se administran en pacientes con hipopotasemia (producida por 
diarrea o diuréticos), prolongación dei intervalo QT dei ECG, bra¬ 
dicardia o insuficiência renal, y suelen ir precedidos de un ensan- 
chamiento dei QRS por encima dei 40% de su valor y dei interva¬ 
lo QT dei ECG corregido para la frecuencia cardíaca (QTc > 470 ms). 
La prolongación dei intervalo QT dei ECG puede inducir la apa¬ 
rición de pospotenciales tempranos y torsades de pointes, que, si 
degeneran en fibrilación ventricular, pueden conducir a la muerte 
dei paciente. 

Pueden produdr reacciones de hipersensibilidad: fiebre, urticaria, 
trombopenia (quinidina) y agranulocitosis (procainamida). Casi 


el 80% de los pacientes tratados con procainamida desarrolla al 
cabo de 6 meses de tratamiento anticuerpos antinudeares, y el 20% 
un síndrome tipo lupus que cursa con fiebre, artralgias, mialgias, 
eritemas, hepatomegalia, pericarditis y dolor pleurítico. Este cuadro, 
que persiste vários meses tras suspender el tratamiento y es más 
frecuente en los acetiiadores lentos, contraindica el uso crónico de 
la procainamida. 

La disopiramida deprime la contractilidad cardíaca y produce 
un efecto vasoconstrictor, que aumenta la poscarga y contribuye 
a disminuir el volumen minuto cardíaco. Ambas acciones con¬ 
traindican su uso en pacientes con insuficiência cardíaca y su 
asodación con otros antiarrítmicos que también deprimen la con¬ 
tractilidad cardíaca (p-bloqueantes, verapamilo y diltiazem). Por 
estimular las contracciones uterinas también está contraindicada 
en embarazadas. 

A dosis elevadas, la quinidina puede producir cinconismo, un sín¬ 
drome caracterizado por cefaleas, acufenos, dificultad de audición, 
vértigo, alteraciones visuales (visión borrosa, diplopía o altera- 
ción de la percepción de los colores), confusión, alucinaciones 
y psicosis. 

Estos fármacos están contraindicados en pacientes con hipoten¬ 
sión, bradicardia y bloqueos AV o intraventriculares (a menos que 
lleven un marcapaso), choque, insuficiência renal o cardíaca o con 
un intervalo QTc > 470 ms. 

l.as principales interacciones farmacológicas se muestran en la 

tabla 38-4. 
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lábia 38-4 Interacciones medicamentosas de los fármacos antiarrítmicos 

Fármaco 

Interacción con 

Resultado 

Adenosina 

Dipiridamol 

Inhibe el metabolismo de la adenosina y potência sus acciones 


Metilxantinas (cafeína, teofilina) 

Bloquean los receptores A, de la adenosina y antagonizan 
las acciones de la adenosina 


BBA, verapamilo 

Mayor riesgo de bradicardia y bloqueo AV 

Amiodarona 

Digoxina, flecainida 

Aumenta las Cp de digoxina y flecainida 


BBA, diltiazem, verapamilo 

Aumenta el riesgo de bradicardia, bloqueo AV y depresión 
de la función ventricular 


Fármacos que prolongan el QT* 

Mayor riesgo de torsades de pointes 


Incrementa los niveles plasmáticos de anticoagulantes 
orales, digoxina, diltiazem, fenitofna, flecainida, 
procainamida, quinidina 

Reduce la dosis de estos fármacos a la mitad cuando se asocian 
a amiodarona 

Disopiramida 

FA dei grupo 1 

Mayor riesgo de IC y de bloqueos intracardlacos 


Amiodarona, sotalol, fármacos que prolongan el QT* 

Mayor riesgo de torsades de pointes 


BBA, diltiazem, verapamilo 

Mayor riesgo de bradicardia, bloqueo AV e IC 


Anticolinérgicos 

Potência los efectos anticolinérgicos 


Piridostigmina 

Inhibe los efectos anticolinérgicos 

Dofetilida 

Fármacos que prolongan el QT* 

Mayor riesgo de torsades de pointes 


Cimetidina, ketoconazol, trimetoprim, verapamilo 

Aumentan las Cp de dofetilida y el riesgo de torsades de pointes 


Inhibidores potentes dei CYP3A4 

Aumentan las Cp de dofetilida y el riesgo de torsades de pointes 

Dronedarona 

Fármacos antiarrítmicos de los grupos 1 o III o que 
prolongan el intervalo QT* 

Mayor riesgo de torsades de pointes 


p-bloqueantes, diltiazem, verapamilo 

Mayor riesgo bradicardia, bloqueo AV e IC 


Digoxina, simvastatina 

Dronedarona aumenta sus Cp 


Anticoagulantes orales 

Se debe controlar el tiempo de protrombina 


Inhibidores de CYP3A4** 

Reducir la dosis de dronedarona 


Inductores de CYP3A4 

Disminuyen las Cp de dronedarona 


Fármacos sustratos de CYP2D6’** 

Aumentan las Cp de estos fármacos 

Flecainida 

Amiodarona 

Aumentan las Cp de flecainida 


Digoxina 

Mayor riesgo de bradicardia y bloqueo AV 


FA dei grupo IA 

Mayor riesgo de IC y de bloqueos intracardíacos 


p-bloqueantes, diltiazem, verapamilo 

Mayor riesgo bradicardia, bloqueo AV e IC 


Inhibidores de CYP2D6 (quinidina y fluoxetina) 

Aumentan las Cp de flecainida 

Ibutilida 

Fármacos que prolongan el QT 

Mayor riesgo de torsades de pointes 

Lidocaina 

p-bloqueantes, cimetidina, famotidina, halotano 

Reducen el flujo sanguíneo hepático y aumentan las Cp de 
lidocaina 


Inductores enzimáticos 

Disminuyen las Cp de lidocaina 

Procainamida 

Cimetidina 

Reduce el aclaramiento renal de procainamida 


FA dei grupo IA y III, diuréticos 

Mayor riesgo de torsades de pointes 


p-bloqueantes, diltiazem, verapamilo 

Mayor riesgo de bradicardia, bloqueo AV e IC 


Cimetidina, propranolol, verapamilo 

Inhiben la biotransformación de procainamida y aumentan sus Cp 


Antibióticos aminoglucósidos 

Procainamida potência el bloqueo neuromuscular producido por 
estos antibióticos 

Propafenona 

Digoxina 

Mayor riesgo de bradicardia y bloqueo AV 


FA dei grupo IA 

Mayor riesgo de insuficiência cardíaca y de bloqueos intracardíacos 


0-bloqueantes, diltiazem, verapamilo 

Mayor riesgo bradicardia, bloqueo AV e IC 


(Continúa) 
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Tabla 38-4 

Interacciones medicamentosas de los fármacos antiarritmicos (cont.) 

Fármaco Interacción con 

Resultado 

Quinidina 

(S-bloqueantes, diltiazem, verapamilo 

Mayor riesgo bradicardia, bloqueo AV, hipotensión e IC 


Amiodarona 

Aumentan las Cp de quinidina y aumenta el riesgo de torsades 
de pointes 


Cimetidina, propranolol, verapamilo 

Inhiben la biotransformación de la quinidina y aumentan sus Cp 


Inductores enzimáticos, nifedipino 

Disminuyen las Cp de quinidina 


Digoxina 

Quinidina disminuye el aclaramiento de la digoxina 

Aumenta el riesgo de bradicardia y bloqueo AV 


Flecainida, metoprolol y propafenona 

La quinidina es un potente inhibidor dei CYP2D6 que aumenta las 
Cp de estos fármacos 


Anticoagulantes orales 

La quinidina potência sus efectos al desplazarlos de su unión a 
proteínas plasmáticas 


Tiazidas y diuréticos dei asa, hipopotasemia 

Aumenta el riesgo de torsades de pointes 


Antidepresivos tricíclicos 

Potencian las acciones antimuscarínicas y a-bloqueantes 
de la quinidina 

Sotalol 

Fármacos que prolongan el QT* 

Mayor riesgo de torsades de pointes 


Tiazidas y diuréticos dei asa, hipopotasemia 

La hipopotasemia aumenta el riesgo de torsades de pointes 

Diltiazem 

Verapamilo 

p-bloqueantes, digoxina 

Mayor riesgo bradicardia, bloqueo AV e IC 

Aumentan la digoxinemia (reducir la dosis de digoxina a la mitad) 


AV: auriculoventricular; Cp: concentraciones plasmáticas; FA: fármacos antiarritmicos; IC: insuficiência cardíaca 


‘Fármacos antiarritmicos dei grupo IA y III, antidepresivos tricíclicos, fenotiazinas, tiazidas, algunos antihistamlnicos y macrôlidos, ketoconazol 

"Antifúngicos (ketoconazol. itraconazol, voriconazol), ciclosporina, macrôlidos (claritromicina, telitromicina, claritromicina), nefazodona, inhibidores de la proteasa 

(nefazodona y ritonavir), diltiazem, sirolimus, tacrolimus, verapamilo, zumo de pomelo 

‘"Antidepresivos tricíclicos e inhibidores selectivos de la recaptación de la serotonina, metoprolol, propranolol 

Inductores enzimáticos: rifampicina, carbamazepina, fenitoína y hierba de San Juan 


4. Aplicaciones terapêuticas 

Se utilizan cada vez menos, reservándose para los pacientes en los 
que otros antiarritmicos han fracasado, no se toleran o están con- 
traindicados. La dosificación se resume en la tabla 38-5. 

Son útiles en el tratamiento de taquicardias supraventriculares (paroxísticas, 
flúter y fibrilación auriculares) y para prevenir las recidivas de la fibrilación 
auricular. También suprimen las taquicardias por reentrada intranodal y las 
asociadas al síndrome de WPW, ya que aumentan el período refractario y 
deprimen la velocidad de conducción a través de la vía accesoria. La pro- 
cainamida i.v. es muy efectiva en el tratamiento hospitalario de taquicardias 
ventriculares sostenidas asociadas a infarto de miocardio o cardiopatías 
crónicas. Por su efecto inotropo negativo, la disopiramida es útil en pacientes 
con miocardiopatía hipertrófica y por sus acciones antimuscarínicas en la 
fibrilación auricular inducida por un aumento dei tono vagai. 

B. Fármacos antiarritmicos dei grupo IB 

La lidocaína es un anestésico local dei tipo amida (v. cap. 19; 
v. fig. 38-7) que presenta alta afinidad por el estado inactivo dei 
canal de Na* y prolonga muy poco su reactivación. 

1. Acciones farmacológicas 

En pacientes en ritmo sinusal no altera la velocidad de conduc¬ 
ción, los períodos refractarios auriculares o ventriculares o los 
intervalos PR y QRS dei ECG (v. tabla 38-2). Sin embargo, en el 
ventrículo isquémico, parcialmente despolarizado, predomina el 
estado inactivo dei canal de Na*, por el que la lidocaína presenta 


una alta afinidad. En estas circunstancias, la lidocaína deprime 
aún más la excitabilidad y la velocidad de conducción, pudiendo 
convertir las áreas de bloqueo unidireccional en bidireccional y 
suprimir las arritmias por reentrada sin apenas modificar el ven¬ 
trículo sano circundante. La lidocaína bloquea la I Nat durante la fa¬ 
se 2 dei potencial de acción, acoitando la duración dei potencial de 
acción ventricular (intervalo QT). El acortamiento es más marcado 
en las células de Purkinje, que presentan un potencial de acción 
más prolongado que en las fibras musculares ventriculares, que 
presentan un potencial de acción más corto; como consecuencia, 
la repolarización ventricular es más homogénea, lo que impide la 
reentrada dei impulso cardíaco. 

A concentraciones terapêuticas, la lidocaína no modifica la 
frecuencia sinusal, la conducción AV, la presión arterial o la con- 
tractilidad o el volumen minuto cardíacos. Sin embargo, suprime 
el automatismo dei sistema de His-Purkinje y la actividad desen- 
cadenada por pospotenciales tempranos (acoita Ia duración dei 
potencial de acción) y tardios (v. tabla 38-2). 

2. Características farmacocinéticas 

Sufire intenso efecto de primer paso hepático, por lo que se adminis¬ 
tra por vía i.v., alcanzando su C iixlx en 5 min (v. tabla 38-3). Se une en 
un 60-80% a la o^-glucoproteína ácida, se distribuye ampliamente 
y se biotransforma rápidamente en el hígado a través dei CYP1A2 
(y, en menor grado, dei CYP3A4) en dos metabolitos activos: mo- 
noetilglicilxilidida (que presenta propiedades convulsivantes y 
antiarrítmicas) y glicinexilidida, que se eliminan por vía renal. En 
pacientes con infarto de miocardio, aumenta su unión a proteínas 
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Tabla 38-5 Dosificación de los fármacos antiarrítmicos 



Fármaco 

Via i.v. 

Vía oral 


Adenosina 

Bolo de 3, 6 y 12 mg a intervalos de 1-2 min 

— 


Amiodarona 

5 mg/kg (1,5 g/día). Mantenimiento: 600-1.200 mg/día 

600-1.200 mg/día durante 1-2 semanas; luego 100-600 mg/día 


Atenolol 

5-10 mg que se puede repetir al cabo de 5 min (dosis 
máxima: 0,03-0,04 mg/kg) 

25-100 mg/día 


Atropina 

0,5 mg cada 5 min (máximo 2 mg) 

— 


Digoxina 

0,5-1 mg en 12-24 h 

0,125-0,5 mg/día 


Diltiazem 

0,25-0,35 mg/kg seguido de 5-10 mg/h 

60-360 mg/día 


Disopiramida 

1-2 mg/kg, seguido de 1 mg/kg/h 

300-400 mg/día en 3-4 tomas 


Dofetilida 


0,125-0,5 pg/12 h 


Dronedarona 

— 

400 mg/12 h 


Esmolol 

500 (pg/kg/min, seguido de 50,100,150 o 200 (pg/kg/ 
min durante 4 min (máximo 1 g) 

— 


Flecainida 

1-2 mg/kg. Luego 0,15-0,25 mg/kg/h (máximo 150 mg) 

50-300 mg/día 


Ibutilida 

1 mg en 10 min; se puede repetir al cabo de 10 min 

— 


Lidocaína 

50-100 mg durante 20-30 min. Luego 1-4 mg/min 

— 


Magnésio (sulfato) 

1-2 g 

0,5-1 g/h durante 24 h 


Procainamida 

0,2-1 g lentamente. Se puede repetir al cabo de 4-6 h 

50 mg/kg (1,5-2 g/12 h) 


Propafenona 

1-2 mg/kg. Luego 2 mg/min (al cabo de 90-120 min) 

150-300 mg/8 h o 300 mg/12 h 


Propranolol 

1-3 mg i.v. (0,15 mg/kg) 

10-160 mg/8-12 h 


Quinidina 


500 mg/12 h 


Sotalol 

10 mg 

80-320 mg/12 h 


Verapamilo 

5-10 mg i.v. (se puede repetir a los 10-30 min). 
Mantenimiento: 0,005 mg/kg/min 

60-360 mg/12 h 


Vernakalant 

3 mg/kg durante 10 min. Segunda infusión de 2 mg/kg 
durante 10 min al cabo de 15 min 

— 



plasmáticas, Io que explica por qué puede ser necesario utilizar dosis 
muy altas dei fármaco para suprimir las arritmias ventriculares. 

Sus niveles plasmáticos disminuyen de forma biexponendal: una caída rápida 
inicial (semivida 8 min), que representa la distribución dei fármaco de plasma 
a tejidos, seguida de una posterior más lenta (semivida 90-120 min), que 
refleja su biotransformación hepática. Dado que la eficacia antiarrítmica de 
la lidocaína depende dei mantenimiento de sus niveles plasmáticos en el 
compartimiento central y estos alcanzan valores estables al cabo de 8-10 h 
(24-36 h en pacientes con insuficiência hepática), es necesario administrar 
el fármaco en forma de un bolo inicial (50-100 mg, a un ritmo de 20-50 pg/ 
kg/min), seguido de una infusión de 1-4 mg/min durante 24-48 h. 

El adaramiento de la lidocaína depende dei flujo sanguíneo hepático, por lo 
que en andanos o cuando disminuyen el volumen minuto y el flujo sanguíneo 
hepático (insufidencia cardíaca, choque, cirrosis, p-bloqueantes, halotano) o la 
actividad dei sistema microsomal hepático (cimetidina y famotidina) aumentan 
sus niveles plasmáticos y su semivida (hasta 150-300 min en pacientes con 
insuficiência cardíaca o hepática) (v. tabla 35-4). En todas estas situadones se 
debe redudr tanto el bolo inidal como la dosis de mantenimiento. 

3. Reacciones adversas e interacciones 

Las más frecuentes son neurológicas (mareos, temblor, diplopía, 
visión borrosa, confusión, vértigo, parestesias, nistagmo, desorienta- 


ción, somnolencia, disartria y, a dosis altas, convulsiones), digestivas 
(estrenimiento, náuseas) y cardiovasculares (bradicardia, bloqueos 
intracardíacos, hipotensión y ensanchamiento dei QRS con riesgo 
proarritmia). Sin embargo, la lidocaína es el antiarrítmico que 
menos deprime la contractilidad cardíaca. 

La lidocaína está contraindicada en pacientes con historia de 
alergia a los anestésicos locales de tipo amida, epilepsia, hepatopa- 
tías graves, hipotensión y bradicardia o bloqueo AV avanzado en 
pacientes sin marcapaso, ya que, al suprimir los ritmos de escape 
idioventriculares, puede producir un paro cardíaco. Sus interaccio¬ 
nes figuran en la tabla 38-4. 

4. Aplicaciones terapêuticas 

Es el fármaco de elección en las taquiarritmias ventriculares aso- 
ciadas a infarto de miocardio, cirugía cardíaca o las producidas 
por fármacos (digoxina, antidepresivos tricíclicos, fenotiazinas) 
y, puesto que no deprime la contractilidad, en las que aparecen en 
pacientes con insuficienda cardíaca. Sin embargo, no se recomienda 
su utilización en la fase prehospitalaria dei infarto de miocardio 
para prevenir la fibrilación ventricular, ya que aumenta la mortali- 
dad total por asistolia. La dosificación se resume en la tabla 38-5. 
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C. Fármacos antiarrítmicos dei grupo IC 

La flecainida y la propafenona (v. fig. 38-7) presentan una elevada 
afinidad por el estado activo dei canal de Na* y prolongan de forma 
marcada su reactivación, siendo los fármacos que más deprimen 
la y los que mayor incidência de efectos arritmogénicos pro- 
ducen. También bloquean diversas corrientes de salida de K*. 
A dosis altas, la propafenona inhibe la I 0| y bloquea los recepto¬ 
res p,-adrenérgicos cardíacos. 

1. Acciones farmacológicas 

A concentraciones terapêuticas, son los fármacos antiarrítmicos 
que más deprimen la velocidad de conducción intraauricular e in- 
traventricular (ensanchan el QRS) (v. tabla 38-2). Poreso, facilitan 
la aparición de bloqueos intracardíacos y arritmias por reentrada, 
particularmente en pacientes con alteraciones previas de la con¬ 
ducción ventricular (p. ej., postinfarto de miocardio, insuficiência 
cardíaca, miocardiopatías). Aunque no modifican la duración dei 
potencial de acción ventricular (no prolongan el QT), prolongan el 
período refractario ventricular, al retrasar de forma marcada la re¬ 
activación dei canal de Na*. Sin embargo, prolongan la duración dei 
potencial de acción y de los períodos refractarios auriculares, siendo 
este efecto más marcado a frecuencias auriculares rápidas, lo que 
explica su efectividad para convertir la fibrilación auricular a ritmo 
sinusal. También deprimen la velocidad de conducción y prolongan 
el período refractario dei nódulo AVy de las vias accesorias AV. Mo¬ 
difican poco la frecuencia sinusal, pero suprimen el automatismo 
dei sistema de His-Purkinje, el automatismo anormal y la actividad 
desencadenada por pospotenciales tempranos o tardios. 

Apenas modifican Ia contractilidad cardíaca, Ia presión arterial o 
el volumen minuto cardíaco, pero cuando se administran por vía i.v. 
o en pacientes con insuficiência cardíaca, reducen la contractilidad, 
pudiendo desencadenar o agravar la insuficiência cardíaca. 

2. Características farmacocinéticas 

Son resumidas en la tabla 38-3. 

La propafenona se absorbe bien por vía oral, pero su biodisponibilidad es 
baja (5-30%), ya que sufre un importante efecto de primer paso hepático 
(v. tabla 38-3). Su acción aparece al cabo de 30 min, alcanza su C lr ^ al cabo 
de 2-4 h y se prolonga durante 8 h. Por vía i.v., su efecto es inmediato y se 
prolonga durante 2 h. Se une a la a,-glucoproteína ácida (95%), se distribuye 
ampliamente y se biotransforma por el CYP2D6 en diversos metabolitos, de 
los que la 5-hidroxipropafenona es más potente que la propia propafenona 
para inhibir la l Ni . En los metabolizadores rápidos (el 90% de la población) 
su semivida es de 5-8 h, y en los lentos, de 15-17 h. La propafenona y sus 
metabolitos se eliminan conjugados por vía renal. 

La flecainida se absorbe muy bien por vía oral (biodisponibilidad dei 95%) 
y alcanza su C lr4i al cabo de 1-2 h (v. tabla 38-3). Se une a proteínas plas- 
máticas en un 40% y se biotransforma en un 75% en el hígado, formándose 
metabolitos conjugados inactivos que se eliminan junto con el fármaco no 
biotransformado por vía renal. Su semivida es de unas 8-14 h y aumenta 
(19-50 h) en pacientes con insuficiência cardíaca, arritmias ventriculares o 
insuficiência renal. 

3. Reacciones adversas, contraindicaciones 
e interacciones 

Las más frecuentes son digestivas (estrenimiento, náuseas, vómitos, 
anorexia, moléstias abdominales, disgeusia, icterícia colestásica) y 
neurológicas (mareos, fatiga, parestesias, cefaleas, alteraciones dei 
gusto, visión borrosa, diplopía), pero las más graves son las cardio¬ 
vasculares (depresión de la contractilidad, hipotensión, bradicardia, 


bloqueos AV e intraventriculares, y taquiarritmias ventriculares). Sus 
acciones proarrítmicas son más frecuentes en pacientes con insufi¬ 
ciência cardíaca, trastomos prévios de la conducción intraventricular, 
cardiopatía isquémica o cardiopatías estructurales. En un 1-2% de 
los pacientes, la flecainida y la propafenona pueden convertir la fi¬ 
brilación auricular en un flúter con conducción AV 1:1, aumentando 
la frecuencia ventricular hasta 160-180 latidos/min; para evitarlo, 
es necesario administrar previamente un fármaco que deprima la 
conducción AV (digoxina, |3-bloqueantes, verapamilo o diltiazem). 

Están contraindicadas en pacientes con hipotensión arterial, infarto 
de miocardio, insuficiência cardíaca, enfermedad dei seno, bradicar¬ 
dia o bloqueos AV o intraventriculares (a menos que se haya implan¬ 
tado un marcapaso). La propafenona, por su acción (3-bloqueante, 
podría estar contraindicada en metabolizadores lentos asmáticos. 

Las principales interacciones farmacológicas se muestran en la 
tabla 38-4. 

4. Aplicaciones terapêuticas 

Los fármacos dei grupo IC son de elección para revertir la fibrilación 
auricular a ritmo sinusal en las primeras 48 h de su aparición y para 
prevenir las recurrencias en pacientes sin cardiopatía estructural. Su 
dosificación se resume en la tabla 38-5. 

Redentemente, se ha acufiado el término «píldora en el bolsillo»: el paciente 
se autoadministra un fármaco dei grupo IC tan pronto como aparecen los 
sintomas de fibrilación auricular, con el fin de revertir la arritmia lo más 
rápidamente posible a ritmo sinusal. Sin embargo, antes es necesario probar 
en medio hospitalario que el paciente tolera estos fármacos y descartar la 
existência de disfunción de los nódulos SA o AV, bloqueo de rama, cardiopatía 
estructural o un síndrome de Brugada. 

También son efectivos en la profilaxis y tratamiento de taquicar- 
dias por reentrada intranodal, y, por deprimir la conducción anteró- 
grada y retrógrada a través dei nódulo AV y de Ias vias accesorias, 
en taquiarriunias asodadas al síndrome de Wolff-Parldnson-White. 

Sin embargo, están contraindicadas en el tratamiento de extrasístoles 
ventriculares y taquicardias ventriculares en padentes con cardiopatía 
estructural (infarto de miocardio, insufidenda cardíaca), ya que au- 
mentan 2-3 veces ia mortalidad total y arritmogénica. Ello se debe a 
que deprimirían aún más la exdtabilidad y la veloddad de conducdón, 
fadlitando la aparición de nuevas áreas de bloqueo y de taquiarritmias 
ventriculares por reentrada; es dedr, la flecainida podría convertir los 
episodios isquémicos no fatales en fatales. Por tanto, solo se utilizarán 
en padentes con taquicardias ventriculares sin cardiopatía estructural o 
en las recurrentes en padentes portadores de desfibrilador automático. 


III. Fármacos antiarrítmicos dei grupo II: 
bloqueantes (i-adrenérgicos 


1. Acciones farmacológicas 

Estos fármacos producen un bloqueo competitivo y reversible de 
las acciones cardíacas que las catecolaminas ejercen a través de los 
receptores (3-adrenérgicos (v. cap. 17, apartado II). Como conse- 
cuencia, disminuyen la frecuenda dei nódulo SA a dosis en las que 
suprimen los marcapasos ectópicos cardíacos (v. tabla 38-2). La re- 
ducdón de la frecuenda sinusal es mínima en reposo, pero aumenta 
al incrementar el tono simpático, existiendo una correlación entre 
su acción bradicardizante y la reducción de muerte súbita cardíaca 
en pacientes con infarto de miocardio prévio. También suprimen 
el automatismo anormal y los pospotendales tempranos y tardios 
que aparecen en padentes con síndrome de QT largo, congénito o 
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inducido por fármacos que prolongan el intervalo QTc dei ECG. 
A nivel dei nódulo AV, disminuyen la velocidad de conducción 
y prolongan el período refractario. Sin embargo, en el miocardio 
normal, los BBA no modifican la velocidad de conducción o los 
períodos refractarios auriculares o ventriculares (no modifican el 
QRS o el intervalo QT dei ECG) (v. tabla 38-2). 

En el miocardio isquémico, los bloqueantes p-adrenérgicos: a) su- 
primen el automatismo anormal y los pospotenciales tempranos 
inducidos por las catecolaminas que se conducen muy lentamente y 
que facilitan la aparidón de arritmias por reentrada; b) en el ventrí¬ 
culo infartado, la destrucción de los terminales nerviosos simpáticos 
produce una distribución irregular de la inervación cardíaca. En estas 
condiciones, el aumento dei tono simpático acorta la duración dei 
potencial de acción en las zonas inervadas, pero no en las denerva- 
das. Como consecuencia, en el limite entre ambas zonas existe una 
gran disparidad en la duración de la repolarizadón, que facilita 
la reentrada dei impulso cardíaco. Los BBA prolongan de forma 
homogénea la duradón dei potencial de acdón y de los períodos 
refractarios ventriculares, y suprimen la reentrada; c) aumentan el 
umbral de fibrilación ventricular; d) poseen propiedades antiis- 
quémicas, ya que mejoran la perfusión subendocárdica, disminuyen 
las demandas miocárdicas de 0 2 (v. cap. 40) e inhiben la agregación 
plaquetaria; e) presentan acdones antihipertensivas y ansiolíticas, y 
f) los no selectivos suprimen la hipopotasemia producida por las 
catecolaminas en la fase temprana dei infarto de miocardio, que 
sensibiliza a la aparidón de arritmias cardíacas. Todas estas acdones 
explican por qué la administración de un bloqueante (3-adrenérgico 
en las primeras 24 h postinfarto de miocardio reduce el área de infar¬ 
to y la inddenda de fibriladón ventricular y muerte súbita cardíaca. 

2. Contraindicaciones 

Están contraindicados en pacientes con insuficiência cardíaca 
inestable, bloqueo AV, bradicardia (<50 latidos/min), hipoten- 
sión (presión arterial sistólica < 90 mmllg), asma o síndrome 
de Wolff-Parkinson-White. Se administrarán con precaución en 
pacientes con vasculoparías periféricas (pueden utilizarse carvedilol 
y nebivolol), enfermedad pulmonar obstructiva crónica y diabetes 
(prolongan la recuperación de la glucemia tras la administración 
de insulina y suprimen los signos de hipoglucemia, p. ej., tem- 
blor o taquicardia). En pacientes con cardiopatía isquémica, la 
supresión brusca dei tratamiento produce un síndrome de retirada 
caracterizado por angina, arritmias e incluso infarto de miocardio. 

3. Eficacia clínica 

Son de elección en el tratamiento de: 1) taquiarritmias asociadas 
ai aumento dei tono simpático (estrés, ansiedad, feocromocitoma, 
anestesia general, hipertiroidismo, fases pre-/postoperatorias, cardio¬ 
patía isquémica, hipertensión arterial, insuficiência cardíaca, cirugía 
cardiotorádca); 2) taquiarritmias ventriculares asociadas a cardiopatía 
isquémica, prolapso mitral, insuficiência cardíaca, síndrome de QT 
largo (congénito o adquirido), cardiomiopatía obstructiva, intoxica- 
dón digitálica o sensibles a catecolaminas (taquicardias idiopáticas 
dei tracto de salida dei ventrículo derecho); y 3) por deprimir la con¬ 
ducción a través dei nodo AV, suprimen las taquiarritmias en las que 
aquel forma parte dei drcuito de reentrada, y son fármacos de elecdón 
para controlar la frecuencia ventricular en pacientes con taquiarritmias 
supraventriculares rápidas (paroxísticas, flútery fibrilación auricular), 
particularmente en padentes con cardiopatía isquémica, hipertensión 
arterial, insufidencia cardíaca o hipertiroidismo. 

El esmolol tiene semivida muy corta (9 min); se administra i.v. 
en situaciones en las que se requiere un bloqueo p-adrenérgico 


inmediato (p. ej., en el control rápido de taquicardias supraven¬ 
triculares), para minimizar las alteradones hemodinámicas (hiper¬ 
tensión arterial y taquicardia) perioperatorias o cuando queremos 
conocer cómo toleraria el paciente el tratamiento oral con un blo¬ 
queante p-adrenérgico. 

La dosificación dei propranolol y esmolol se resume en la ta¬ 
bla 38-5. 


IV. Fármacos antiarrítmicos dei grupo 


Prolongan la duración de los potenciales de acdón y los períodos 
refractarios cardíacos a concentraciones en las que no modifican la 
velocidad de conducdón intracardíaca. Ello permitiría suprimir las 
arritmias por reentrada, particularmente aquellas con un intervalo 
excitable corto y, si ello no es posible, disminuir la frecuencia de la 
taquiarritmia y prevenir que esta degenere en FV. 

1. Amiodarona 

Este derivado yodado benzofuránico (v. fig. 38-7) presenta un 
mecanismo de acdón múltiple, ya que bloquea diversas comentes 
de salida de Na* (1,,, I,J, Ca- (I f J y K* (I,„, I* I* I K1 e I^J, 
posee propiedades vasodilatadoras y antianginosas, y, a altas dosis, 
bloquea de forma no competitiva los receptores a- y p-adrenérgicos. 
Es dedr, presenta propiedades de los grupos I, II, III y IV. 

1.1. Propiedades farmacológicas 

Los efectos de la amiodarona varían según la duración dei trata¬ 
miento. En tratamientos agudos y tras su administradón por vía i.v., 
prolonga el período refractario y deprime la veloddad de conduc¬ 
dón a través dei nódulo AV (prolonga el intervalo PR) y de las vias 
accesorias (v. tabla 38-2). Estos efectos explican su gran efectividad 
en el tratamiento de taquicardias supraventriculares y síndromes de 
preexcitadón (p. ej., el síndrome de Wolf-Parkinson-White) y para 
controlar la frecuenda ventricular en presencia de taquiarritmias 
supraventriculares rápidas. En tratamientos crónicos, la amiodarona 
disminuye la frecuencia sinusal y prolonga la duradón dei potencial 
de acción (intervalo QT) y los períodos refractarios de todos los 
tejidos cardíacos. Esta prolongación aparece a cualquier frecuenda 
de estimuladón, es más marcada en las células que presentan una 
duración más corta (musculares auriculares y ventriculares) y menos 
marcada en las de células de Purkinje, que presentan una duración 
más prolongada. Como consecuenda, la amiodarona hace más ho¬ 
mogénea la duración de los potenciales de acción y de los períodos 
refractarios ventriculares, y disminuye la posibilidad de reentrada 
dei impulso cardíaco. 

La amiodarona bloquea los receptores (3-adrenérgicos y la I Ca| , lo 
que explica por qué: a) disminuye la frecuenda sinusal y la conduc¬ 
ción a través dei nódulo AV (prolonga el intervalo PR); b) reduce el 
automatismo dei sistema His-Purkinje y suprime el automatismo 
anormal y la actividad desencadenada por pospotenciales tem¬ 
pranos, y c) produce una menor inddenda de torsades de pointes que 
otros fármacos antiarrítmicos de los grupos I y III que producen una 
prolongación similar dei intervalo QTc. 

Por bloquear los receptores a-adrenérgicos y la I Cal , la amiodarona 
produce vasodilatadón sistémica y coronaria, lo que, unido a que 
reduce las demandas miocárdicas de 0 2 (disminuye la frecuencia y 
contractilidad cardíacas y las resistendas vasculares periféricas o pos- 
carga), explicaria su utilidad en el tratamiento de las taquiarritmias 
que aparecen en pacientes con hipertensión arterial y/o cardiopatía 
isquémica. Por bloquear la I Cjll y los receptores P-adrenérgicos, la 
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amiodarona reduce la contractilidad cardíaca; sin embargo, este 
efecto se contrarresta por su acción vasodilatadora, que reduce las 
resistências vasculares periféricas. El resultado es que, por vía oral, 
la amiodarona apenas si modifica el volumen minuto, siendo de 
elecdón en las taquiarritmias ventriculares de los pacientes con 
insuficiência cardíaca crónica. 

Además, la amiodarona bloquea los canales de Na* y dismi- 
nuye la velocidad de conducción intraauricular, intraventricular 
(prolonga el QRS) y a través de las vias accesorias, y aumenta el 
umbral de fibrilación ventricular. Estos efectos son más evidentes en 
pacientes con taquiarritmias que en ritmo sinusal y en el ventrículo 
isquémico-despolarizado que en el sano circundante. 

1.2. Características farmacocinéticas 

Por vía oral se absorbe de forma lenta e irregular (v. tabla 38-3) y 
alcanza su C iU> al cabo de 3-7 h (5-10 min por vía i.v.). Se une (99%) 
a proteínas plasmáticas y se acumula en tejido graso, pulmón, cora- 
zón y músculo esquelético, donde alcanza concentraciones 10-50 ve- 
ces superiores a las plasmáticas. Esta amplia distribución explica su 
prolongada t l/2 (28-110 dias) y por qué es necesario utilizar dosis de 
sobrecarga durante la primera semana de tratamiento a fin de acortar 
el tiempo necesario para saturar los depósitos tisulares y obtener un 
efecto antiarrítmico estable lo antes posible; si no se utilizan dosis 
de sobrecarga, sus efectos tardan 2-3 semanas en aparecer. Se bio- 
transforma en su totalidad a nivel hepático (CYP3A4), produciendo 
vários metabolitos activos (p. ej., N-desetilamiodarona) que se 
eliminan principalmente por vía biliar. 

1.3. Reacciones adversas, contraindicaciones 
e interacciones 

Es alta la incidência de reacciones adversas, algunas graves y que, 
debido a la prolongada semivida dei fármaco, pueden persistir vá¬ 
rios meses después de suspender el tratamiento. Las más frecuentes 
son las digestivas (estreriimiento, náuseas y vómitos), neurológicas 
(neuropatías, cefaleas, mareos, vértigo, temblor, parestesia, debili- 
dad, insomnio y pesadillas), cutâneas (fotosensibilidad, eritemas 
y pigmentación gris-azulada de la piei) y oftalmológicas (microde- 
pósitos comeales de lipofúsrina, disminución de la agudeza visual, 
visión coloreada y fotofobia). Puede producir en el 3-5% de los 
pacientes cuadros de hipotiroidismo, ya que inhibe la conversión 
de tiroxina (TJ en triyodotironina (T.), disminuye los niveles plas- 
máticos deT J( a la vez que aumentan los de T, inversa y de hormona 
estimulante dei tiroides (TSH). Más raramente puede aparecer 
hipertiroidismo, que cursa con niveles elevados deT,, T, aumentada 
o normal y TSH suprimida. 

En el 5-20% de los pacientes que reciben más de 400 mg/día, 
aparecen neumonitis y fibrosis pulmonar intersticial asociada a 
disnea de esfúerzo, astenia y febrícula. La fibrosis puede revertir 
tras la supresión dei tratamiento, aunque, en ocasiones, obliga al 
tratamiento con glucocorticoides, o puede ser mortal. Por vía i.v. 
produce tromboflebitis. A dosis altas pueden aparecer alteraciones 
neurológicas (ataxia y cuadros extrapiramidales), hepatotóxicas (au¬ 
mento de transaminasas, hepatitis) y cardiovasculares (hipotensión 
arterial, bradicardia, bloqueo AV, insuficiência cardíaca, bloqueos 
intracardíacos y taquicardias ventriculares; muy raramente torsades 
de pointes). Aumenta los niveles plasmáticos de creatinina al inhibir 
el sistema de transporte tubular de cationes orgânicos (OCT), pero 
no altera Ia fúnción renal. Por tanto, durante el tratamiento se deben 
realizar exámenes periódicos de la función pulmonar, tiroidea, 
hepática y oftalmológica, y controlar los niveles plasmáticos de K* 
y la frecuenda sinusal, ya que la hipopotasemia y la bradicardia 
facilitan la aparición de torsades de pointes. 


Está contraindicada en pacientes con alergias al yodo, hipo- o 
hipertiroidismo, enfermedades pulmonares crónicas, hepatopatías 
graves, bradicardia marcada o bloqueos senoauriculares, o AV avan- 
zados (a menos que se haya implantado un marcapaso), hipotensión 
arterial o un QTc > 470 ms. No se debe administrar durante la lactan- 
cia y en el primer trimestre de embarazo, ya que existe un alto riesgo 
de disfúnción tiroidea neonatal, crerimiento intrauterino retardado, 
parto prematuro, anomalias neurológicas y bradicardia fetal. 

Como inhibe diversas isoformas dei dtocromo P450 (CYP1A2, 
2C9, 2D6 y 3A4) y la glucoproteína P, puede incrementar los niveles 
plasmáticos de diversos fármacos (v. tabla 38-4). 

1.4. Aplicaciones terapêuticas 

Es el fármaco de elecdón en la profilaxis y tratamiento de la mayoria 
de las arritmias supraventriculares y ventriculares que aparecen en 
pacientes con cardiopatías estructurales (p. ej., insuficiência cardía¬ 
ca, cardiopatía isquémica, hipertensión arterial, cardiomiopatías, 
valvulopatías) en las que la mayoria de los antiarrítmicos están con- 
traindicados. También suprime los extrasístoles ventriculares y 
controla las taquicardias ventriculares resistentes a lidocaína o pro- 
cainamida, con la ventaja de que, a diferencia de los antiarrítmicos 
de los grupos I y IV, no aumenta la mortalidad en pacientes con 
infarto de miocardio, insufidencia cardíaca o paro cardíaco prévio. 
La amiodarona también disminuye la frecuenda de descargas en 
padentes portadores de un desfibrilador automático implantable. 

Revierte el flúter y la fibriladón auriculares a ritmo sinusal, y es el 
fármaco más efectivo para prevenir las recurrendas de la fibriladón au¬ 
ricular. Administrada pre-/postoperatoriamente, disminuye la indden- 
da de fibriladón auricular postoperatoria. Su capaddad para deprimir 
la conducdón a través dei nódulo AV y de las vias accesorias explica 
su gran efectividad en el tratamiento de taquiarritmias supraven¬ 
triculares (paroxísticas, flúter y fibrilación auriculares) y de la unión 
AV, así como de las asodadas al síndrome de Wolff-Parldnson-White, 
y para controlar la frecuenda ventricular en padentes con fibriladón 
auricular. La dosificación se resume en la tabla 38-5. 

La nexterona es una nueva formulación i.v. de amiodarona que utiliza 
7-p-sulfodextrina sulfobutiléter como excipiente; ello aumenta la hidrosolu- 
bilidad dei fármaco y evita la aparición de cuadros de hipotensión arterial. 

2. Dronedarona 

2.1. Propiedades farmacológicas 

Este derivado de la amiodarona carece de yodo en su molécula 
(v. fig. 38-7), lo que reduce el riesgo de reacdones adversas tiroideas, 
y presenta un grupo metilsulfonamida que reduce su lipofilia, su 
semivida y el riesgo de acumulación tisular y toxicidad extracardíaca 
en tratamientos crónicos. Al igual que la amiodarona, inhibe las 
corrientes de Na*, Ca 2 *y K* (I |o , I Kj/ l fo , I Kt e I KAth ) y bloquea los recep¬ 
tores muscarínicos, a- y (3-adrenérgicos cardíacos. La dronedarona 
produce un efecto vasodilatador mediado a través dei bloqueo de 
la I Cjll y de la liberación de óxido nítrico. 

Sus acciones son similares a las de la amiodarona, aunque pro¬ 
duce menos bradicardia que esta. Prolonga de forma uniforme la 
duración de los potenciales de acción y los períodos reffactarios en 
todos los tejidos cardíacos, así como los intervalos RR, PR y QTc dei 
ECG, y deprime la conducción a través dei nódulo AV (v. tabla 38-2). 

2.2. Características farmacocinéticas 

Se resumen en la tabla 38-3. 

Se absorbe bien por vía oral, pero tiene un importante efecto de primer paso 
(biodisponibilidad = 5%) que aumenta si se administra con alimentos grasos. 
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Se biotransforma por el CYP3A4 en metabolitos activos (N-debutilo) e inactivos. 
La dronedarona y su metabolito N-debutilo alcanzan su C ltlta al cabo de 3-6 h, 
se unen en un 99% a proteínas plasmáticas, se distribuyen ampliamente y 
atraviesan la barrera hematoencefálica. Se excreta por heces (84%) y orina 
(6%), principalmente como metabolitos, y presenta una t 1/3 de 20-24 h. No 
se observan diferencias farmacocinéticas en pacientes con insuficiência renal 
grave o insuficiência hepática moderada. Se administra a dosis fijas (400 mg 
dos veces al dia), con lo que aventaja a la amiodarona, que requiere ajustar 
la dosis de forma individual para reducir la incidência de reacciones adversas. 

2.3. Reacciones adversas, contraindicaciones 
e interacciones 

Las más comunes son las gastrointestinales (diarrea, náuseas, dolor 
abdominal, vómitos y dispepsia), cardíacas (bradicardia y prolon- 
gación dei intervalo QT), cutâneas (erupciones, eczema, prurito, 
dermatitis y fotosensibilidad), fatiga y astenia. Aumenta los niveles 
plasmáticos de creatinina, al inhibir el sistema de transporte tubular 
de cationes orgânicos, pero no altera la fundón renal. Se han notifica¬ 
do casos de neumonitis y fibrosis pulmonar, pero no parece producir 
toxicidad neurológica y tiroidea. La aparición de disnea o tos no 
productiva obliga a evaluar la fundón pulmonary suspender el trata- 
miento si la toxiddad pulmonar se confirma. Durante el tratamiento, 
se recomienda realizar una evaluación cardiovascular, al menos cada 
6 meses, para descartar la presencia de sintomas de insufidenda car¬ 
díaca. Se debe también analizar la fundón hepática antes de inidar el 
tratamiento, tras una semana de tratamiento, mensualmente durante 
los primeros 6 meses, a los 9 y 12 meses, y posteriormente de forma 
periódica, así como determinar los niveles de creatinina plasmática 
antes dei inido dei tratamiento y 7 dias después. 

Está contraindicada en alérgicos a las sulfamidas, con inestabi- 
lidad hemodinámica, insuficiência cardíaca, fibrilación auricular 
permanente, bloqueo AV de segundo o tercer grado (PR > 280 ms) 
o síndrome dei seno enfermo (salvo si el paciente es portador de 
un marcapaso), bradicardia (<50 lpm), insufidenda hepática grave, 
toxicidad pulmonar relacionada con el uso prévio de amiodarona, 
intervalo QTc > 470 ms o tratados con inhibidores potentes dei 
CYP3A4 o de fármacos que prolongan el intervalo QT dei ECG 
(v. interacciones en la tabla 38-4). También está contraindicada 
durante el embarazo o el período de lactanda, ya que se excreta 
por la leche materna. 

2.4. Indicaciones 

Está indicada en adultos dínicamente estables con fibrilación au¬ 
ricular paroxística o persistente para mantener el ritmo sinusal 
tras una cardioversión eléctrica o reducir la ffecuencia ventricular 
durante recurrencias de esta arritmia. La dosificación figura en la 

tabla 38-5. 

El estúdio ATHENA demostró que, en pacientes con fibrilación auricular pa¬ 
roxística o persistente, la dronedarona reducía la mortalidad cardiovascular y 
arrftmica, las hospitalizaciones por fibrilación auricular y por síndromes coro¬ 
nários agudos, y la incidência de idus. Sin embargo, aumenta la mortalidad 
en pacientes con fibrilación auricular permanente o con insuficiência cardíaca. 

3. Sotalol 

Es un bloqueante (5-adrenérgico no selectivo que, además, bloquea 
la I Kr , Es decir, presenta propiedades de los grupos II y III. Pro¬ 
longa la duración de los potenciales de acción y de los períodos 
reffactarios auriculares y ventriculares (prolonga el intervalo QT), 
dei nódulo AV (prolonga el intervalo PR) y de las vias accesorias 
AV (v. tabla 38-2). Sin embargo, la prolongación de la duración 
de los potenciales de acción es más manifiesta en ritmo sinusal 
que durante la taquicardia, lo que limita su utilidad antiarritmica. 


Como otros bloqueantes (i-adrenérgicos, presenta propiedades 
antianginosas y antihipertensoras, pero deprime menos la con- 
tractilidad cardíaca. A dosis terapêuticas, reduce la ffecuencia sinusal 
y suprime el automatismo anormal, pero no modifica la conducción 
intraauricular o intraventricular (no modifica el QRS). 

Se absorbe bien por vía oral (v. tabla 38-3) y alcanza su C lllfa al 
cabo de 2-3 h. No se une a proteínas plasmáticas y se elimina el 90% 
de la dosis administrada como tal por vía renal. Su t 1/2 es variable 
(7-20 h), y aumenta en pacientes con insuficiência renal. 

La incidência de reacciones adversas es similar, aunque menor, 
que con otros (3-bloqueantes. Sin embargo, prolonga el intervalo 
QTc y puede inducir la aparición de torsades de pointes, particular¬ 
mente en presencia de bradicardia, hipopotasemia, insuficiência 
renal o cuando se asoda a fármacos que prolongan el intervalo QTc. 
El sotalol está contraindicado en padentes con asma, hipotensión, 
bradicardia, bloqueo AV e insuficiência cardíaca sintomática, de- 
biendo suspender el tratamiento cuando el QTc > 470 ms o el QT 
aumenta más dei 25% con respecto a su valor basal. 

Previene las recurrendas dei flútery la fibrilación auricular y, por 
deprimir la conducdón a través dei nódulo AVy de las vias acceso¬ 
rias, controla la ffecuencia ventricular en padentes con taquicardias 
supraventriculares o síndrome de WPW. También es efectivo frente a 
taquicardias por reentrada intranodal y extrasístoles y taquicardias 
ventriculares recurrentes cuando la fundón ventricular no está muy 
comprometida. A diferenda de otros bloqueantes (3-adrenérgicos, 
no modifica la mortalidad en pacientes con infarto de miocardio, 
y desconocemos sus efectos en pacientes con insuficiência cardíaca. 
La dosificación figura en la tabla 38-5. 

4. Dofetilida 

Este bloqueante selectivo de la l Kl prolonga la duración de los potenciales de 
acción y de los períodos refractarios auriculares y ventriculares (prolonga el 
QTc). Sin embargo, no modifica la frecuencia o la contractilidad cardíaca o los 
intervalos PR o QRS dei ECG (v. tabla 38-2). Se absorbe muy bien por vía oral 
y alcanza su C l!>ít al cabo de 2-5 h. El 80% de la dosis administrada se elimina 
como tal por vía renal y el 20% restante como metabolitos inactivos. Presenta 
una t 1/:! de 7-13 h que aumenta en pacientes con insufidenda renal, por lo 
que se recomienda ajustar la dosis según el adaramiento de creatinina y el 
intervalo QTc el ECG. La dofetilida produce cefaleas, mareos, náuseas, diarrea 
y dolor abdominal. La principal reacdón adversa es la aparición de torsades 
de pointes en el 1-3% de los pacientes. El riesgo aumenta en mujeres y en 
pacientes con bradicardia, hipopotasemia, insuficiência renal o tratados con 
fármacos que prolongan el intervalo QTc dei ECG. Ello obliga a hospitalizar 
al paciente y monitorizar el ECG y los niveles plasmáticos de potasio los 
primeros 3 dias de tratamiento, y calcular la dosis según el adaramiento de 
creatinina. La dofetilida está contraindicada en padentes con un adaramiento 
de creatinina < 20 mL/min o un QTc > 470 ms, que reciben fármacos que 
prolongan el intervalo QT dei ECG o con hipopotasemia. La dofetilida se 
utiliza para mantener el ritmo sinusal en pacientes con flúter o la fibrilación 
auricular, pudiendo utilizarse incluso en pacientes con insuficiência cardíaca. 
La dosificación figura en la tabla 38-5. 

5. Ibutilida 

Esta metanosulfonamida bloquea la l Kt y aumenta la l Njl . Como conse- 
cuencia, prolonga los potenciales de acción cardíacos, pero este efecto 
disminuye a frecuendas cardíacas rápidas. Produce mínimos efectos sobre la 
frecuenda y contractilidad cardíacas, la conducción AV o la duración dei QRS 
(v. tabla 38-2). Se administra por via i.v. en medio hospitalario, alcanzando 
su C irla al cabo de 40 min. Se une a proteínas plasmáticas, se distribuye 
ampliamente y se elimina por via renal (el 7% sin biotransformar), aunque 
su \ xn presenta marcadas variaciones interindividuales. Durante la infusión 
pueden aparecer náuseas, cefaleas, hipotensión, bloqueo AV y taquicardia 
ventricular monomórfica. La principal complicación es la prolongación de 
QTc, que conduce a la aparición de torsades de pointes en un 2-4% de los 
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pacientes. Ello obliga monitorizar el ECG durante y, al menos, 4 h después 
de la infusión. Está contraindicada en pacientes con un QTc > 470 ms 
o tratados con fármacos que prolongan el intervalo QT, hipopotasemia o 
hipomagnesemia, o descompensación de la insuficiência cardíaca. Se utiliza 
para revertir el flúter o la fibrilación auricular a ritmo sinusal. La dosificación 
figura en la tabla 38-5. 


V. Fármacos antiarrítmicos dei grupo IV: 
verapamilo y diltiazem 


Como se ha explicado, la I OI es responsable dei acoplamien- 
to excitación-contracción, la frecuencia de disparo dei nódulo 
SA, el período refractario y la velocidad de conducción a través 
dei nódulo AV, el automatismo anormal y los pospotenciales 
tempranos que aparecen en pacientes con prolongación dei 
intervalo QTc, y regula el tono vascular. Los bloqueantes de la 
I Cil presentan propiedades antihipertensoras y antianginosas 
(v. caps. 37, 39 y 40), pero el verapamilo y el diltiazem, no las 
dihidropiridinas, poseen acciones antiarrítmicas que pasamos a 
analizar. 

1. Mecanismo de acción y efectos 
electrofisiológicos 

Los canales de Ca 2 * tipo L también presentan tres estados confor- 
macionales: reposo, activo e inactivo (v. cap. 37, apartado II, 2). 
A potendales comprendidos entre -50 y -30 mV, los canales de Ca 2 * 
se encuentran en estado de reposo. Se activan de forma transitó¬ 
ria cuando el potencial de membrana se despolariza por encima 
de -30 mV y, a continuación, se inactivan, si bien los procesos de 
activación e inactivación son mucho más lentos que los de la l Xa . El 
verapamilo y el diltiazem presentan una alta afinidad por el estado 
inactivo y prolongan la reactivación dei canal de Ca 2 *, por lo que 
el bloqueo de la I CiI es mayor a frecuencias cardíacas rápidas, ya 
que, en estas condiciones, los canales están más tiempo en estado 
inactivo y disminuye el intervalo diastólico. Esto explica por qué 
a concentraciones terapêuticas estos fármacos apenas modifican la 
conducción AV en ritmo sinusal, pero la deprimen en pacientes con 
taquicardias supraventriculares. 

No modifican la velocidad de conducción o el período refractario 
auricular o ventricular (no modifican los intervalos QRS o QT dei 
ECG) (v. tabla 38-2), pues estos tejidos generan potenciales de 
acción dependientes de Na*. Los nódulos SA y AV generan poten¬ 
ciales de acción dependientes de Ca 2 *, por lo que disminuyen la 
frecuencia sinusal, prolongan el período refractario y disminuyen 
la conducción a través dei nódulo AV (prolongan el intervalo PR), 
y suprimen el automatismo anormal y la actividad desencadenada 
por pospotenciales tempranos. Sin embargo, a concentraciones 
terapêuticas, la reducción de la frecuencia sinusal es mínima, ya que 
la acción depresora directa de estos fármacos sobre el nódulo SA es 
contrarrestada por su potente acción vasodilatadora, que aumenta 
por vía refleja ei tono simpático cardíaco. Por su acción antianginosa 
(v. cap. 40), suprimen algunas arritmias ventriculares en pacientes 
con cardiopatía isquémica. 

Deprimen la contractilidad y el volumen minuto cardíacos, 
pero estos efectos se contrarrestan por su acción vasodilatado¬ 
ra arteriovenosa, que disminuye la poscarga. Sin embargo, en 
pacientes con depresión previa de la función ventricular o cuando 
los reflejos simpáticos están parcialmente inhibidos (p. ej., pa¬ 
cientes tratados con p-bloqueantes) o se administran a altas dosis, 
ambos fármacos pueden precipitar un cuadro de insuficiência 
cardíaca. 


2. Reacciones adversas, interacciones 
y contraindicaciones 

Las reacciones adversas se describen en el capítulo 37, apartado V 
y las interacciones figuran en la tabla 38-4. Están contraindicados en 
pacientes con bradicardia, enfermedad dei seno, bloqueo AV avan- 
zado, hipotensión arterial (presión arterial sistólica < 90 mml lg), 
infarto agudo de miocardio, angina inestable o insuficiência 
cardíaca. No modifican la conducción a través de las vias acce- 
sorias y, en pacientes con fibrilación auricular y síndrome de 
Wolff-Parkinson-White, pueden facilitar la conducción a su través 
y aumentar de forma peligrosa la frecuencia ventricular. Tampoco 
deben administrarse durante el embarazo o la lactancia. 

3. Aplicaciones terapêuticas 

Por su acción depresora sobre el nódulo AV, se utilizan para con¬ 
trolar la frecuencia ventricular en pacientes con flúter o fibrilación 
auriculares, y son de elección en pacientes con asma o enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica, hipertensión arterial y angina de 
pecho. Sin embargo, no revierten el flúter o la fibrilación auriculares 
a ritmo sinusal, y en las taquicardias supraventriculares paroxís- 
ticas por reentrada que involucran el nódulo AV han sido reem- 
plazados por la adenosina. El verapamilo puede suprimir algunas 
formas de taquicardia ventricular idiopática, aunque, en pacientes 
con taquicardias ventriculares y cardiopatía estructural, puede pro- 
ducir hipotensión marcada y paro cardíaco, por Io que su uso está 
contraindicado. La dosificación figura en la tabla 38-5. 


VI. Otros fármacos antiarrítmicos 


Incluímos en este apartado diversos fármacos que no se encuadran 
en ninguno de los grupos anteriores. 

1. Adenosina 

Este nucleósido púrico endógeno estimula los receptores A, en la 
aurícula y los nódulos SA y AV, activa la I IOUo e inhibe la I fj)L . Ia acti¬ 
vación de Ia hiperpolariza el potencial de membrana dei nódulo 
SA e inhibe su actividad automática, acorta la duración dei potencial 
de acción en las células auriculares y disminuye la velocidad de con¬ 
ducción a través dei nódulo AV (prolonga el PR) (v. tabla 38-2). La 
inhibidón de la I CjI también deprime la frecuencia de disparo de las 
células dei nódulo SAy, a nivel dei nódulo AV, disminuye la velocidad 
de conducción y prolonga el período refractario. También produce 
vasodilatación coronaria y sistémica, mediada a través de la estimu- 
lación de los receptores A 2 y de la liberación de NO y prostaglandinas 
desde las células endoteliales. A nivel coronário, redistribuye el flujo 
coronário, pudiendo reducir el flujo subendocárdico y producir is- 
quemia coronaria. Sin embargo, no modifica la contracción cardíaca 
ni la velocidad de conducción por las vias accesorias. 

Tras su administración i.v., es captada por eritrocitos y células 
endoteliales, donde se biotransforma rápidamente por la adenosina 
desaminasa, siendo su t 1/2 < 10 s. Produce cefaleas, mareos, náuseas, 
enrojedmiento cutâneo, disnea, broncoespasmo, opresión torádca, 
hipotensión, bradicardia o asistolia, y bloqueo AV de segundo o 
tercer grado; pero, dada su corta semivida, estas reacciones adversas 
son transitórias. Está contraindicada en pacientes con broncocons- 
tricción o asma, enfermedad dei nódulo dei seno, bloqueo AV 
avanzado, hipotensión grave o angina inestable, y se administrará 
con precaución en padentes con fibrilación auricular y síndrome 
de WPW, ya que puede acelerar la conducdón por la vía accesoria. 
Sus interacciones se resumen en la tabla 38-4. 
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Es de elección en el diagnóstico y tratamiento de las taquicardias 
supraventriculares en las que participa el nódulo AV (reentrantes 
intranodales y por vía accesoria), pero es inefectiva en el flúter o la 
fibrilación auricular. Dosificación en la tabla 38-5. 

2. Digoxina 

Sus acciones electrofisiológicas cardíacas se han analizado en el 
capítulo 35. Por deprimir la conducción a través dei nódulo AV, la di¬ 
goxina se utiliza para controlar la frecuencia ventricular en pacientes 
con flúter y/o fibrilación auricular, y es de elección en pacientes con 
insuficiência cardíaca, situación en la que diltiazem y el verapamilo 
están contraindicados. La digoxina no controla la frecuencia ven¬ 
tricular cuando el tono simpático es alto (ejercido, hipertiroidismo). 
En estas situaciones, debe asociarse a otros fármacos que deprimen 
la conducdón a través dei nódulo AV ((3-bloqueantes, verapamilo, 
diltiazem, amiodarona). Ver dosificación en la tabla 38-5. 

3. Sulfato de magnésio 

Bloquea la I Cj)l e inhibe la acumulación intracelular de Ca 2 * y la 
producdón de radicales libres en el miocardio. Por vía i.v., se utiliza 
en el tratamiento de las torsades de pointes que aparecen en padentes 
con síndrome de QT largo (congénito o adquirido) y de algunas 
taquiarritmias ventriculares que aparecen en la fase aguda dei infarto 
de miocardio o en la intoxicadón digitálica. Ver dosificadón en la 
tabla 38-5. 

4. Atropina 

Bloquea los receptores muscan'nicos-M2 en las células de los nódulos 
SAy AV (v. cap. 15). Como consecuenda, aumenta la ffecuenda sinu- 
sal y acoita el período refractario, y acelera la velocidad de conduc¬ 
dón a través dei nódulo AV. Se utiliza en padentes con bradicardia 
sintomática, particularmente si se acompana de hipotensión arterial 
(p. ej. postinfarto de miocardio), bloqueo AV avanzado, ritmos 
idioventriculares lentos o asistolia. Ver dosificadón en la tabla 38-5. 

5. Vernakalant 

Este fármaco (v. fig. 38-7) produce un bloqueo de la 1^ , que aumenta 
a frecuencias rápidas y es más marcado en las aurículas, que presen- 
tan un potendal de membrana unos 10 mV más positivo que en los 
ventrículos. También bloquea las corrientes de K* que determinan 
exclusivamente (I Kul< I^J o preferentemente (I lo ) la repolarización 
auricular. Como consecuenda, prolonga la duración dei potendal 
de acción y dei período refractario auricular a dosis en las que 
apenas modifica estos parâmetros a nivel ventricular (intervalos 
QRS y QT dei ECC) (v. tabla 38-2). 

Su farmacorinética se resume en la tabla 38-3. Se administra por vía 
i.v. Es metabolizado por CYP2D6 y presenta una semivida de 2 h, y 
no es necesario reajustar la dosis en padentes con insuficienda renal. 
Produce disgeusia, estomudos, parestesia, hipotensión y taquicardias 
ventriculares monomórficas no mantenidas. Por ello, se administra 
monitorizando el ECC y la presión arterial durante y 2-4 h después de 
terminar la perfusión. Está contraindicado en padentes con estenosis 
aórtica grave, presión arterial sistólica < 100 mml lg, insuficiência 
cardíaca (NYHA dase III-IV), QTc > 470 ms, y bradicardia o bloqueo 
AV de segundo y tercer grado en ausência de marcapasos. No se debe 
administrar en pacientes tratados con antiarrítmicos de los grupos I 
o III en las 4 h previas o con un infarto de miocardio en los últimos 
30 dias. Ver las interacdones en la tabla 38-4. 

Se utiliza para la cardioversión de la fibriladón auricular de re- 
dente comienzo (<7 dias de duración) en pacientes no quirúrgicos 


y <3 dias en pacientes quirúrgicos. Su dosificación queda indicada 

en la tabla 38-5. 

6. Otros fármacos antiarrítmicos 

La ranolazina es un fármaco antianginoso (v. cap. 40) que bloquea la 1^, 
que participa en la génesis de la fase 2 dei potencial de acción cardíaco. La 
densidad de esta corriente es mayor en las células de Purkinje que en el 
endocardio y epicardio ventricular, por lo que, en circunstancias patológicas 
(p. ej., cardiopatía isquémica, insuficiência cardíaca), el aumento de la I 
produce una prolongación no uniforme de los potenciales de acdón y los 
períodos refractarios ventriculares que facilitaria la reentrada dei impulso 
cardíaco. Por otro lado, en el miocardio isquémico, el aumento patológico 
de la l tel produce un acúmulo intracelular de Na*, que, a su vez, estimula el 
intercambiador Na‘-Ca 2 * induciendo un acúmulo de la [Ca 2 *] j . El acúmulo 
intracelular de Na* y Ca J * se traduce en alteraciones mecânicas (disminuye 
la distensibilidad ventricular), eléctricas (aumenta la incidência de arritmias) 
y metabólicas (disminuyen los niveles celulares de ATP). En pacientes con 
síndromes coronários agudos sin elevación dei segmento ST, la ranolazina 
disminuye la incidência de extrasístoles y TV, taquicardias supraventriculares 
y fibrilación auricular. En estúdios preliminares, la ranolazina ha demostrado 
ser efectiva para convertir la fibrilación a ritmo sinusal y en pacientes con 
síndrome de QT largo congénito tipo 3 asociado a mutaciones en el gen 
SCN5A que codifica la subunidad a dei canal de Na* que genera la l N)1 . 


VII. Nuevas estratégias antiarrítmicas 


Las arritmias modifican las propiedades eléctricas, estructurales y contráctiles 
dei corazón. Estos câmbios, a los que denominamos «remodelado cardíaco», 
siguen un curso temporal. A corto plazo (minutos), se producen câmbios en 
las concentraciones intra-/extracelulares de ciertos iones o en la actividad 
de ciertos canales y bombas iónicas, que alteran las propiedades elec¬ 
trofisiológicas cardíacas (remodelado eléctrico). A medio plazo (horas/días), 
se altera la expresión y actividad de canales iónicos y receptores en la mem¬ 
brana de los cardiomiocitos, mientras que, a largo plazo (semanas/meses), el 
remodelado implica câmbios estructurales (fibrosis, hipertrofia, inflamación), 
que constituyen el sustrato anatómico que facilita ia perpetuación de la 
arritmia. Los pacientes ancianos o con cardiopatía isquémica, hipertensión, 
insuficiência cardíaca o cardiomiopatías presentan alteraciones estructurales 
muy similares, lo que explica la alta incidência de arritmias que presentan. 

Los fármacos antiarrítmicos se diseflaron para suprimir las alteraciones 
eléctricas, no para modificar el sustrato arritmogénico que genera y mantiene 
la arritmia, por lo que no debería sorprendernos su pobre efectividad en 
pacientes con cardiopatías asociadas. Desde esta perspectiva, fármacos 
que utilizamos para prevenir la isquemia cardíaca (antianginosos, estatinas, 
antiagregantes plaquetarios), retrasar la progresión de la placa de atero- 
ma (estatinas), revertir/prevenir la progresión de la hipertrofia y la fibro¬ 
sis cardíaca e inhibir la activación neurohumoral (inhibidores dei sistema 
renina-angiotensina-aldosterona: inhibidores de la enzima de conversión-IECA, 
antagonistas de los receptores AT1-ARAII y antagonistas de los receptores de 
la aldosterona) o los ácidos omega-3 podrían ser considerados, hasta cierto 
punto, fármacos antiarrítmicos. Aunque estos fármacos pueden reducir la 
incidência de arritmias supraventriculares y ventriculares, es necesario realizar 
ensayos clínicos que permitan confirmar su eficacia antiarrítmica e identificar 
los subgrupos de pacientes que más podrfan beneficiarse de estos fármacos. 


VIII. La elección de un fármaco 
antiarrítmico 


La reducida eficacia y el riesgo de proarritmia que los fármacos 
antiarrítmicos conllevan, unido a que cada vez disponemos de más 
alternativas no farmacológicas (marcapasos, desfibriladores, abla- 
dón, cirugía), obligan a seguir una serie de pasos para seleccionar 
de forma individual la estratégia antiarrítmica más idónea. 
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a) Identificar y eliminar los factores precipitantes. Antes de prescribir 
un fármaco antiarrítimico, se han de identificar y corregir los posibles 
factores que podrían estar implicados en su génesis/mantenimiento 
[café, alcohol, tabaco, alteraciones hidroelectrolíticas (hipopotasemia, 
hipomagnesemia)] y tratar las comorbilidades (hipertiroidismo, cardio- 
patla isquémica, insuficiência cardíaca, hipertiroidismo, valvulopatlas, 
hipertensión arterial) que constituyen el sustrato anatómico de la arrit¬ 
mia. En ocasiones, las arritmias son inducidas por fármacos (agonistas 
(5-adrenérgicos, antiarrítmicos, digoxina, inhibidores de fosfodiesterasa, 
teofilina), y la simple supresión dei tratamiento puede ser suficiente 
para suprimir la arritmia. 

b) Identificar el tipo de arritmia y evaluar su posible repercusión clinica 
y hemodinàmica. La presencia de una arritmia no implica que es¬ 
ta deba tratarse. Los pacientes con arritmias poco sintomáticas y sin 
alteraciones hemodinámicas quizás no deberlan tratarse de forma 
crónica con fármacos antiarrítmicos. Por el contrario, en pacientes que 
presentan sintomas (palpitaciones, mareos, disnea, síncope), fenómenos 
tromboembólicos (ictus) o taquiarritmias ventriculares potencialmente 
fatales, el tratamiento debe ser muy agresivo, asociando los fármacos 
antiarrítmicos con otros tratamientos no farmacológicos. 

c) Evaluar si el tratamiento farmacológico ofrece ventajas sobre otras 
formas de tratamiento no farmacológicas (maniobras vagales, mar- 
capasos, desfibriladores, ablación, cirugía). En pacientes resucitados 
tras un episodio de fibrilación ventricular, el tratamiento de elección 
es implantar un desfibrilador automático, y en pacientes con síndrome 
de WPW lo es la ablación de la vía accesoria y no la administración de 
fármacos antiarrítmicos. Con excepción de la amiodarona, los fármacos 
antiarritmicos están contraindicados en taquiarritmias ventriculares graves 
que aparecen en pacientes con infarto de miocardio o insuficiência 
cardíaca. En estos pacientes, la combinación de la amiodarona con BBA, 
IECA/ARAII, antagonistas de la aldosterona o estatinas es una excelente 
alternativa terapêutica. 

d) Establecer los objetivos a corto y largo plazo dei tratamiento. En pa¬ 
cientes con fibrilación auricular, el objetivo es revertir la arritmia a ritmo 


sinusal y mantener este utilizando fármacos de los grupos IC o III. Si ello 
no es posible, el objetivo es controlar la frecuencia ventricular con digoxi¬ 
na, p-bloqueantes, verapamilo o diltiazem, asociando ambas alternativas 
a anticoagulantes orales para prevenir los accidentes tromboembólicos. 
La amiodarona es el fármaco más eficaz y seguro en pacientes con 
cardiopatía estructural, pero produce una alta incidência de reacciones 
adversas, por lo que muchos pacientes suspenden el tratamiento. En 
cualquier caso, la reaparición de la arritmia no implica siempre un fracaso 
terapêutico, pues la reducción en la frecuencia, gravedad y duración de 
los episodios de fibrilación auricular representa un êxito terapêutico en 
muchos pacientes. 

e) Recordar a quién no debemos administrar un fármaco antiarrítmico. 
Debemos conocer las propiedades de los fármacos antiarrítmicos para 
reducir el riesgo de reacciones adversas graves (proarritmia, toxicidad 
orgânica). No debemos administrar amiodarona en pacientes con 
neumonitis intersticial, disopiramida en presencia de insuficiência car¬ 
díaca o sotalol en un paciente con insuficiência renal y QTc > 470 ms. 
Digoxina, dofetilida y sotalol se eliminan por vía renal, debiendo ajustar 
su dosis en función dei adaramiento de creatinina. También debemos 
recordar las posibles interacciones de los fármacos antiarrítmicos con 
otros fármacos ampliamente utilizados en el paciente cardiológico 
(v. tabla 38-4) y cómo la presencia de alteraciones electrolíticas o 
de la cardiopatía subyacente pueden modificar la respuesta clínica 
(p. ej., los fármacos dei grupo I están contraindicados en pacientes 
con cardiopatía isquémica). 

En resumen, la elección dei fármaco antiarrítmico viene definida 
no solo por la arritmia, sino también por la sintomatologia, la 
presenda de patologia cardiopatía o extracardíaca, las características 
farmacológicas dei fármaco (en particular, su seguridad), la expe- 
riencia dei prescriptor, las posibles estratégias no farmacológicas 
y la opinión dei paciente, que cada vez desempena un papel más 
importante en la selección dei tratamiento. 
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Farmacologia de la hipertensión arterial, 
la insuficiência vascular periférica y la angiogénesis 

A. Sánchez-García y J. Saiz 


I. Farmacologia 

de la hipertensión arterial 


A. Introducción 

El control de la hipertensión arterial constituye uno de los pilares esen- 
riales en la prevendón de enfermedades cardiovasculares. Se estima que 
afecta a un 26% de la población y que para el ano 2025 casi un 30% de 
la población será hipertensa. En Espana, su prevalência en adultos es de 
aproximadamente un 35%; de este grupo de personas, un 35% no es 
consciente de que tiene hipertensión, un 45% de los sujetos hipertensos 
no redbe tratamiento y dos terdos de los hipertensos tratados no están 
controlados de forma adecuada. La inddenda de hipertensión aumenta 
con la edad, hasta el punto de que más de la mitad de las personas de 
entre 60-69 anos de edad y aproximadamente el 75% de los mayores 
de 70 anos son hipertensos. En estúdios observacionales, se demostró 
que en un intervalo de edades entre 40 y 89 anos, por cada 20 mmHg 
de incremento de presión sistólica o 10 mmHg de presión diastólica, se 
duplicaba la mortalidad por isquemia miocárdica y derrame cerebral; y 
en estúdios longitudinales se ha indicado que valores de presión arterial 
en los intervalos de 130-139 y 80-89 mmHg se asodan con un riesgo 
relativo de enfermedad cardiovascular dos veces superior a aquellos 
cuya presión arterial está por debajo de 120/80 mmHg. 

En el ano 2003 se publicaron dos amplios informes acerca dei 
manejo dei paciente hipertenso: a) el JNC 7, y b) el de la ESH/ 
ESC. Posteriormente, la ESH/ESC publico una nueva guta para el 
tratamiento de esta enfermedad. La dasificación de los grados de 
hipertensión se refleja en la tabla 39-1. Ambos informes establecen 
como cifras de hipertensión > 140/90 mmHg (>130/80 mmHg en 
diabéticos). El protocolo norteamericano adopta unos critérios más 
sencillos y tiene como objetivos generales la concisión y la claridad. 
De esta manera, fusiona los antiguos estádios 2 y 3 en un único 
grado, e incluye una nueva categoria denominada prehipertensión. 

El grado de prehipertensión (120-139/80-89 mmHg) dei JNC 7 no 
implica una enfermedad, sino más bien se establece para identificar 
a aquellos indivíduos en situación de alto riesgo para desarrollar 
esta patologia. Estas personas no son tributarias de la utilización de 
fármacos, pero deben modificar su estilo de vida con el objetivo de 
mantener los valores de presión dentro de lo que se considera normal 
(< 120/80). Todos los indivíduos con hipertensión (grados 1 y 2), ade- 
más de modificar su estilo de vida, deben ser tratados con hipotensores 
con el objetivo de obtener unos valores de presión < 140/90 mmllg. 

Existen cinco grandes grupos de hipotensores: a) diuréticos; 

b) inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA); 


c) antagonistas dei receptor AT, de la angiotensina II (ARA-II); 

d) (3-bloqueantes, y e) bloqueadores de los canales de cálcio. Nu¬ 
merosos fármacos presentan también propiedades hipotensoras 
de interés, como es el caso de los inhibidores de renina, los ot- 
bloqueantes periféricos, los vasodilatadores directos y los simpati- 
colíticos de acción central, que se describirán de forma más breve. 
Sus sitios críticos de acción aparecen en Ia figura 39-1. 

B. Fármacos diuréticos 

Los diuréticos constituyen el grupo de fármacos más comúnmente 
utilizado para modificarei volumen y/o la composición de los líqui¬ 
dos corporales en varias situaciones clínicas, incluída la hipertensión 
arterial. Si bien todos incrementan la pérdida de sal y agua, con la 
consiguiente reducdón dei volumen plasmático a corto plazo, actúan 
de manera diferente a nivel renal (v. cap. 47). Se emplean: a) las 
tiazidas (hidroclorotiazida, bendroflumetiazida) y sus derivados 
(clortalidona, indapamida, metolazona) que han sido el principal 
pilar dei tratamiento antihipertensor durante más de 40 anos y 
siguen siendo el grupo más extensamente utilizado; su eficada an- 
tihipertensora es superior a la de los otros dos grupos de diuréticos, 
pero predsan de una fundón renal aceptable (adaramiento de creati- 
nina > 30 mL/min) para ejercersu efecto hipotensor, a diferencia de 
lo que ocurre con: b) los diuréticos dei asa (fúrosemida, torasemida) 
que pueden aduar con fundón renal disminuida, por lo que son 
utilizados en pacientes con insuficiência renal o cardíaca grave, y 
c) los ahorradores de K*, que induyen los inhibidores de canales 
de Na* dei epitelio renal (amilorida y triamtereno) y los antagonistas 
de receptores de mineralocorticoides (espironoladona y eplerenona). 

1. Tiazidas 

Las tiazidas y derivados inhiben la reabsordón de Na* en la por- 
dón proximal dei túbulo contorneado distai por un mecanismo 
que implica la inhibición dei cotransportador Na*-Cl" de la mem¬ 
brana luminal, incrementando así la excredón de Na*, Cl" y agua; 
asimismo, aumenran la excredón de K* y Mg 2 *, 1 ICO, y fosfatos 
(v. acdones completas en cap. 47, apartado III). Los efectos sobre la 
excredón de Ca 2 * son variables; tras su administradón crónica, las 
tiazidas disminuyen su excredón. De forma paralela, producen un 
descenso tensional dependiente de la dosis. La opinión generalizada 
era que dosis de hidroclorotiazida por encima de los 25 mg/día 
son ineficaces, pero estúdios más recientes mostraron que dosis 
más elevadas logran mayor respuesta antihipertensora, aunque los 
efectos adversos se incrementan. 
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Tabla 39-1 Clasificación de la hipertensión arterial según los protocolos dei Joint National Committee on the Prevention, 

Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (JNC-7) y la European Society of Hypertension/European 
Society of Cardiology (ESH/ESC) 



JNC-7 



ESH/ESC 



Categoria 

PAS 


PAD 

Categoria 

PAS 


PAD 

Normal 

<120 

y 

<80 

Óptima 

<120 

y 

<80 

Prehipertensión 

120-139 

0 

80-89 

Normal 

120-129 

y/o 

80-84 





Limite alto de normalidad 

130-139 

y/o 

85-89 

Hipertensión 




Grado 1 

140-159 

y/o 

90-99 

Grado 1 

140-159 

0 

90-99 

Grado 2 

160-179 

y/o 

100-109 

Grado 2 

>160 

0 

>100 

Grado 3 

>180 

y/o 

5:110 


PAD: presión arterial diastólica; PAS: presión arterial sistólica. 
Valores expresados en mmHg 


Clorudina 


I 

Reserpina J Metildopa 



Figura 39-1 Principales puntos de actuación de los medicamentos antihipertensores. Linea continua: acción facilitadora; linea discontinua: acción 
inhibidora. 
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Resistência 

periférica 


Inicio dei Primaras Meses 

tratamiento semanas posteriores 

Figura 39-2 Esquema de los câmbios hemodinámicos responsables de los 
efectos hipotensores de los diuréticos tiazidicos. 

Los diuréticos, mediante el aumento inicial de la excreción de sodio y agua, 
reducen el volumen extracelular y el gasto cardíaco. Sin embargo, a pesar 
de que el gasto cardíaco y el volumen extracelular se normalizan durante 
un tratamiento prolongado, el efecto hipotensor se mantiene, debido a que 
las resistências vasculares periféricas disminuyen (fig. 39-2). Se desconoce 
cómo ocurren estos hechos. Se ha propuesto que el efecto hipotensor de 
las tiazidas contribuya mediante la activación de los canales de K* regulados 
por ATP en las arteriolas de resistência, con la consiguiente hiperpolarización 
de la membrana que impide la entrada de Ca 2 * y la contracción dei músculo 
liso arteriolar, reduciendo a nivel sistémico la resistência vascular periférica. 

Los pacientes con valores bajos de renina (obesos, diabéticos, an- 
cianos y affoamericanos) son especialmente sensibles a las tiazidas. 


Estúdios clínicos controlados y a largo plazo han demostrado que 
pueden reducir la morbimortalidad cardiovascular. Disminuyen Ia 
incidência de enfermedades coronárias e insuficiência cardíaca y, 
en el anciano, reducen la mortalidad coronaria hasta en un 47%. 
Son particularmente efectivos en Ia prevención dei acddente cere- 
brovascular cuando son comparados con IECA o P-bloqueantes. La 
evaluación ecocardiográfica ha demostrado que la clortalidona dis- 
minuye la masa ventricular izquierda. Este efecto y la reducdón de la 
mortalidad de la hidroclorotiazida completan la gama de acciones 
que hacen de este grupo Ia base dei tratamiento antihipertensor. 

La dortaiidona tiene una t, ., más prolongada (40-60 frente a 8-15 h) 
que la hidrodorotiazida y una potência antihipertensora de 1,5 a 2 
veces mayor, por lo que es el diurético de elecdón para el tratamiento 
de la hipertensión arterial, tanto por su mayor eficada hipotensora 
como, y más importante aún, por la prevendón de la morbimortalidad 
asodada a esta enfermedad. La eficada antihipertensora de las tiazidas 
disminuye cuando la filtración glomerular desciende por debajo de 
30 mL/min; no así la de metolazona e indapamida, que conservan 
su eficada. Los efectos antihipertensores de dosis bajas no se hacen 
evidentes hasta 4-6 semanas después de haber inidado el tratamiento. 

Las tiazidas se usan frecuentemente en combinadón con los 
ahorradores de potasio, triamtereno o antagonistas de receptores 
de mineralocorticoides. Esta última asociación es muy efectiva 
para disminuir la presión arterial y reducir el riesgo de hipopota- 
semia y muerte súbita. El efecto de las tiazidas se anade al de otros 
antihipertensores por lo que son ffecuentes las asociaciones con 
p-bloqueantes, IECA o ARA-II, porque los mecanismos de acdón 
son complementarios y reducen la inddenda de reacdones adversas. 
Los diuréticos también minimizan la retención de sodio y agua 
causada por los vasodilatadores y algunos agentes simpaticolíticos. 

Los efectos secundários más importantes derivan de su acdón renal 
(fig. 39-3). La hipopotasemia, dependiente de la dosis y tres veces más 


Diurético» 


4 reabsoroón de Na* <y Mg 2 *) -► Mipomegnesemia 

Hponatrtmm ◄- Sature»» y dure»» 

1 

4 volumen plasmâtico 

í - l - 1 - 

4 gasto cardíaco 4 llujo sanguíneo renal 
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Tarp 


Hrpotansión 

postura! 
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Acido únco 
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<é?) 
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Figura 39-3 Esquema que resume los principales mecanismos involucrados en varias acciones adversas de los diuréticos tiazidicos. ARP: actividad de 
renina plasmática. 
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pronunciada con clortalidona que con hidrodorotiazida, es el más 
importante y fremente. Predispone a la aparidón de arritmias graves 
en padentes con hipertrofia ventricular izquierda, insufidenda car¬ 
díaca o cardiopatía isquémica crónica. Se ha descrito una interacción 
potendalmente letal al asodar diuréticos tiazídicos con quinidina, 
que puede ocasionar taquicardia ventricular polimórfica o torsades de 
pointes, un riesgo que aumenta en presencia de hipopotasemia. Favo- 
recen también la pérdida de Mg 2 *. La excredón de ácido úrico y de 
Ca 2 ‘ está redudda, lo que significa un efecto beneficioso en padentes 
andanos con riesgo de osteoporosis y en sujetos con hipercalciuria. 

Un efecto adverso habitual es la disfundón eréctil de carácter 
reversible, cuya incidência es menor con dosis bajas. A pesar de 
que los diuréticos tiazídicos disminuyen la toleranda a la glucosa 
y elevan los niveles plasmáticos de LDL-colesterol, colesterol total 
y triglicéridos totales, estúdios redentes continúan demostrando su 
eficacia para disminuir el riesgo cardiovascular. 

La dosis diaria antihipertensora de tiazidas recomendada ha disminuido de 
forma progresiva (tabla 39-2): 6,25 mg de hidrodorotiazida en combinación 
a 12,5-25 mg/dfa en monoterapia (a excepción de algunos pacientes en 
los que se ha demostrado la necesidad de aumentar la dosis a 50 mg/dia). 
Con la clortalidona se recomienda que el tratamiento se inicie con dosis de 
12,5 mg/día en padentes jóvenes hasta una dosis máxima de 25 mg/d(a. Si 
con estas dosis no se reduce adecuadamente la presión arterial, debe afia- 
dirse un segundo fármaco en lugar de aumentar las dosis de los diuréticos. 


En manto a las interacciones con otros fármacos, los diuréticos 
tiazídicos pueden disminuir el efecto de los fármacos anticoagulan- 
tes, uricosiíricos y la insulina, y aumentar el de los anestésicos, los 
glucósidos digitálicos, el litio, los diuréticos dei asa y la vitamina D. 
Los AINE disminuyen los efectos hipotensores de los diuréticos. 

2. Otros diuréticos antihipertensores 

Los diuréticos de asa bloquean la reabsorción de Cl' mediante 
la inhibición dei cotransportador Na*/K*/2C1' en la membrana 
luminal de la porción diluyente de la rama gruesa ascendente dei 
asa de Henle. Favorecen la pérdida de Na*, K* y Ca 2 * (v. cap. 47, 
apartado II). Aunque son los diuréticos más potentes, su acción es 
breve y no son antihipertensores eficaces. Se reservan para pacientes 
con insuficiência renal o cardíaca asociada. La torasemida tiene 
una duración de acción prolongada (mayor de 12 h). Es útil en 
pacientes con fallo renal, cuando las tiazidas no son efectivas o 
están contraindicadas; a dosis bajas es un buen antihipertensor con 
poco efecto diurético y efectos adversos mínimos, pues, además, no 
aumenta la eliminación de K*. La torasemida puede utilizarse en 
pacientes con diabetes mellitus. 

Los diuréticos ahorradores de K* inhiben el intercâmbio Na*/K* 
en el túbulo contomeado distai y en el colector (v. cap. 47, aparta¬ 
do IV). Existen dos clases de ahorradores de K*: a) los antagonistas 


Tabla 39-2 Dosificación oral de los hipotensores más comúnmente usados 

Clase 

Fármaco 

Rango de dosis/día (mg/día) 

Frecuencia diaria 

Diuréticos tiazídicos y análogos 

Clorotiazida 


125-500 

1-2 


Clortalidona 


12,5-25 

1 


Hidrodorotiazida 


12,5-50 

1 


Indapamida 


1,25-2,5 

1 


Metolazona 


2,5-5 

1 


Politiazida 


1-4 

1 

Diuréticos de asa 

Bumetanida 


0,5-2 

2 


Furosemida 


20-80 

2 


Torasemida 


2,5-10 

1 

Diuréticos ahorradores de potasio 

Amilorida 


5-10 

1-2 


Triamtereno 


50-100 

1-2 

Antagonistas de aldosterona 

Eplerenona 


50-100 

1 


Espironolactona 


25-100 

1 

Inhibidores de la enzima conversora 
de la angiotensina (IECA) 

Benazepril 


5-40 

1 


Captopril 


25-100 

2 


Enalapril 


5-40 

1-2 


Fosinopril 


5-40 

1 


Lisinopril 


5-40 

1 


Moexipril 


7,5-30 

1 
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Tabla 39-2 Dosificación oral de los hipotensores más comúnmente usados (cont.) 

Clase 

Fármaco 

Rango de dosis/día (mg/día) 

Frecuencia diaria 



Perindopril 

4-8 

1 



Quinapril 

5-40 

1 



Ramipril 

1,25-20 

1 



Trandolapril 

1-4 

1 



Antagonistas de los receptores AT, 
de angiotensina II (ARA-II) 

Candesartán 

8-32 

1 



Eprosartán 

400-800 

1-2 



Irbesartán 

150-300 

1 



Losartán 

25-100 

1-2 



Olmesartán 

20-40 

1 



Telmisartán 

20-80 

1 



Valsa rtán 

80-320 

1 


(J-bloqueantes 

Atenolol 

25-100 

1 



Betaxolol 

5-20 

1 



Bisoprolol 

2,5-10 

1-2 



Metoprolol 

50-100 

1 



Nadolol 

40-120 

1 



Propranolol 

40-160 

2 



Timolol 

20-40 

2 


fi-bloqueantes con actividad 
simpaticomimética intrínseca (ISA) 

Acebutolol 

200-800 

2 



Penbutolol 

10-40 

1 



Pindolol 

10-40 

2 


ot-p-bloqueantes 

Carvedilol 

12,5-50 

1 



Labetalol 

200-800 

2 



Nebivolol 

5-10 

2 


Bloqueadores de los canales de cálcio 
no dihidropiridinas 

Diltiazem 

120-540 

1 



Verapamilo 

120-360 

1 


Bloqueadores de los canales de cálcio 
dihidropiridinas 

Amlodipino 

2,5-10 

1 



Felodipino 

2,5-20 

1 



Isradipino 

2,5-10 

2 



Nicardipino 

60-120 

1 



Nifedipino 

30-60 

2 



Nisoldipino 

10-40 

1 
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Apoptotis 

InHamaciòn 

Retenctún de Na'/H»-0 

Figura 39-4 Sistema renina-angiotensina-aldosterona. Las flechas negras indican estimulación y las rojas inhibición. Las líneas discontinuas muestran 
vias alternativas basadas en estúdios experimentales. Los 0-bloqueantes, los inhibidores de renina, los inhibidores de la enzima de conversión (IECA) y los 
antagonistas dei receptor AT, de la angiotensina II (ARA-ll) reducen la actividad dei sistema renina-angiotensina (SRA). AP: aminopeptidasa; AT-R: receptor 
de angiotensina; ECA: enzima de conversión; ECA2: enzima de conversión tipo 2; NEP: neprilisina o endopeptidasa neutra; PCP: prolil carboxipeptidasa. 
POP: prolil oligopeptidasa; R/P-R: receptor renina/prorrenina; TOP: thimet oligopeptidasa. (Modificado de Staessen et ai, 2006.) 


de receptores de mineralocorticoides (espironolactona, no selectivo, 
y eplerenona, selectivo), y b) los inhibidores de canales de Na+ dei 
epitelio renal (triamtereno y amilorida). La espironolactona y la 
amilorida poseen una actividad hipotensora moderada. Consiguen 
mantener mejor las concentraciones celulares de IO que adicionan¬ 
do suplementos de este ión, por lo que se utilizan en asociación 
con las tiazidas. La amilorida parece tener efectos vasodilatadores 
adicionales. La espironolactona disminuye la presión arterial, es¬ 
pecialmente en pacientes con concentraciones bajas de renina y 
elevadas de aldosterona, y muestra propiedades antifibróticas 
y antiproliferativas por bloquear las acdones vasculares y cardíacas de 
la aldosterona. la adidón de este fármaco al tratamiento habitual de la 
insufidenda cardíaca reduce de forma significativa la morbimortalidad. 
La eplerenona posee mayor espedfiddad que la espironolactona por el 
receptor mineralocorticoide, por lo que no produce ginecomastia. Su 
efecto antihipeitensor parece ser independiente de sus acdones sobre 
el transporte epitelial de fluidos y electrólitos. Mejora la fundón dias- 
tólica y disminuye la proteinuria en padentes afectos de una nefropatía 


diabética. La adidón de este fármaco reduce la morbimortalidad en 
pacientes con infarto agudo de miocardio complicado con una dis- 
fundón ventricular izquierda. En el caso de los ahorradores de potasio, 
puede aparecer hiperpotasemia marcada, espedalmente si se asodan a 
fármacos que inhiben la excredón renal de K*, como los IECA, ARA-II 
y AINE, o se usan en padentes con deterioro de la fundón renal. 

C. Fármacos que interfieren el sistema 
renina-angiotensina 

El sistema renina angiotensina (SRA) es un sistema hormonal pep- 
tídico formado por varias enzimas, péptidos activos e inactivos, 
que, en conjunto, desempenan un papel importante en la fisiologia 
cardiovascular, al regular la presión arterial y la homeostasis de 
volumen (v. cap. 22) (fig. 39-4). 

Consta de dos ejes distintos contrarreguladores. El clásico, formado por la 
enzima de conversión (ECA)/angiotensina ll/receptor AT,, es responsable 
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de las acdones vasoconstrictoras, proliferativas, hipertensoras y fibróticas. Su 
hiperactividad se asocia a hipertensión arterial y enfermedades cardiovascula¬ 
res, como hipertrofia cardíaca, insuficiência cardíaca, accidente cerebrovas- 
cular e insuficiência renal terminal. Este eje es el objetivo fundamental para 
el tratamiento antihipertensor. El otro eje, formado por ECA2/angiotensina 
(l-7)/receptor Mas, es una vía alternativa que representa un mecanis¬ 
mo intrínseco al inducir acciones vasoprotectoras opuestas al eje clásico, 
produciendo efectos beneficiosos en enfermedades cardiovasculares, y es 
un posible objetivo para nuevas estratégias terapêuticas. Los receptores 
AT 2 pueden, asimismo, participar en este efecto contrarregulador (v. más 
adelante). El descubrimiento reciente de un nuevo péptido, angiotensina 
(1-12), como sustrato alternativo que se forma intracelularmente a partir 
dei angiotensinógeno, por mecanismos no dependientes de renina, y que 
da lugar a angiotensina II y angiotensina (1-7), aumenta la complejidad de 
este sistema. 

El SRA puede ser inhibido a distintos niveles. Los (3-bloqueantes 
reducen la liberación de renina, los IECA impiden la formación de 
angiotensina II y Ia inactivación de bradicinina, los ARA-II bloquean 
la acción de angiotensina II sobre el receptor AT,, y los inhibidores 
de renina bloquean el sistema en su origen. 


1. Inhibidores oraies de renina 

El aliskirén, aprobado para el tratamiento de la hipertensión arte¬ 
rial, inhibe con alta afinidad y especificidad la renina humana al 
fijarse a su lugar catalítico, bloqueando de esta forma el SRA en su 
punto de activación. Al contrario que IECAy ARA-II, que incremen¬ 
ta n la actividad plasmática de renina (APR), el aliskirén reduce la 
APR al inhibir directamente la capacidad de la renina para generar 
angiotensina I a partir dei angiotensinógeno. Además, reduce la 
formación de angiotensina II formada por vias no dependientes de 
la ECA e inhibe la activación de la prorrenina. 

Su dosificación es de 150-300 mg/día, con una biodisponibilidad oral menor 
dei 3% y una t l/2 plasmática de unas 24 h; los alimentos ricos en grasa dis- 
minuyen su absorción oral. Sus concentraciones plasmáticas en equilíbrio 
estacionado se alcanzan después de 5-8 dias de tratamiento. Entre un 
47-51 % está unido a las proteínas plasmáticas independientemente de su 
concentración. Ligeramente metabolizado (20%) a través dei CYP3A4, se 
elimina fundamentalmente por vía biliar y heces. 

Presenta buena tolerabilidad; los efectos adversos más comunes son 
diarrea, cefaleas, nasofaringitis, mareos, fatiga, hípotensión y trastornos 
gastrointestinales. Al igual que el resto de los fármacos que interfieren con 
el SRA, está contraindicado en el embarazo y en pacientes con estenosis 
bilateral de la artéria renal. Debe tenerse precaución en pacientes con ci- 
rrosis biliar. Está contraindicada su asociación con inhibidores potentes de la 
glucoproteína-P por aumentar los niveles de aliskirén. El zumo de pomelo, 
al inhibir el CYP3A4, y los transportadores hepáticos (OATP2B1 y OATP1A2) 
disminuyen los niveles de aliskirén. Finalmente, asociado a furosemida dis- 
minuye significativamente las concentraciones de esta. 

No se recomienda su uso en combinación con IECA o ARA-II, porque au¬ 
menta el riesgo de hípotensión, síncope, ictus, hiperpotasemia y alteraciones 
de la función renal, incluyendo insuficiência renal, muy especialmente en 
pacientes diabéticos o con alteración de la función renal. 


2. Inhibidores de la enzima de conversión 
de la angiotensina (IECA) 

La ECA es una enzima no específica responsable dei metabolismo 
de vários péptidos pequenos, incluída la conversión de angiotensi¬ 
na I en II. Acorde con el radical que se fija al átomo de cinc de la 
molécula de ECA, los IECA se clasifican en vários grupos: sulfhidrilo, 
carboxilo y fosforilo (v. caps. 22 y 36). A excepción dei captopril y 
el lisinopril, la mayor parte (fig. 39-5) actúan como profármacos 
que precisan una transformación previa a nivel hepático. No existen 
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Figura 39-5 Inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina 
(IECA) y antagonistas de los receptores AT, de la angiotensina II (ARA-II). 


diferencias significativas entre ellos en cuanto a su eficacia clínica, 
si bien las hay de tipo farmacocinético. 

Inicialmente reducen la formación de angiotensina II, pero, con 
el tiempo, las concentraciones dei péptido se incrementan, debido, 
probablemente, a su síntesis a partir de vias no dependientes de la 
ECA (cimasa), por lo que la persistência de su efecto hipotensor 
debe explicarse por otros mecanismos. 

La ECA es la misma enzima que degrada la bradicinina, por lo que, al 
inhibirla, se incrementan las concentraciones de este péptido vasodilatador, 
que, a su vez, aumenta la formación de NO, factor hiperpolarizante derivado 
dei endotelio, y de prostaglandinas vasodilatadoras (los AINE disminuyen el 
efecto hipotensor de los IECA). Asimismo, la tos que a veces aparece en 
el tratamiento con IECA, y que obliga a suspender su uso, es atribuída al exce- 
so de bradicinina y sustancia P. Además, los IECA elevan las concentraciones 
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de angiotensina (1-7) por dos mecanismos: a) inhibir su degradación por 
la ECA, y b) aumentar las concentraciones de angiotensina I (v. fig. 39-4). 

Los IECA disminuyen la resistência vascular periférica total que no se 
acompana de taquicardia refleja, debido, al parecer, a un efecto sobre baro- 
rreceptores, estimulación vagai y/o disminución de la actividad simpática. 
Reducen las concentraciones plasmáticas de adrenalina, noradrenalina y 
vasopresina. Puede aparecer una hipotensión brusca con la primera dosis en 
sujetos con elevada actividad de renina plasmática, principalmente si tienen 
depleción de volumen por restricción de sodio o tratados con diuréticos. 
Las personas de raza negra, que suelen presentar concentraciones bajas de 
renina, así como los ancianos, responden peor a los IECA que los pacientes 
de raza blanca y los jóvenes. 

Incrementan el flujo sanguíneo renal que promueve la excredón 
de sodio y agua. Sin embargo, la velocidad de filtración glomerular 
no se modifica o desciende ligeramente y así disminuye la fracción 
de filtración. Esto se debe a una mayor dilatación de la arteriola 
eferente sobre la aferente, que conduce a una reducción de la presión 
hidrostática en el capilar dei glomérulo. Frenan Ia progresión de 
microalbuminuria hacia una manifiesta proteinuria, previniendo 
el desarrollo de nefropatía, atenuando la progresión a insuficiência 
renal en pacientes con nefropatías y retrasando la progresión a una 
nefropatía en pacientes diabéticos dependientes de insulina. Junto 
con los ARA-II, son los hipotensores que han demostrado mayor 
eficacia en la prevención de la nefropatía diabética. La mejoría 
hemodinámica favorece la reversión de la hipertrofia tanto en el 
corazón como en los vasos. Por ello, la disminución de la presión 
arterial por los IECA se realiza de una forma que tiende a proteger 
la función de dos órganos vitales: el corazón y los rinones. 

La aparición de hiperpotasemia no es ffecuente en pacientes con 
una función renal normal. Esta es más común en personas con insu¬ 
ficiência renal, diabéticas o en los pacientes tratados con diuréticos 
ahorradores de potasio, suplementos de potasio, heparina o AINE. 

La dosificación se resume en la tabla 39-2. La adición de un 
diurético a dosis bajas (6,25 mg de hidroclorotiazida) aumenta su 
eficada mucho más que el incremento de las dosis dei IECA. Su aso- 
ciadón a bloqueadores de los canales de caldo tiene también efectos 
hipotensores aditivos y, por su acción venodilatadora, reduce el 
edema maleolar que estos provocan. Se ha demostrado que, cuando 
coexisten otras patologias, como insuficienda cardíaca (v. cap. 36), 
diabetes (v. cap. 54) o un riesgo elevado de enfermedad cardiovas¬ 
cular, los IECA se muestran superiores a otros antihipertensores. 

Están contraindicados en pacientes con estenosis de la artéria 
renal, ya sea bilateral o de rinón único, en el embarazo o con ante¬ 
cedentes de edema angioneurótico. Si el angioedema es producido 
por IECA no se deben utilizar y, si se cambiara a un ARA-II, al no 
excluir la recurrencia dei cuadro, se hará con extrema precaución. 
Hay que suspender su administración si Ias concentraciones de 
K* > 6 mmol/L o la creatinina aumenta más dei 50% o por endma 
de 256 mmol/L. La mejor forma de soludonar la tos que en algunos 
sujetos (5-10%) producen los IECA es cambiarlos por un ARA-II. 
Los antiácidos reducen su biodisponibilidad, 

3. Antagonistas de los receptores AT, 
de la angiotensina II 

El losartán fue el primer ARA-II dínicamente útil. Posteriormente 
fue sintetizado el resto de los sartanes, y algunos de ellos son profár- 
macos (candesartán cilexetilo y olmesartán medoxomilo). Difieren 
en vários aspectos: a) características farmacodnéticas; b) tipo de an¬ 
tagonismo (competitivo o insuperable); c) afinidad relativa porei re¬ 
ceptor AT,, yd) velocidad de disociación dei receptor. Estas distintas 
propiedades farmacológicas pueden tener importância clínica en re- 
ladón con su duradón de acdón. Teniendo en cuenta las diferendas 


farmacodinámicas sobre el tipo de bloqueo dei receptor AT,, 
sus propiedades farmacológicas independientes dei bloqueo 
AT, y las distintas características farmacodnéticas, parece que no se 
puede hablar de un efecto de clase y que, posiblemente, esternos 
ante fármacos con propiedades distintas. 

La angiotensina II ejerce sus efectos biológicos al unirse con alta afinidad 
a dos subtipos de receptores distintos AT, y AT 2 . La mayoría de los efectos 
de la angiotensina II se deben a la activación de receptores AT,. No está 
aún clara la importância funcional de los receptores AT 2 , pues se expresan a 
menudo en concentraciones muy bajas en el sistema cardiovascular. Existe, al 
parecer, un complejo mecanismo regulatorio cruzado entre ambos subtipos 
de receptores que sugiere que el receptor AT, pudiera controlar la expresión 
dei receptor AT 2 . Asl, el receptor AT 2 se expresó en la pared vascular de las 
artérias de resistência periférica de pacientes diabéticos hipertensos solo en 
presencia de bloqueo dei receptor AT, con ARA-II. Fínalmente, el estímulo 
de receptores AT 2 contrarresta la mayoría de los efectos que la angiotensi¬ 
na II tiene al activar los receptores AT, al producir efectos vasodilatadores, 
dependientes de NO, antiproliferativos y antiapoptósicos. Los ARA II son blo- 
queantes selectivos dei receptor AT, e incrementan, al suprimir el feedback 
negativo de la secreción de renina, la formación de angiotensina I y II, lo que 
provoca que: a) la angiotensina II active los receptores AT,, y b) aumente la 
formación de angiotensina (1-7) directamente a partir de la angiotensina II 
por la ECA, e indirecta mente al aumentar la actividad de la ECA2 utilizando los 
otros sistemas enzimáticos formadores de angiotensina (1-7) (v. fig. 39-4). 

Los ARA-II disminuyen las resistências vasculares periféricas y la 
presión arterial, alcanzando valores estables al cabo de 4-6 sema¬ 
nas. El efecto hipotensor no se acompana de taquicardia refleja, 
no aparece tolerância en tratamientos crónicos y no se produce 
hipertensión de rebote tras la suspensión brusca dei tratamiento. 
Se ha descrito un efecto renoprotector en pacientes con nefropatía 
diabética tipo 2. Puede aparecer hipotensión brusca en pacientes 
cuya presión arterial dependa en exceso de la angiotensina II, por 
lo que en ellos se empezará con dosis bajas. La incidência de hi¬ 
perpotasemia aumenta si los ARA-II se asocian a IECA, diuréticos 
ahorradores de K*, suplementos de K* o fármacos que liberen este 
catión (heparina). Por el contrario, la asodación de ARA-II a tiazidas 
o diuréticos de asa, además de potendar el efecto hipotensor de cada 
fármaco por separado, contrarresta la hipopotasemia tiazídica. Los 
AINE puedan inhibir las acciones vasodilatadoras y natriuréticas 
de los ARA-II. 

Son fármacos muy bien tolerados y, a diferencia de los IECA, la 
aparición de tos y angioedema es mucho menos frecuente. Están 
contraindicados en el embarazo, así como en la estenosis de la 
artéria renal, ya sea bilateral o de rinón único. La dosificación está 
expuesta en la tabla 39-2. 

D. Bloqueantes (i-adrenérgicos 

Los (3-bloqueantes, analizados en el capítulo 17, apartado II mues¬ 
tran diversos perfiles farmacológicos que se traducen en diferentes 
propiedades hemodinámicas, vasculares y metabólicas. Disminuyen 
la fuerza contráctil dei miocardio y la ffecuenda cardíaca, por lo que, 
inicialmente, reducen el gasto cardíaco. Esto provoca un mecanismo 
reflejo, mediado por barorreceptores, que incrementa la resistência 
periférica para mantener la presión arterial a través dei bloqueo de 
los receptores (S 2 vasodilatadores y la activación dei simpático que 
estimula los receptores ot,-adrenérgicos vasoconstrictores, a pesar 
de Io cual la presión arterial desciende. Estos câmbios iniciales son 
más evidentes con los p-bloqueantes desprovistos de actividad 
simpaticomimética intrínseca (ISA). Sin embargo, cuando la admi¬ 
nistración se prolonga, la resistência periférica total se normaliza e 
incluso disminuye en pacientes hipertensos, persistiendo la acción 
hipotensora y bradicardizante. 
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En la acción hipotensora partidpan vários componentes. El efecto 
cardíaco 0-bloqueante propiamente dicho parece ser el de mayor 
relevância. Pero a ello, se suman la actividad hiporreninémica, los 
câmbios de la sensibilidad dei barorreceptor, el aumento de la bio- 
síntesis de prostaddina y los efectos sobre el sistema nervioso central 
(SNC), en donde se atenua la activación adrenérgica, en especial para 
los preparados más liposolubles, como el propranolol. No obstante 
el hecho de que la eficada antihipertensora es compartida por todos 
los 0-bloqueantes, independientemente dei grado de presentación 
de otras propiedades (liposolubilidad, estabilizadoras de membrana, 
ISA y vasodilatadoras), es el bloqueo de los receptores 0 1 a nivel 
cardiovascular, unido al bloqueo de los 0 2 -adrenoceptores presináp- 
ticos, con la consiguiente disminución de Ias resistendas periféricas, 
la explicadón más plausible de su acdón antihipertensora. Las dife- 
rendas mencionadas probablemente influyen en la farmacodnética 
dínica y el espectro de efectos adversos de los fármacos. 

La mayoría de los efectos adversos son consecuencia dei bloqueo 
de los receptores 0, y están descritos en el capítulo 17. En el SNC, los 
0-bloqueantes ejercen vários efectos caracterizados por trastomos dei 
sueno (pesadillas, insomnio) y tendencia depresiva. Sin embargo, 
no existe una correladón dara entre las características lipofílicas y la 
incidenda de estos efectos adversos. La suspensión brusca de algunos 
0-bloqueantes puede produdr un síndrome de abstinenda proba¬ 
blemente debido a un estado de hipersensibilidad por aumento dei 
número de receptores 0-adrenérgicos, lo cual puede dar lugar a la 
aparidón de angina en padentes con insufidenda coronaria; por eso, 
ha de suspenderse la administradón de estos fármacos poco a poco, 
disminuyendo la dosis en un espado de tiempo entre 10 y 14 dias. 

Potencian los efectos hipotensores de los vasodilatadores, blo- 
queadores de los canales de cálcio, diuréticos y a-bloqueantes, 
pudiendo asodarse con ellos. Pero la asociadón con verapamilo o 
diltiazem aumenta el riesgo de hipotensión, bradicardia y bloqueo 
auriculoventricular. La asociadón con fenilpropanolamina, seudoe- 
fedrina, efedrina y adrenalina puede causar elevación de Ia presión 
arterial debido a la vasoconstricdón mediada por la activación de 
receptores o indudda por estos agentes. Asimismo, los AINE pueden 
minimizar el efecto antihipertensor de algunos 0-bloqueantes; tal 
efecto puede deberse a la inhibición de la síntesis vascular de pros- 
tacidina y también a la retención de Na*. 

Estos fármacos deben utilizarse con precaudón en padentes con hi- 
perreactividad bronquial, diabetes mellitus y daudicadón intermiten¬ 
te. Están contraindicados en padentes con bradicardia grave, bloqueo 
auriculoventricular de segundo o tercer grado, y, especialmente los 
no cardioselectivos, en el asma o broncoespasmo moderado a grave. 

La primada de los 0-bloqueantes como fármacos de primera línea en el 
tratamiento de la hipertensión se ha cuestionado debido a dos hechos: 

a) los 0-bloqueantes tradidonales, en espedal el atenolol, son menos efectivos 
para reducir las complicadones cardiovasculares y la incidência de accidentes 
cerebrovasculares que otros hipotensores, especialmente en ancianos, y 

b) existen datos que sugieren que algunos 0-bloqueantes podrían tener 
menor efecto sobre la presión aórtica central que otra clase de agentes 
hipotensores. Sin embargo, son fármacos de elecdón en pacientes hiper¬ 
tensos con enfermedades concomitantes tales como infarto de miocardio, 
insuficiência cardíaca congestiva, disfunción ventricular izquierda con fallo 
cardíaco, cardiopatía isquémica, arritmias, disección aórtica, migrada, hiper- 
tiroidismo y circulación hipercinética (taquicardia, palpitaciones, ansiedad). 
Véase la dosificación en la tabla 39-2. 

E. Antagonistas de receptores a, y (J 

El labetalol, forma racémica de cuatro estereoisómeros, posee adividad anta¬ 
gonista adrenérgica 0,, 0 2 y a,, y actividad 0 2 -agonista parcial e inhibición de la 
recaptación de noradrenalina (v. fig. 39-6). Por su capacidad para bloquear los 


oq-adrenoceptores, disminuye las resistendas vasculares sin reducción 
dei gasto cardíaco. La ausência de taquicardia refleja es consecuencia dei 
bloqueo 0. El efecto adverso más importante es la hepatotoxicidad. La 
actividad hipotensora es intensa y rápida, pero se acompana de hipotensión 
ortostática, en particular al inicio dei tratamiento. Por ello, su interés queda 
restringido a las urgências y emergencias hipertensoras. 

El carvedilol posee una potência antagonista de receptores a, y 0 en 
proporción 1:10. Posee también actividad antioxidante que repercute en 
sus efectos cardioprotectores. Reduce la mortalidad en pacientes con dis¬ 
función sistólica e insuficiência cardíaca cuando se utiliza como tratamiento 
coadyuvante con diuréticos e IECA. Además de su efecto a-bloqueante débil, 
produce vasodilatación, porque incrementa la síntesis de NO endógeno. 
A diferencia de los 0-bloqueantes tradicionales, no tiene efecto sobre la 
sensibilidad a la insulina ni sobre el perfil lipídico. 

El nebivolol es un antagonista selectivo de los receptores 0, con una 
propiedad adicional vasodilatadora por un mecanismo dependiente dei 
endotelio. La elevada selectividad de este fármaco explica también el mínimo 
efecto que causa sobre la reactividad respiratória en pacientes asmáticos 
y la ausência de efecto sobre la sensibilidad a la insulina. Es altamente 
efectivo y seguro como antihipertensor cuando se utiliza en monoterapia 
o en asociadón. Además, ha mostrado ser muy beneficioso en el paciente 
con insuficiência cardíaca, por lo que puede ser un tratamiento alternativo 
viable en la hipertensión con insuficiência cardíaca. 

F. Bloqueadores de los canales de cálcio 

Estos fármacos modulan distintas funciones dependientes dei cálcio 
en el músculo liso vascular, miocitos cardíacos y tejido de conduc- 
ción en el corazón (v. cap. 37). Los prototipos son el nifedipino, 
el diltiazem y el verapamilo. Todos comparten la capacidad de 
inhibir la entrada de Ca 2 * a través de canales sensibles al voltaje 
tipo L, pero existen diferencias significativas entre ellos en cuanto 
al lugar de unión y estructura, que en parte son responsables de 
sus diferentes efectos clínicos en relación con el dromotropismo, 
el inotropismo negativo y la selectividad vascular. Ia relación entre 
selectividad vascular e inotropismo negativo se estima es de 10:1 
para nifedipino, y quizá de 1.000:1 para algunas dihidropiridinas 
de segunda generación, en comparación con la relación 1:1 para el 
diltiazem y el verapamilo. Así, a dosis clínicas, las dihidropiridinas 
apenas presentan efectos inotropos negativos, mientras que sí apa- 
recen con diltiazem y verapamilo. 

Su efecto hipotensor se debe a su capacidad relajante dei músculo 
liso arteriolar y a la disminución de la resistência vascular periférica. 
Los más usados como hipotensores son las dihidropiridinas de 
segunda generación, como amlodipino, felodipino y nicardipino, y 
los preparados de liberación mantenida de diltiazem y verapamilo. 
Aumentan el aporte miocárdico de oxigeno por dilatación coronaria 
y prevendón de la constricción, y por reducir la demandas mio- 
cárdicas de oxigeno al disminuir la presión sistólica (v. cap. 40). 
Muestran mayor efecto hipotensor en ancianos y mayor protección 
frente a accidentes cerebrovasculares. Por el contrario, se observa 
mayor incidência de insuficiência cardíaca en hipertensos tratados 
con estos fármacos. En los pacientes de raza negra se obtiene una 
respuesta hipotensora equiparable a la de los diuréticos, y mejor 
que la observada con IECA, ARA-II o 0-bloqueantes. La asociación 
a un diurético muestra efectos hipotensores aditivos. 

Los efectos adversos e interacciones son analizados en el capítu¬ 
lo 37. La hipotensión puede ser pronunciada con preparaciones de 
dihidropiridinas de liberación inmediata, y provocar una isquemia 
coronaria por la taquicardia refleja y el incremento de las demandas 
miocárdicas de oxigeno. Esta hipotensión se acentúa si las dihidro¬ 
piridinas se administran a pacientes que están siendo tratados con 
0-bloqueantes. Los câmbios rápidos y pronunciados de la presión 
arterial no suelen ser producidos por los preparados de liberación 
lenta o las dihidropiridinas de larga duración. Los efectos adversos 
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específicos de las no dihidropiridinas se relacionan con el bloqueo 
de los canales de Ca 2 * en los nodos senoauricular y auriculoven- 
tricular, y con el inotropismo negativo. Tales efectos bradiarrítmicos 
se potencian si se asocian a P-bloqueantes, ciigoxina, amiodarona y 
otros fármacos que disminuyen la frecuencia cardíaca o afectan la 
fíinción dei nodo senoauricular. Inhiben el CYP3A, incrementando 
las concentraciones plasmáticas de ciclosporina. Su eficacia hace que 
se recomienden como tratamiento inicial en pacientes con hiper- 
tensión sistólica aislada, ancianos y, especialmente, para reducir la 
incidência de derrame cerebral. 

G. Bloqueantes a-adrenérgicos 

Sus principales características farmacológicas se han descrito en el 
capítulo 17. El más empleado en la actualidad para el tratamiento 
de la hipertensión arterial es la doxazosina, y en menor grado la 
prazosina, y la terazosina. La terazosina y la doxazosina tienen una 
t 1/2 más larga y su efecto puede durar 18 y 36 h, respectivamente, 
lo que permite una dosis única diaria. Puesto que los receptores 
oíj-adrenérgicos son los encargados dei mantenimiento dei tono vas¬ 
cular a través de la contracción dei músculo liso de arteriolas y venas, 
su bloqueo produce vasodilatación tanto de los vasos de resistência 
como de las venas, provocando la disminución de las resistências 
periféricas y la hipotensión. En muchos pacientes aparece retención 
de Na* y agua, por Io que es aconsejable la asociación de un diuréti¬ 
co. Los a ^bloqueantes parecen inducir efectos favorables sobre los 
lípidos plasmáticos y las lipoproteínas: reducen Ias concentraciones 
plasmáticas de triglicéridos, así como el colesterol total, las I.DLy 
las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), e incrementan los 
valores de las HDL. Asimismo, mejoran la tolerância a la glucosa y la 
resistência a la insulina. Tras el tratamiento prolongado disminuyen 
la masa ventricular izquierda en pacientes con hipertensión e hiper¬ 
trofia ventricular izquierda. 

El efecto adverso más común de los -bloqueantes es la aparición 
de una acentuada hipotensión, en particular de índole postural, que 
aparece, por lo general, con la primera dosis, con cefalea, mareo y 
síncope. El paciente anciano tratado con otros antihipertensores, 
diuréticos o bloqueadores de los canales de cálcio, o con cierto 
grado de depleción de volumen, es más susceptible a presentar 
este cuadro. Se puede prevenir iniciando el tratamiento con dosis 
mínimas, 1 mg por vía oral, a la hora de acostarse, e incrementar 
gradualmente la dosis cada 2 semanas en función de la respuesta. 
No es probable que dosis superiores a los 20 mg/día mejoren una 
respuesta no obtenida previamente. Producen, además, congestión 
nasal, cefalea, debilidad y somnolencia. La doxazosina incrementa 
la frecuencia cardíaca, y su uso en monoterapia incrementa el riesgo 
de insuficiência cardíaca congestiva en pacientes hipertensos con 
o sin diabetes 

Los 01 ,-bloqueantes se utilizan en el tratamiento de la hiper¬ 
tensión arterial leve o moderada y principalmente asociados a 
diuréticos, P-bloqueantes, bloqueadores de los canales de cálcio y 
otros hipotensores. 

H. Hipotensores de acción centrai 

La utilización desde hace anos de fármacos antihipertensores, 
como la ot-metildopa y la clonidina, permitió profundizar en el 
conocimiento sobre cómo el SNC interviene en la regulación de 
la presión arterial. Las fibras dei tracto solitário y el núcleo res¬ 
pectivo constituyen la vía aferente que recoge senales desde los 
barorreceptores periféricos dei seno carotídeo y cayado de la aorta. 
Las áreas bulbares presoras y depresoras integran estas aferencias y 
corrigen, vía autonômica, la modificación inicial. Los mecanismos 


neuroquímicos implicados son predominantemente de naturaleza 
adrenérgica. La a-metildopa y la clonidina, entre otros, modifican la 
transmisión adrenérgica a nivel central. Aunque su interés clínico ha 
disminuido ante la eficacia y tolerabilidad de los fármacos anterior¬ 
mente descritos, sirven como fármacos de segunda o tercera línea, 
en determinadas situaciones infrecuentes, o en terapia combinada. 

Nuevos fármacos activos a nivel central son los agonistas imida¬ 
zólicos moxonidina y rilmenidina, que actúan como agonistas de 
los receptores imidazólicos 1, causan inhibición simpática central 
comparable a la de los agonistas <x 2 centrales, y su perfil hemodi- 
námico es similar al de la clonidina y análogos, si bien por su baja 
afinidad por los a 2 centrales presentan un perfil menor de efectos 
adversos más favorable. 

La clonidina es un derivado imidazólico cuyos efectos hipotensores se deben 
a la activarión de los a^-adrenoceptores en el tronco cerebral, determinando 
una disminución de las descargas pre- y posganglionares en el sistema nora- 
drenérgico, lo que origina hipotensión, bradicardia y disminución dei gasto 
cardíaco. Parte de sus acciones son mediadas por receptores imidazólicos 
dei tipo I, en el tronco cerebral, por los cuales la clonidina presenta afinidad. 
La activación de estos receptores I, provoca también la inhibición dei tono 
simpático periférico. Así, la clonidina se considera un agonista mixto que es¬ 
timula ambos tipos de receptores, e l r Adicionalmente, la activación de 
los receptores a 2 -presinápticos inhibe la liberación de noradrenalina de los 
nervios simpáticos posganglionares. Así pues, los a 2 -agonistas disminuyen 
la presión arterial mediante un efecto sobre el gasto cardíaco y sobre la 
resistência periférica. Otros agonistas a 2 -presinápticos son el guanabenz y 
la guanfacina, no disponibles en Espafia. 

Debido a la propia naturaleza de sus efectos, tiende a producir hipotensión 
ortostática de escasa relevância clínica, excepto en situaciones de hipovo- 
lemia. La disminución dei tono simpático cardíaco reduce la contractilidad 
dei miocardio y la frecuencia cardíaca; este hecho podría precipitar una 
insuficiência cardíaca en pacientes susceptibles. 

Con elevada frecuencia produce xerostomía, que suele ir acompaóada 
de sequedad de ojos y tumefacción y dolor de las glândulas parótidas, 
sequedad de mucosas y reacciones adversas de naturaleza central, sedación 
y especialmente somnolencia, así como disfunción sexual, impotência, tras- 
tornos dei sueflo y tendencia a la depresión. Se desarrolla cierta tolerância 
a estos efectos centrales. La clonidina puede desencadenar un síndrome 
de abstinência tras la suspensión dei tratamiento, sobre todo si se han 
utilizado dosis elevadas (superiores a 0,3 mg/día). El síndrome se caracteriza 
por sudoración, taquicardia, palidez, cefaleas y dolor abdominal, y puede 
acompafiarse, de entrada, por un incremento tensional sefialado. 

Dentro de los esquemas terapêuticos actuales de la hipertensión arterial, 
su uso está prácticamente descartado. Puede utilizarse para el diagnóstico 
de un feocromocitoma en un paciente con hipertensión. La clonidina y la 
guanfacina pueden ser útiles también en el síndrome de hiperactividad con 
déficit de atención, si cursa con marcada hiperactividad e impulsividad 
(v. cap. 34, II, 5). 

La a-metildopa, un análogo de la dihidroxifenilalanina (DOPA) (fig. 39-6), 
estimula los o^-adrenoceptores centrales, previa transformación en a-me- 
tildopamina y a-metilnoradrenalina, sustancia que actúa como falso neuro- 
transmisor a 2 -agonista en el área ventrolateral rostral dei bulbo, provocando 
así una acción hipotensora. Esta acción se debe principalmente a la dis¬ 
minución de resistências periféricas, con poca repercusión sobre el gasto o 
de la frecuencia cardíaca. El efecto tiene una duración prolongada de hasta 
24 h, tras un efecto máximo entre 6 y 8 h, a pesar de que su absorción oral 
es rápida y su semivida es corta. Puede producir retención de sal y agua, por 
lo que es necesario asociarla a diuréticos. Se emplea en el tratamiento de la 
hipertensión de la embarazada y como hipotensor de reserva para formas 
resistentes a otras opciones mejor toleradas, a dosis de 0,5-1 g repartido 
en dos tomas diarias, hasta un máximo de 2 g/día. 

La acción a 2 -adrenérgica central provoca sedación, somnolencia, torpeza 
mental y tendencia depresiva. Se ha descrito disminución de la libido, parkinso- 
nismo, ginecomastia y galactorrea. Puede aparecer sequedad de boca, cefaleas 
y mareos. Otras reacciones adversas no relacionadas con su acción principal 
son la hepatitis, habitualmente reversible, anemia hemolítica y, con menor 
frecuencia, leucopenias, trombocitopenias, síndrome lupoide y pancreatitis. 
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Figura 39-6 Estructura química de diversos 
fármacos antihipertensores. 


La moxonidina y la rilmenidina (esta última no disponible en Espada) 
son antihipertensores de acción central por su acción agonista sobre re¬ 
ceptores imidazólicos (v. fig. 39-6). Existen tres subtipos de receptores de 
esta clase con una distribución diferenciada. Los I, quedan restringidos al 
área ventrolateral rostral, concretamente al área Cl dei núcleo reticular, 
hipocampo, hipotálamo y cuerpo estriado, lugar donde los receptores a 2 
son menos abundantes. La activación de estos receptores se correlaciona 
con el efecto hipotensor de estos fármacos. La moxonidina presenta una afi- 
nidad tres veces mayor por estos receptores que la rilmenidina, y una afinidad 
por los receptores I, 40 veces mayor que por los a v por lo que tiene menos 
reacciones adversas que la clonidina. Los receptores imidazólicos I, se 
localizan también en los túbulos renales. Ambos sitios podrían contribuir a 
las acciones antihipertensoras y natriuréticas de las imidazolinas. Junto con 
la acción antihipertensora y sin que modifiquen el gasto cardíaco, revierten 
parcialmente la hipertrofia ventricular izquierda. 

Tras un tratamiento prolongado, reducen las concentraciones de triglicé- 
ridos y colesterol LDL o, en algunos casos, de colesterol total, en pacientes 
con hiperlipidemia, y la rilmenidina incrementa los valores de colesterol 
HDL. Reducen la resistência a la insulina, mejoran la tolerância a la glucosa y 
facilitan la secredón de insulina, en especial en sujetos obesos o en pacientes 
que presentan resistência a la insulina, por lo que se utilizan en pacientes con 
sindrome metabólico. 

La dosis de moxonidina es de 0,2 a 0,4 mg/día. Se absorbe bien por vía 
oral, con una t 1/2 de 2 h. La eliminación es prácticamente total por vía renal, 
sin modificar el 50%, por lo que la farmacocinética se altera profundamente 
en caso de insuficiência renal. 

No produce hipotensión ortostática ni sindrome de abstinência de tipo 
clonidina; el perfil de efectos adversos es similar al de los otros hipotensores 


centrales, pero con menor frecuencia e intensidad. Los efectos más frecuen- 
tes son sequedad de boca, para la que se desarrolla tolerância, cansando, 
inquietud y cefalea. 

I. Vasodilatadores periféricos 
1. Hidralazina 

Es un derivado ftalazínico (v. fig. 39-6) que produce relajación dei músculo 
arteriolar con escasa actividad sobre el território venoso. Interfiere en la 
acción de IP3 sobre la liberación de Ca2+ a partir dei retículo sarcoplásmico. 
Incrementa la frecuencia y el gasto cardíaco por aumento de la descarga 
simpática mediada por barorreceptores, y por estimulación directa cardíaca. 
El descenso de la presión arterial y la hiperactividad simpática favorecen la 
liberación de renina y la retención de sodio, contrarrestando aún más los 
efectos vasodilatadores. Por ello, se debe asociar siempre a un diurético y 
un p-bloqueante. 

Su biodisponibilidad es escasa por el efecto primer paso (el 16% en 
acetiladores rápidos y el 35% en acetiladores lentos). Si bien sufre una 
importante acetilación hepática con repercusión en las concentraciones plas- 
máticas, dependiendo dei fenotipo acetilador lento o rápido, en la práctica 
otras vias metabólicas también deben ser importantes para la eliminación, 
ya que el aclaramiento plasmático no difiere notablemente entre ambos 
grupos de pacientes. Su t 1/2 es de 1-2 h, pero sus efectos vasodilatadores 
persisten durante 6-8 h. 

Provoca tres tipos de reacciones adversas debidas a la activación simpática 
refleja, la reacción tipo lupus y los trastornos inespecíficos. La taquicardia, 
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cefaleas y rubefacción se pueden prevenir con antiadrenérgicos. Hay que 
tener precaudón al administraria a pacientes con isquemia coronaria y debe 
evitarse en sujetos con aneurisma disecante de aorta o hemorragia cerebral 
reciente a la vista dei incremento dei gasto cardíaco y dei flujo sanguíneo 
cerebral. El sindrome tipo lupus suele aparecer tras tratamiento crónico, y su 
incidência guarda relación con la dosis, el género, el fenotipo acetilador y la 
raza. Cursa con artralgias, fiebre, artritis y esplenomegalia. Finalmente, puede 
producir anorexia, náuseas, vómitos y diarrea, y con menor frecuencia una 
polineuropatía, que se corrige con la administración de piridoxina. Asimismo, 
se han descrito hepatopatías y discrasias hemáticas. 

Puede ser útil en algunos sujetos con hipertensión grave y en el trata¬ 
miento de las emergencias hipertensoras en embarazadas. La dosis oral es 
de 25 a 100 mg dos veces al día, con un máximo de 200 mg dos veces al 
día para reducir la probabilidad dei sindrome tipo lupus. 

2. Nitroprusiato 

Es el vasodilatador arteriovenoso más rápido y eficaz que existe. Actúa 
relajando intensamente la fibra muscular de los vasos tanto de resistência 
como de capacitancia. En la propia célula genera óxido nítrico (NO), cuyo 
papel vasodilatador está mediado por GMPc (v. cap. 36). 

Por su potente acción venodilatadora, disminuye las presiones capilar 
pulmonar y telediastólica dei ventrículo izquierdo, mejorando los signos de 
congestión pulmonar; por su potente acción vasodilatadora arteriolar, dis¬ 
minuye las resistências vasculares periféricas y la presión arterial, aunque 
apenas modifica la frecuencia cardíaca. A nivel coronário, además de los 
vasos epicárdicos, dilata los vasos pequefios de resistência, por lo que puede 
dar lugar a «rabo» coronário. No obstante, es útil en la insuficiência cardíaca 
dei infarto agudo de miocardio con hipertensión (v. cap. 36, apartado I, D, 1). 

Se administra en goteo intravenoso continuo. Su acción comienza al 
cabo de 1-2 min, persistiendo durante solo 3-5 min, ya que el fármaco es 
captado rápidamente por los eritrocitos, donde interactúa con grupos -SH 
y se convierte en iones cianuro. Este es reducido por la rodanasa hepática a 
tiocianato, que se elimina lentamente por vía renal. La acumulación de este, 
en infusiones prolongadas, provoca un sindrome psicoorgánico. 

Los efectos tóxicos a corto plazo se deben a una vasodilatación excesiva 
y, consecuentemente, hipotensión intensa. Con menor frecuencia, pueden ser 
consecuencias de la conversión dei nitroprusiato en cianuro y tiocianato. La 
acumulación tóxica dei primero ocasiona mareos, acidosis metabólica y arrit¬ 
mias. La acumulación de tiocianato puede producir anorexia, náuseas, fatiga, 
desorientación y psicosis tóxica. Las concentraciones excesivas de tiocianato 
pueden ocasionar también hipotiroidismo, ya que este inhibe la captación 
de yodo por el tiroides. El nitroprusiato agrava la hipoxemia arterial en sujetos 
con enfermedad pulmonar obstructiva al inhibir la vasoconstricción pulmonar 
hipóxica y producir un desacoplamiento entre la ventilación y la perfusión. 

Por su potente y rápida acción vasodilatadora, es el fármaco de elección en 
el tratamiento de las emergencias hipertensoras (accidente cerebrovascular, 
encefalopatía hipertensora), en los pacientes con aneurisma disecante de 
la aorta (asociado a un (3-bloqueante para reducir la frecuencia y veloddad de la 
contracción cardíaca) y para producir hipotensión controlada durante la cirugía. 

Se recomienda, al igual que ocurre con los otros vasodilatadores «directos», 
la asociación con diuréticos con el fin de prevenir la sobrecarga de fluidos y 
asegurar, de ese modo, la continuidad de la respuesta hipotensora. Se trata 
de un medicamento para empleo en unidades de cuidados intensivos. La 
veloddad de infusión inicial es de 0,25 a 1 pg/kg/min en solución de dex- 
trosa al 5% y protegida de la luz, aumentándose a intervalos de 5 min hasta 
alcanzar unos valores de presión capilar pulmonar que vayan acompafiados 
dei máximo incremento dei volumen minuto sin producir hipotensión arterial. 

3. Minoxidilo 

El minoxidilo (v. fig. 39-6) ejerce una potente acción hipotensora, eficaz 
frente a formas graves o resistentes de hipertensión arterial, por lo que 
es una alternativa a la nefrectomía bilateral -hipertensiones malignas- y 
en hipertensiones refractarias a las dosis máximas de combinaciones de 
fármacos estándar. 

Actúa por un metabolito activo -minoxidilo-N-O-sulfato- sobre los canales 
de K* dependientes de ATP que pueden ser responsables dei mantenimiento 
dei tono vascular durante los episodios de isquemia y en otros estados fisio- 


patológicos con concentración reducida de ATP intracelular. Constituyen un 
nexo entre el metabolismo energético celular y el tono contráctil. La apertura 
de estos canales provoca hiperpolarización con relajación de la fibra vascular 
arteriolar, disminución de las resistências periféricas, hipotensión potente y 
duradera, taquicardia y aumento dei gasto cardíaco. No actúa sobre los vasos 
de capacitancia. Incrementa el flujo sanguíneo en piei, músculo estriado, tubo 
digestivo y corazón. El incremento dei flujo sanguíneo cardíaco da lugar a un 
aumento reflejo de la contractilidad y gasto cardíaco. 

Es absorbido por vía oral, biotransformado en el hígado y aproximadamen¬ 
te un 20% de la dosis administrada se excreta por vía renal sin transformar. 
La t l/2 plasmática es de aproximadamente 3-4 h, pero su efecto se prolonga 
durante 1-2 dias, debido a que se acumula en el músculo liso vascular. 

Produce retención hídrica con edemas ocasionalmente refracta- 
rios, efusiones pericárdicas (el 3% de los pacientes), angina, anoma¬ 
lias electrocardiográficas e hipertricosis sin anomalias endocrinológicas 
(v. cap. 72). Está contraindicado en las mujeres embarazadas y en los pacien¬ 
tes con arritmias cardíacas, insuficiência cardíaca o valvulopatías. Es excretado 
en la leche materna. 

Se reserva su utilización para el tratamiento de la hipertensión grave 
que no mejora con otros antihipertensores, en particular en varones con 
insuficiência renal. La dosis media es de 10 a 40 mg/día y, en caso de 
utilizarse, debe ser asociado a diuréticos y/o (3-bloqueantes. 

4. Diazóxido 

Es una tiazida (v. fig. 39-6) sin acción diurética, probablemente debido a 
la carência dei grupo sulfonamídico. Descartada pronto para uso como 
antihipertensor de uso crónico, se ha empleado, hasta la introducción dei 
nitroprusiato, como fármaco de elección en las emergencias hipertensoras 
en administración intravenosa. 

El mecanismo de acción es similar al dei minoxidilo, con efectos exclusi¬ 
vamente arteriolares. También incrementa la frecuencia y el gasto cardíacos. 
La intensidad de la respuesta es dificilmente previsible y de duración muy 
variable, entre 4 y 20 h. Se administra a dosis de 1 a 3 mg/kg, habitual¬ 
mente hasta un máximo de 150 mg en administración única. También se 
puede administrar en infusión lenta (15-30 mg/min hasta 20 o 30 min). 
Es recomendable la administración conjunta con furosemida para prevenir 
la sobrecarga hídrica y evitar la expansión de volumen. La extravasación 
produce intenso dolor local. 

Las reacciones adversas más características, independientes de su propio 
efecto hipotensor, son los trastomos gastrointestinales, cefalea, rubefacción, 
hiperglucemia, así como reacciones de hipersensibilidad. 

J. Consideraciones finales 

El objetivo terapêutico es lograr valores de <140/90 mmHg para 
todos los pacientes con hipertensión arterial sin complicaciones, 
y de <130/80 mmHg en pacientes con diabetes o insuficiência 
renal crónica. La adopción de un estilo de vida sano, basado en 
el control dei peso, aumento de la actividad física, dieta saludable 
(DASH), restricdón de la ingesta de sodio, moderado consumo de 
alcohol (tabla 39-3) y abandono dei tabaco es esencial para todos 
los pacientes hipertensos. Estas modificaciones en el estilo de vida 
reducen la presión arterial, previenen o retrasan la incidência de 
hipertensión, aumentan la eficacia de los fármacos hipotensores y 
disminuyen el riesgo cardiovascular. 

Si la adopción de estas medidas no es suficiente para alcanzar el 
objetivo de cifras de presión arterial, se iniciará un régimen farmaco¬ 
lógico. En la figura 39-7 se presenta un algoritmo para el tratamiento 
de la hipertensión. La elección dei fármaco estará influída por diversos 
factores: la experiencia previa con ese fármaco, el perfil de riesgo 
cardiovascular. Ia presencia de lesión en óiganos diana, enfermedades 
concomitantes, efectos adversos de los fármacos, la edad dei paciente 
y el coste. A pesar que las tiazidas ftieron recomendadas en el JNC-7 
como fármacos de primera elección en el inicio dei tratamiento en la 
mayoría de los pacientes con hipertensión, datos recientes sugieren 
un enfoque más flexible. En el estádio 1 de hipertensión se aconsejan 
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Tabla 39-3 Modificaciones en el estilo de vida para prevenir y tratar la hipertensión arterial 

Modificación 

Recomendadones para personas hipertensas 
o con prehipertensión 

Reducción 
de la PAS (mmHg) 

Reducción de peso 

Mantener un peso corporal normal (índice de masa corporal < 25 kg/m 2 ) 

5-20 cada 10 kg 

Adoptar una dieta tipo DASH 

Consumir una dieta rica en frutas, vegetales, productos lácteos bajos en grasa, 
potasio, caldo y magnésio. Reducir el contenido de grasa total y saturada 

8-14 

Reducción de la ingesta de sodio 

No más de 100 mmol/dta (2,4 g de sodio o 6 g de cloruro sódico/día) 

2-8 

Actividad ffsica 

Realización de ejercicio físico aeróbico, como caminar a buen ritmo (al 
menos 30 min/día la mayoría de los dias de la semana) 

4-9 

Moderado consumo de alcohol* 

Limitar el consumo a no más de 30 ml de alcohol/día en hombres, y 15 mL 
de alcohol/dfa en mujeres o personas delgadas 

2-4 

DASH: Dietary Approaches to Stop Hypertension, PAS: presión arterial sistólica. 

*15 mL de alcohol/día equivalen a unos 300 ml de cerveza o 150 ml de vino (12% alcohol) o 25 mL de whisky de 35°. 


Modificociooes 
en ol «tilo do vtdo 


No logrado ol objetivo da prestón 
arterial (< 140/90 mmHg) 

(< 130/80 mmHg en ctabético» 
o insuficiência renafl 



Sm mdicaoonee 
especificas 


Con indicaciones 
especificas 


Grado 1 

de hipertensión 

(PAS 140-159 
o PAD 90-99 mmHg) 
Dturbticoo tiazídicos 
en la mayona de los pacientes 
Puodcn consiòorarjo IECA. 
ARA-II, (l-btoqueantí 
BCC o asooociones 


Grado 2 
de hipertensión 

(PAS > 160 
o PAD > 100 mmHg) 

La mayona de las asociadoncs 
de dos lOrmacos. par k> general 
un cturótico tiaJdico 
osociado a IECA. o ARA-II. 
o BCC. (l-bloqueantes 


FOrmacos mdicoòos 
en situaciones ospcciTcoo 
(v. tabla 39-4) 

Otros hipotensores 
(cíurebcofi, IECA. 
ARA-II. BCC. 
(l-bloqu«antes). 
según sea necesano 




doms o aiurjii farmacos odicionalee 
haota conseguir ol objet.vo de pnro.òn 
Cons.dcrar la derivacion dei paciente 
a especialistas en hipertensión 

Figura 39-7 Algoritmo para el tratamiento de la hipertensión arterial. ARA-II: antagonistas dei receptor AT, de la angiotensina II; BCC: blooueadores 
de los canales de caldo; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina; PAD: presión arterial diastólica; PAS: preslón arterial sistólica. 
(Modificado de Chobanian et a!., 2003.) 
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câmbios en ei estilo de vida antes de iniciar la terapia con fármacos. 
Puede administrarse inicialmente cualquiera de los cuatro grupos 
más relevantes: diuréticos tipo tiazida, IECA, ARA II o bloqueadores 
de los canales de cálcio, en fimción de la experiencia dei médico, la 
aceptación dei paciente y la presencia de enfermedades concomitante 
(tabla 39-4). Estúdios recientes indican que los (S-bloqueantes tradicio- 
nales, como atenolol y metoprolol, no son tan eficaces en la reducdón 
dei riesgo de acddente cerebrovascular como Ias otras cuatro dases, 
por lo que su uso como agentes de primera línea, particularmente en 
andanos, debe limitarse a padentes con patologias asodadas. No está 
daro si el uso de nuevos (3-bloqueantes con propiedades vasodilata- 
doras, como carvedilol, deben ser, de igual forma, restringidos. En el 
estádio 2 de hipertensión, el tratamiento farmacológico debe inidarse 
de inmediato junto con câmbios en el estilo de vida. 

En algunos pacientes se puede iniciar la terapia con asociaciones de dos 
fármacos. La mayorfa de las combinaciones incluyen dosis bajas de una 
tiazida que potência el efecto de los otros hipotensores (IECA, ARA-II, 
p-bloqueantes o bloqueadores de los canales de cálcio). La evaluación de 
hipertensión secundaria debe ser considerada cuando tres o más fármacos 
antihipertensores de diferentes clases no controlan la presión arterial. 

La mujer embarazada hipertensa debe ser controlada cuidadosamente 
debido ai elevado riesgo tanto para la madre como para el feto. La metil- 
dopa, el labetalol y bloqueadores de los canales de caldo son los fármacos 
preferidos para garantizar la seguridad dei feto. 

Finalmente, la terapia combinada deberia abordarse desde una perspectiva 
globalizadora, indagando en el beneficio de combinar los hipotensores 
actuales con fármacos que, como las estatinas y las glitazonas, y tal vez los 
antioxidantes y antiagregantes, pudieran mejorar el perfil antihipertensor 
de las estratégias hipotensoras actuales, reafirmando la concepción fisio- 
patológica actual de la enfermedad cardiovascular como el proceso final 
común de gran cantidad de entidades, hasta hace poco consideradas de 
forma inconexa. 


II. Farmacologia de la hipertensión 
arterial pulmonar 


A. Concepto 

La hipertensión arterial pulmonar es un trastorno incapacitante 
crónico de la vasculatura pulmonar, que se caracteriza por aumento 
de la presión arterial pulmonar como resultado dei incremento de 
Ia resistência vascular pulmonar. Si no se trata, evoluciona a una 


insuficiência cardíaca derecha con una supervivencia media de 2,8 
anos. Su patologia no se conoce exactamente, pero se caracteriza 
por vasoconstricción pulmonar vascular, proliferación celular dei 
músculo liso y trombosis. Estos câmbios son el resultado de un 
desequilíbrio entre: a) sustancias vasodilatadoras (prostaciclina, 
óxido nítrico, péptido intestinal vasoactivo) y vasoconstrictoras 
(tromboxano A J( endotelina, serotonina); b) inhibidores de creci- 
miento y factores mitógenos, y c) factores antitrombóticos y pro- 
trombóticos. El tratamiento va dirigido a restablecer el equilíbrio 
entre estos sistemas. La OMS la clasifica en cinco grupos etiológicos 
y cuatro grupos funcionales (I-IV). Los antagonistas de receptores de 
la endotelina (bosentán, ambrisentán, sitaxentán), los inhibidores 
de la fosfodiesterasa tipo 5 (sildenafilo, tadalafilo) y la prostaciclina 
(epoprostenol, iloprost, teprostinil, beraprost) representan las dife¬ 
rentes clases de fármacos que se usan actualmente en monoterapia 
y en combinación para el tratamiento de este cuadro (fig. 39-8). 

B. Estratégias terapêuticas 

1. Terapia básica 

Los pacientes con hipertensión arterial pulmonar tienen una circula- 
dón pulmonar restringida, por lo que una demanda incrementada 
de oxigeno podría agravar dicha hipertensión y provocar un fallo 
cardíaco derecho. Debido a este hecho, estos pacientes deben realizar 
actividades adecuadas a su capacidad física. Pero, cuando se instaura 
una hipoxemia crónica, está indicado un suplemento de oxigeno con el 
objeto de mantener una saturación de oxigeno mayor dei 90%. Aunque 
no existen estúdios clínicos conduyentes, el uso de anticoagulantes 
orales (con una International Nonnalized Ratio |INRj entre 1,5 y 2,5; 
v. cap. 45, apartado III, D) se basa en la existenda de factores de riesgo 
que favorecen la tromboembolia venosa, como insufidenda cardíaca, 
sedentarismo y una predisposidón trombofílica. Los padentes con 
insufidenda cardíaca derecha descompensada mejoran notablemente 
con diuréticos que reducen el llenado ventricular derecho. La digoxina 
puede incrementar el gasto cardíaco y disminuir los niveles drculan- 
tes de noradrenalina; será más beneficiosa si la hipertensión arterial 
pulmonar cursa con una fibriladón auricular crónica o intermitente. 

2. Prostaciclina y derivados 

La prostadclina intravenosa, epoprostenol, mejora la tolerabilidad 
al ejercicio, la hemodinámica y la supervivencia en un número 


Tabla 39-4 Recomendaciones para el uso de hipotensores en situaciones específicas basadas en evidencias de ensayos clínicos 


Indicación especifica 



Fármacos recomendados 



Diurético 

BB 

IECA 

ARA-II 

BCC 

ANT-ALDO 

Insuficiência cardíaca 

• 

• 

• 

• 


• 

Antecedentes de infarto de miocardio 


• 

• 



• 

Alto riesgo cardiovascular 

• 

• 

• 


• 


Diabetes 

• 

• 

• 

• 

• 


Insuficiência renal crónica 



• 

• 



Prevención de recidiva de ACVA 

• 


• 





ACVA: acddente cerebrovascular: ANT-ALDO: antagonista de la aldosterona; ARA-II: antagonista dei receptor AT, de la angiotensina; BB: fS-bloqueante; 
BCC: bloqueador de los canales de cálcio; IECA: inhibidor de la enzima conversora de la angiotensina 
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Figura 39-8 Algoritmo para el tratamiento de la hipertensión arterial pulmonar. BCC: bloqueantes de los canales de cálcio; FC 1-IV: clases funcionales 
según la OMS; HAP: hipertensión arterial pulmonar; inh: inhalatoria; i.v.: intravenosa; s.c: subcutânea. (TomadodeAnderson and Nawarskas. CardioIRev, 2010.) 


elevado de pacientes con hipertensión pulmonar primaria, y 
consigue reducir la necesidad de un trasplante pulmonar. Debe 
administrarse únicamente en infusión intravenosa continua de- 
bido a su corta t 1/2 (3 min) y a su inactivadón a pH bajo. Para su 
administración crónica, el epoprostenol es infundido por bomba 
de infusión portátil conectada a la vena subclavia. La dosis óptima 
depende de cada paciente. Por lo general, se necesitan vários meses 
para ajustar poco a poco la dosis y obtener eficacia clínica óptima; 
frecuentemente se sitúa entre 25 y 50 ng/kg/min. 

A pesar de mejorar la función clínica en algunos pacientes, la 
infusión de epoprostenol no es el tratamiento ideal, debido a que 
no resulta cómoda para el paciente y tiene un coste elevado. Los 
efectos secundários comunes son dolor mandibular, congestión 
facial, jaqueca y diarrea. El principal problema es la infección en la 
zona de inserción dei catéter venoso. 

El teprostinil es un análogo estable de la prostaciclina que puede 
ser administrado en infusión subcutânea, con lo que disminuyen 
algunas de las complicaciones potenciales relacionadas con el 
catéter venoso central. Existen preparados para administración in¬ 
travenosa. El beraprost oral es el primer análogo de la prostaciclina 
biologicamente estable y activo por vía oral. Se absorbe rápidamente 
tras la administración oral, alcanza la concentración máxima a los 
30 min y su semivida es de 35 a 40 min. El iloprost inhalado es 
un análogo quimicamente estable de Ia prostaciclina que puede ser 
administrado por inhalación. Una de sus desventajas es su corta 
duración de acción, que obliga a inhalar entre 6 y 12 veces al día. 
Puede producir tos y sintomas relacionados con vasodilatación sis¬ 
témica. Se han descrito casos de síncope y aún no se ha establecido 
su eficacia a largo plazo. 

3. Antagonistas de los receptores de endotelina 

El bosentán, antagonista no selectivo dei receptor de endotelina 
(v. cap. 22, apartado I, C, 4), ha sido aprobado como tratamiento 
por vía oral para pacientes con hipertensión pulmonar primaria de 
las clases funcionales III y IV de la OMS que no mejoran con las 
terapias tradicionales. Los efectos de la endotelina 1 están mediados 


a través de sus receptores ET A y ET„. La activación de los recepto¬ 
res ET A causa vasoconstricdón sostenida y proliferación de las células 
dei músculo liso vascular, mientras que los receptores ET„ median 
el adaramiento de la endotelina pulmonar e inducen la producdón 
de óxido nítrico y prostacidina por las células endoteliales. El bo¬ 
sentán es un antagonista dual (ET A y ETJ dei receptor de endotelina 
activo por vía oral. Es metabolizado por el hígado y puede inducir 
una elevación de las concentraciones de aminotransferasa. Las 
alteraciones hepáticas parecen ser dependientes de la dosis, y es 
obligatorio el control mensual de la fiindón hepática y cada 3 meses 
dei hematocrito. Al ser metabolizado por CYP2C9 y CYP3A4, su 
asodadón con inhibidores de estas isozimas no está recomendada. 
Si seasocia a sildenafilo, metabolizado porCYP3A4, se incrementan 
hasta el 50% Ias concentradones de bosentán, mientras disminuyen 
un 50% las de sildenafilo. Finalmente, por incrementar significa¬ 
tivamente las concentraciones de bosentán está contraindicada su 
coadministradón con ddosporina, gliburida o ritonavir. El fármaco 
está contraindicado en el embarazo debido a su potencial efecto 
teratogénico, existiendo riesgo de infertilidad en el varón. 

El sitaxentán y el ambrisentán son bloqueadores selectivos dei 
receptor ET A y son activos por vía oral. Estos fármacos podrían 
bloquear los efectos vasoconstrictores de los receptores ET A mien¬ 
tras mantienen los efectos vasodilatadores de los ET B . En padentes 
bajo tratamiento con antagonistas de los receptores ET A se han des¬ 
crito casos de hepatitis aguda, lo que obliga a controlar la fundón 
hepática. 

4. Otras terapias 

4.1. Óxido nítrico 

Si en la hipertensión arterial pulmonar existe un defecto en la producción 
de óxido nítrico y, por tanto, una menor vasodilatación, este agente ha sido 
considerado como una terapia potencial en esta enfermedad. En la especie 
humana, la inhalación aguda de óxido nítrico tiene efectos vasodilatadores 
pulmonares específicos. Algunos estúdios sugieren, además, que la adminis¬ 
tración con L-arginina, el sustrato de la enzima óxido nítrico sintetasa, reduce 
la presión en la artéria pulmonar y aumenta la tolerabilidad al ejercido en 
pacientes con hipertensión pulmonar. 
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4.2. Inhibidores de la 5-fosfodiesterasa 

Dos características importantes patológicas de la hipertensión arterial pul¬ 
monar son la disminución de la producción de óxido nítrico endotelial y el 
aumento de la expresión y actividad de la 5-fosfodiesterasa en el músculo 
liso de la artéria pulmonar y en las células dei miocardio ventricular derecho. 
El óxido nítrico activa la guanilato ciclasa soluble, que estimula la producción 
de GMPc, y la 5-fosfodiesterasa hidroliza al GMPc. La disminución en la 
producción de óxido nítrico y el aumento de la actividad de la 5-fosfodies- 
terasa disminuyen los niveles de GMPc, lo que, a su vez, aumenta el cálcio 
y potasio intracelular, promoviendo vasoconstricción, proliferación de células 
de músculo liso y resistência a la apoptosis. 

Mediante la inhibición de la hidrólisis dei GMPc, los inhibidores de 5-fos- 
fodiesterasa sildenafilo, taladafilo y vardenafilo (este último aún no apro- 
bado por la FDA para este uso) aumentan sus niveles, con los consiguientes 
efectos vasodilatadores, antiproliferativos y proapoptósicos, que pueden 
invertir el remodelado de la artéria pulmonar (v. cap, 21, apartado II, 6.3). 
La 5-fosfodiesterasa se expresa a niveles mínimos en los vasos sistémicos, 
distintos de la circulación dei pene, permitiendo la selectividad relativa de 
estos fármacos a la circulación pulmonar. Además, existen datos que indican 
que los inhibidores de la 5-fosfodiesterasa pueden aumentar directamente 
la contractilidad dei ventrículo derecho a través de la inhibición mediada por 
el GMPc de la 3-fosfodiesterasa. Por lo tanto, el efecto combinado de los 
inhibidores de la 5-fosfodiesterasa en el ventrículo derecho y en la artéria 
pulmonar es aumentar el inotropismo dei ventrículo derecho y disminuir la 
poscarga dei ventrículo derecho. 

Los efectos adversos son similares para sildenafilo y taladafilo, des¬ 
tacando dolor de cabeza, dispepsia, dolor de espalda y extremidades, 
sofocos, epistaxis, diarrea, mialgia, pirexia, insomnio y edema. Su uso se 
asocia con alteraciones visuales debidas, al parecer, a la inhibición de la 
6-fosfodiesterasa de la retina. Se ha descrito, además, la aparición de una 
neuropatía óptica isquémica anterior no arterítica con pérdida repentina de 
la visión en uno o ambos ojos. En ocasiones aparece también una pérdida 
de la audición. Una de las principales preocupaciones de seguridad dei uso 
de estos fármacos es el riesgo de hipotensión. Debido a su metabolismo 
hepático por CYP450, los inhibidores de la 5-fosfodiesterasa están sujetos 
a interacciones farmacológicas por fármacos que inhiban o induzcan esas 
isoenzimas. La dosis de sildenafilo (t, „ = 4 h) es de 20 mg/3 veces/día, y la 
de tadalafilo (t 1/2 =15 h), de 40 mg/día. La dosis de taladafilo debe redudrse 
a la mitad con CICr entre 31-80 mL/min, y evitado con CICr < 30mL/min 
o en hemodiálisis. 

4.3. Terapia combinada 

La combinación de fármacos que actúan por diferentes mecanismos puede 
maximizar sus benefícios clínicos. La terapia adyuvante con sildenafilo o 
bosentán ha producido mejorías importantes en algunos pacientes que 
recibían análogos de prostaciclina por vía oral, inhalatoria o intravenosa. 


III. Farmacologia de la insuficiência 
vascular periférica 


La farmacologia de la enfermedad vascular periférica está dirigida 
a prevenir, suprimir o restituir en lo posible las obstrucciones de 
la luz vascular, con el fin de evitar o aliviar las lesiones reversibles 
originadas en el correspondiente órgano tributário. Entre las arte- 
riopatías orgânicas oclusivas, destacan, sobre todo, la arterioesclerosis 
obliterante y Ia oclusión arterial aguda por embolia arterial, y son 
menos frecuentes la tromboangitis obliterante y otras arteritis. Entre 
las vasculopatías funcionales destacan la enfermedad y el síndrome 
de Raynaud, la acrocianosis, la livedo reticularis, el eritema pemio y 
el pie de trinchera. 

Dentro de la enfermedad arterioesclerótica, destacan: el território 
miocdrdico, cuya farmacologia se expone en el capítulo 40, las oclu- 
siones vasculares de las extremidades que provocan el cuadro de la 
daudicación intermitente, los acddentes cerebrovasculares agudos que 
ocasionan fenómenos de isquemia e infarto cerebrales, y la enfermedad 


cerebrovascular crónica, que fornia un conjunto de cuadros clínicos de 
evolución crónica, diferenciable tanto dei envejecimiento neuronal 
fisiológico como de las demencias (v. cap. 34). 

El tratamiento de la enfermedad arterioesclerótica exige un abor- 
daje polivalente en que los fármacos forman solo un componente, 
a veces el menos importante. Se requieren medidas higiénicas de 
ejerdcio físico, alimentación correcta, abstención de tabaco, control 
de enfermedades predisponentes (hipertensión, diabetes, hiperli- 
pemias, etc.). En cuanto a los fármacos, será predso utilizar los fár¬ 
macos pertinentes según la enfermedad de base: antihipertensores, 
hipolipemiantes, antidiabéticos. Una vez establecida la enfermedad 
obstructiva, su tratamiento de elecdón es el quirúrgico, pero de ma- 
nera complementaria se recurre a otras medidas farmacológicas cuya 
eficacia es, con frecuenda, muy discutible. Unas veces se utilizan 
como única soludón terapêutica, otras como complemento de la 
acdón quirúrgica para prevenir la recaída. Los fármacos utilizados 
son los antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes orales, que se 
estudian en el capítulo 45, los vasodilatadores y los hemorreológicos. 

Las vasculopatías fundonales requieren una terapia vasodilata- 
dora que puede ser de acdón miotropa directa o por reducdón dei 
tono constrictor adrenérgico (bloqueantes (3-adrenérgicos, antago¬ 
nistas dei caldo). 

Los bloqueadores de los canales de cálcio son tratados amplia- 
mente en el capítulo 37 y su eficada en la isquemia coronaria se ex¬ 
plica en el capítulo 40. En la enfermedad de Raynaud, los antagonistas 
dei caldo suprimen o reducen la frecuenda e intensidad dei vasoes- 
pasmo digital, mejoran los sintomas y aceleran la cicatrizadón de las 
úlceras digitales. En el momento actual se consideran fármacos de 
elecdón y su eficada es mayor en la enfermedad de origen idiopático 
que en otras formas asociadas a colagenosis (fenómeno de Ray¬ 
naud), probablemente porque en estas la gravedad dei vasoespasmo 
y la presencia de lesiones fijas de las artérias digitales podrían con- 
trarrestar la vasodilatación inducida por el antagonista, algo que no 
sucede en los pacientes con enfermedad de Raynaud propiamente 
dicha. En cuanto a la dosificadón, consúltese el capítulo 37. Aunque 
la mayor experiencia almacenada ha sido con el nifedipino, otros 
antagonistas son igualmente útiles. Guando el espasmo vascular 
queda restringido al território vertebrobasilar (migraria de Bickers- 
tafif), el fármaco profiláctico de elecdón es el nimodipino, en dosis 
de 10 mg, dos o tres veces al día. 

El iloprost es un derivado sintético carbaciclínico de la prostaciclina que 
mantiene las principales acciones de esta, pero es más estable y, por lo tanto, 
su acdón es más duradera (v. cap. 21). Inhibe intensamente la agregación 
plaquetaria provocada por diversos agentes (v. cap. 46), tiene cierta actividad 
fibrinolítica y produce intensa vasodilatación arterial; la relación de potência 
antiagregante/vasodilatadora es 2,7/1 in vivo. Reduce la resistenda vascular 
periférica y la presión arterial media, con ligero aumento de la frecuenda 
cardíaca. Aumenta el flujo renal e, independientemente de este efecto, 
tiene actividad natriurética. Muestra también cierta actividad citoprotectora, 
que podría ser útil para contrarrestar la lesión tisular posreperfusión. Su 
biodisponibilidad es inferior al 20%, se metaboliza por oxidación, tiene una 
eliminación bifásica y su semivida de eliminación es de unos 30 min. Muestra 
su máxima eficacia en el tratamiento de la enfermedad vascular periférica: 
fenómeno de Raynaud, isquemia por ateroesderosis obliterante, angiopatía 
diabética y tromboangitis obliterante. La administración es intermitente: hasta 
2 ng/kg/min durante 5-12 h durante 3-6 dias en un fenómeno de Raynaud 
persistente, hasta 14-28 dias en alteraciones más graves. En pacientes a los 
que no ha sido posible practicar la revascularización quirúrgica, el iloprost 
ha sido uno de los escasos remedios terapêuticos. Se ha utilizado también 
para reducir el gasto plaquetario por agregación durante la circulación ex- 
tracorpórea. 

Puede producir trastornos vasculares (sofocos, cefalea e hipotensión) 
y reacciones gastrointestinales (náuseas, vómitos, dolores abdominales y 
diarrea). La hipotensión es dependiente de la dosis. 
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Figura 39-9 Estructura química de la pentoxifilina y el cilostazol. 

La pentoxifilina es un derivado de lasxantinas: l-(5-oxohexil)-teobromina 
(fig. 39-9). Su mecanismo de acción se ha centrado en la acción hemo- 
rreológica: reduce la viscosidad de la sangre y aumenta su fluidez, por facilitar 
la deformabilidad de la membrana de los hematíes y reducir su capaddad de 
agregación. La pentoxifilina se fija con cierta intensidad a los hematíes, donde 
quizá modifique su función, aumentando el ATP endógeno y reduciendo 
la pérdida de K‘, que, a veces, aparece en situaciones de hipoxia. Se ha 
observado también cierta capacidad antiagregante plaquetaria, que puede 
estar relacionada con su capacidad para aumentar el AMPc plaquetario y 
favorecer la formación de PGI 2 en la pared vascular y una pequefia reducción 
dei fibrinógeno plasmático; estos dos efectos también podrían contribuir 
a la acción hemorreológica. Se absorbe con rapidez por vía oral y se dis- 
tribuye ampliamente por los tejidos; la comida interfiere en su absorción. 
Es metabolizada por completo en los hematíes y en el hígado en diversos 
metabolitos que se eliminan por el rifión. La semivida es de 1-1,5 h. Existen 
también preparados orales de liberación retardada. 

En las vasculopatías de las extremidades, su acción se objetiva por el au¬ 
mento moderado de la tolerância al ejercicio en enfermos con claudicación 


intermitente, pero su eficacia es muy discutible; de hecho, este aumento 
es inferior al que se puede conseguir con un entrenamiento físico correcto. 
En cualquier caso, cuando es posible, el tratamiento de elección es el 
quirúrgico. La dosis es de 400 mg por vía oral, 2-3 veces al día. La eficacia 
de la terapia puede tardar varias semanas en ser objetivada. Las reacciones 
adversas más frecuentes son náuseas, mareo, vértigo y cefaleas, en general 
moderadas. 

El cilostazol es un derivado 2-oxo-quinolínico (v. fig. 39-9) que inhibe 
poderosamente la isoforma 3A de la fosfodiesterasa, presente en el sistema 
cardiovascular (IC M : 0,2 pM); en consecuencia, incrementa los niveles 
intracelulares de AMPc. Además, inhibe la captación de adenosina, lo que 
puede contribuir también a dicho incremento. Como resultado, el cilostazol 
inhibe la agregación plaquetaria, ejerce una cierta acción antitrombótica, relaja 
el músculo liso vascular provocando vasodilatación, y se ha observado in vitro 
que puede inhibir la mitogénesis y la migración de células musculares lisas de 
los vasos. En el corazón provoca efectos cronotrópicos e inotropos positivos. 
Puede reducir los triglicéridos e incrementar ligeramente el colesterol HDL. El 
efecto clínico más constante ha sido el incremento dei tiempo transcurrido 
hasta aparecer la claudicación intermitente, por ejemplo, en diabéticos. Se 
absorbe bien por vía oral, con un de 3,5 h; es metabolizado de manera 
completa en el hígado por el sistema de citocromo P450, y puede provocar 
interacciones con el omeprazol y la eritromicina. La semivida de eliminación 
es de unas 10 h. Puede producir una ligera hipotensión arterial y taquicardia; 
se ha descrito algún caso de arritmia ventricular, si bien en otras ocasiones 
ha ejercido efectos antiarrítmicos (enfermedad de Brugada). La dosis es de 
50-100 mg cada 12-24 h. Mejora los sintomas objetivos y subjetivos de la 
claudicación intermitente de origen diverso. 


IV. Farmacologia de la angiogénesis 


En el capítulo 22 (apartado 111) se explica ampliamente la naturaleza de la 
angiogénesis frente a la vasculogénesis, y el papel que desempefia en 
la edad adulta, en la que los nuevos vasos se forman solamente por angio¬ 
génesis. Así ocurre en los procesos fisiológicos, como son los propios dei 
ciclo reproductivo femenino, el crecimiento dei cabello o la cicatrización 
de las heridas. Pero ocurre igualmente en procesos patológicos, como el 
crecimiento de tumores, psoriasis, artritis reumatoide y en la degeneración 
macular relacionada con la edad y las retinopatías proliferativas (p. ej., reti- 
nopatía diabética). En estas situaciones se plantea la posibilidad de actuar 
farmacológicamente (v. cap. 22). 
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Fármacos antianginosos 

J.M. Baeyens 


I. Princípios generales 


1. Definición y clasificación de la angina de pecho. 
Objetivos dei tratamiento 

Una de las causas más frementes de muerte en los países desarro- 
llados es la cardiopatía isquémica ocasionada por un déficit de riego 
sanguíneo coronário. La principal manifestación sintomática de 
esta patologia es la angina de pecho; otras manifestaciones clínicas 
son el infarto agudo de miocardio y la muerte súbita. La angina de 
pecho se caracteriza porun malestar o dolor retroestemal intenso y 
de carácter compresivo, que a menudo irradia al hombro izquierdo 
y a la superfície flexora dei brazo izquierdo o a otras localizaciones. 
La Sociedad Espanola de Cardiologia, atendiendo a la forma de pre- 
sentación clínica, ha clasificado a la angina de pecho en tres grupos: 

a) Angina de esfuerzo. El dolor se desencadena por ejercidos 
físicos, emodones u otras circunstandas que aumentan 
la demanda de oxigeno por el miocardio. Se diferencian 
cuatro grados progresivamente credentes de gravedad, 
según que el esfuerzo desencadenante sea desde extenuante 
(grado I) hasta mínimo (grado IV). Suele deberse 

a una ateroesclerosis coronaria oclusiva. 

b) Angina de reposo. Ocurre de forma espontânea, sin relación 
con esfuerzos. Aparentemente se debe a un vasoespasmo 
coronário que reduce el aporte de oxigeno al miocardio. 

Una forma espedal de angina de reposo es la angina variante 
o de Prinzmetal, que se caracteriza por una elevación 
transitória dei segmento ST dei electrocardiograma (ECG) 
durante la crisis. 

c) Angina rnixta. Coexisten la angina de esfuerzo y la de reposo 
sin predomínio daro de ninguna de ellas. 

Según su forma evolutiva, se puede diferenciar entre angina estable 
e inestable. La angina estable es aquelia cuyas características clíni¬ 
cas no han variado en el último mes; suele uatarse de una angina 
de esfuerzo de larga evoludón. La angina inestable ha aparecido o 
empeorado considerablemente en los últimos 30 dias, se presenta 
en reposo o tiene una duradón prolongada (20 min o más). Por lo 
general, se debe a un empeoramiento agudo de la irrigadón cardíaca 
por rotura pardal de una placa ateromatosa con trombosis coronaria 
incompleta, aunque también puede deberse a vasoespasmo u otras 
causas. El término inestable indica que la evolución dei padente es 
imprevisible, pero no necesariamente desfavorable; no obstante, su 
pronóstico suele ser peor que el de la angina estable y generalmente 
requiere tratamiento hospitalario. Una entidad dínica que comparte 
su fisiopatología y abordaje terapêutico con la angina inestable. 


aunque la gravedad de la isquemia miocárdica es mayor, es el infarto 
de miocardio sin elevación dei segmento ST. 

El objetivo dei tratamiento de la angina de pecho es conseguir 
una mejoría tanto de la calidad de vida, reduciendo la gravedad y/o 
la frecuencia de los sintomas anginosos, como dei pronóstico vital 
de los pacientes, reduciendo la mortalidad y los acontecimientos 
cardiovasculares. La mayoría de los fármacos antianginosos solo con- 
siguen una mejoría sintomática, por lo que es necesario asodar otros 
fármacos (antiagregantes plaquetarios, hipolipemiantes, inhibidores 
de la enzima conversora de angiotensina) e inúoducir câmbios en 
el estilo de vida para mejorar el pronóstico vital (v. apartado VI). 

2. Fisiopatología de la angina de pecho 

En condiciones basales, el corazón extrae gran parte (65-75%) dei oxigeno 
contenido en la sangre coronaria que lo irriga. Cuando aumenta el trabajo 
cardíaco, se incrementan los requerimientos miocárdicos de oxigeno, los 
cuales no pueden satisfacerse exclusivamente por una extracdón adicional 
dei oxigeno sanguineo, por lo que es preciso aumentar el riego coronário. En 
un indivíduo sano, el flujo sanguíneo coronário se incrementa de cuatro a seis 
veces si es necesario; por ello, tanto en condiciones basales como cuando 
aumenta el trabajo cardíaco, hay un perfecto equilíbrio entre la demanda de 
oxigeno por el miocardio y el aporte de este gas por la circulación coronaria. 
Sin embargo, en los indivíduos sanos, el riego sanguineo de las distintas 
regiones cardíacas es heterogéneo y, en comparación, existe una irrigación 
menor de la región subendocárdica que de la subepicárdica. Esto se debe 
a que durante la sístole todo el músculo cardíaco se contrae hacia el centro 
dei ventrículo, lo que genera un gradiente de presión intramiocárdica. Así, 
la presión en el área subendocárdica es mucho mayor que en la región 
subepicárdica y el flujo sanguineo coronário en los vasos transmurales y 
subendocárdicos es mínimo. Para compensar esta relativa isquemia suben¬ 
docárdica causada por la contracción cardíaca, durante la diástole se pone 
en marcha un mecanismo autorregulador que favorece una vasodilatación 
coronaria subendocárdica y genera mayor aporte sanguíneo a esta zona 
que a la subepicárdica. En cualquier caso, a pesar de este mecanismo 
compensador, los aumentos de la demanda o las disminuciones de la oferta 
de oxigeno al corazón podrán causar alteraciones isquémicas más fácilmente 
y en mayor medida en la zona subendocárdica. 

En el ataque anginoso se produce una isquemia miocárdica transitória 
como consecuencia de un desequilíbrio entre el aporte y la demanda de 
oxigeno cardíacos (fig. 40-1 ). Este desequilíbrio se debe, fundamentalmente, 
a una disminución patológica de la oferta debida a alteraciones graves en 
la circulación coronaria. La causa más frecuente de disminución de riego 
sanguíneo coronário es la ateroesclerosis. Las placas ateromatosas, al obs¬ 
truir la circulación, impiden que se produzca un aumento de riego coronário 
suficiente para compensar los mayores requerimientos ocasionados por 
situaciones de esfuerzo. Más raramente, el riego sanguíneo miocárdico se 
ve reducido por vasoespasmos coronários que pueden provocar ataques 
anginosos en situaciones de reposo. En determinados indivíduos, la ateroes¬ 
clerosis y el vasoespasmo coexisten en la génesis dei ataque anginoso. Un 
factor etiopatogénico adicional en los pacientes con angina inestable es la 
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Figura 40-1 Factores que influyen en la oferta y la demanda de oxigeno en el miocardio. 


trombosis coronaria que disminuye el aporte de sangre y, por lo tanto, de 
oxigeno al miocardio. 

El desequilíbrio entre la oferta y la demanda de oxigeno cardíacas tiene 
importantes consecuencias sobre el metabolismo mitocondrial que genera 
la energia necesaria para mantener la contractilidad cardíaca. En condiciones 
aerobias, el 6090% de la energia, trifosfato de adenosina (ATP), producida 
en las mitocondrias dei corazón normal se debe al metabolismo de los ácidos 
grasos de cadena larga y el 10-40% restante al metabolismo aeróbico de 
glucosa y lactato. En condiciones de isquemia miocárdica, la oxidación de los 
ácidos grasos sigue siendo la fuente principal de energia, lo que puede ejer- 
cer efectos perjudiciales sobre el miocardio, ya que: a) requiere más oxigeno 
que la oxidación de la glucosa para generar la misma cantidad de ATP; 

b) reduce la oxidación de la glucosa al competir por los mismos sustratos, y 

c) aumenta la glucólisis anaeróbia, la producción de lactato y de prótones en 
las células isquémicas reducíendo el pH intracelular; esta acidosis altera la 
homeostasis dei cálcio en el cardiomiocito y su capacidad contráctil. 

3. Mecanismos fundamentales de la acción 
antianginosa de los fármacos 

Los fármacos antianginosos carecen de actividad antiálgica propia- 
mente dicha, pero suprimen el dolor anginoso ya establecido y/o 
previenen la aparidón de las crisis anginosas porque restablecen el equi¬ 
líbrio entre la demanda y la oferta de oxigeno en el miocardio (v. fig. 40-1 ). 
Esto se debe a la capacidad de los fármacos para modificar uno o 
vários de los factores hemodinámicos que controlan dicho equilíbrio. 

La demanda de oxigeno miocárdica es directamente proporcional a la frecuenda 
cardiaca, la contractilidad dei miocardio y la tensión de la pared ventricular 
durante la sístole (v. fig. 40-1). A su vez, los valores de estas variables dependen 


de factores neurohumorales (prinripalmente, el tono simpático cardíaco) y de la 
cuantía dei retomo venoso y de la presión arterial. Por lo tanto, los fármacos que 
reduzcan los valores de frecuenda y contractilidad cardíacas, el retomo venoso 
y la presión arterial podrán disminuir la demanda de oxigeno por el miocardio. 

La oferta de oxigeno al miocardio depende dei contenido arterial de oxigeno, 
de su capacidad para disociarse de la hemoglobina y dei flujo sanguíneo 
coronário (v. fig. 401 ). Este último está determinado fundamentalmente por el 
calibre coronário, la viscosidad sanguínea, el tiempo de perfusión endocárdica 
(que depende de la frecuenda cardíaca y, en particular, de la duradón de la diás¬ 
tole, ya que la compresión de tos vasos intramurales y dei plexo subendocárdico 
durante la sístole reduce el flujo transmural coronário) y el gradiente de perfu¬ 
sión coronário (determinado por la diferencia entre la presión telediastólica dei 
ventrículo izquierdo y la presión diastólica aórtica). Los fármacos antianginosos 
podrán aumentar la oferta de oxigeno al miocardio al inhibir el vasoespasmo 
coronário, incrementar la duradón de la diástole (y, por lo tanto, la distribudón 
transmural de flujo coronário) y/o redudr la presión telediastólica ventricular, 
con el consiguiente aumento dei gradiente de perfusión. 

Los prindpales grupos de fármacos antianginosos son los nitratos, 
los 3-bloqueantes y los antagonistas dei caldo. Todos ellos son 
capaces de redudr el consumo miocárdico de oxigeno o aumentar su 
aporte por distintos mecanismos (tabla 40-1). Otros antianginosos, 
como la ivabradina y algunos análogos de los nitratos (nicorandil), 
actúan por mecanismos semejantes. Así, el menor consumo de oxi¬ 
geno puede conseguirse disminuyendo el retorno venoso (nitratos, 
nicorandil) o reduciendo la frecuenda y la contractilidad cardíacas 
((3-bloqueantes, algunos antagonistas dei caldo, ivabradina). Mu- 
chos antianginosos también impiden el vasoespasmo coronário 
(antagonistas dei cálcio, nitratos, nicorandil) y, consecuentemente, 
aumentan el aporte de oxigeno al miocardio (v. tabla 40-1). 
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Tabla 40-1 Efectos de los principales fármacos antianginosos que contribuyen a su utilidad terapêutica en la angina de pecho 

Antianginoso 


Consumo de oxigeno 



Aporte de oxigeno 


Presión 

arterial 

Retorno 

venoso 

Frecuencia 

cardíaca 

Contractilidad 

Flujo coronário 

Vasoespasmo 

coronário 






Total 

Área isquémica 


Nitratos 

= i 

u 

= T 

= T 

= T 

t 

i 

fj-bloqueantes 

= i 

= t 

U 

U 

= i 

i = T 

= T 

Antagonistas dei cálcio 

= i 

= i 

l = T 

= i 

T 


U 


Algunos de los nuevos antianginosos tienen pocos o nulos efectos 
hemodinámicos. Actúan inhibiendo parcialmente la oxidación 
mitocondrial de los áddos grasos de cadena larga (trimetazidina) 
o normalizando la homeostasis dei caldo en el cardiomiodto (ra- 
nolazina), al bloquear determinadas corrientes iónicas que indirec- 
tamente generan una sobrecarga de cálcio y aumentan la tensión 
de la pared ventricular. 


II. Nitratos 


1. Características químicas 

Los nitratos más utilizados clínicamente son: trinitrato de glicerilo 
(nitroglicerina), dinitrato de isosorbida y 5-mononitrato de 
isosorbida. Todos ellos contienen en su estructura química uno o 
más ésteres dei ácido nítrico (C-O-NOJ que son esenciales para el 
efecto antianginoso (fig. 40-2). 

2. Efectos farmacológicos 
2.7. Efectos vasculares 

La vasodilatadón es el efecto más importante de los nitratos, por 
acción directa e inmediata sobre el território vascular, fácilmente 
evidenciable con las dosis terapêuticas. Los nitratos dilatan venas, 
artérias y arteriolas de un modo desigual, predominando la veno- 
dilatadón con dosis bajas. 

Dosis pequefias causan importante venodilatación que origina una 
redistribución dei volumen circulante desde el corazón y los pulmones hacia 
las piemas y las áreas esplácnica y mesentérica. Dosis de nitratos ligeramente 
mayores aumentan el diâmetro y la conductancia arterial, que permite al 
ventrículo izquierdo una eyección sanguínea más eficiente. La dilatación de 
las arteriolas o los vasos de resistência requiere dosis todavia más elevadas 
y causa disminución de la resistência vascular periférica y coronaria. 


Dosis de nitratos que no alteran la presión arterial sistémica producen, 
a menudo, reducción de la resistência pulmonar, dilatación arteriolar en 
la cara y el cuello con rubor, y cefalea debida a dilatación de los vasos 
arteriales meníngeos. Dosis elevadas pueden ocasionar hipotensión arterial 
con palidez, mareos y activación de una respuesta simpática compensatória. 
Las grandes dosis pueden provocar tal grado de disminución de la presión 
arterial diastólica que la taquicardia y el aumento de contractilidad cardíaca 
compensatórias agraven o incluso desencadenen el ataque de angina. 

Se considera que los nitratos y otras sustancias que contienen óxido 
de nitrógeno (como nicorandil |v. apartado II, 8j y el vasodilatador 
nitroprusiato [v. caps. 36 y 39]) relajan la musculatura lisa vascular 
mediante la estimulación de la guanilil ciclasa soluble o citosólica, 
la cual favorece la formación de GMPc intracelular y la activación 
de una proteincinasa dependiente dei GMPc (PKG) que fosforila 
diversas proteínas. El resultado final es la reducción en la concen- 
tración de caldo dtosólico y vasodilatadón por desfosforilación de 
la cadena ligera de la miosina (fig. 40-3). El mecanismo molecular 
exacto por el que los nitratos activan la guanilil cidasa no es perfec- 
tamente conoddo; se ha propuesto que liberarían intracelularmente 
óxido nítrico (NO), el cual, por sí mismo o tras combinarse con 
compuestos ricos en grupos sulfhidrilo (-SII) y formar S-nitrosotioles 
(R-SNO), estimularia la guanilil ddasa (v. fig. 40-3). 

2.2. Otros efectos 

Los nitratos relajan casi todas las fibras musculares lisas no vasculares 
dei organismo: la musculatura bronquial, dei aparato gastrointestinal, 
dei tracto biliar, los ureteres y el útero. La intensidad de estos efectos 
es imprevisible, y su aplicabilidad terapêutica, escasa. En ocasiones se 
han empleado para tratar espasmos esofágicos o dei esfmter de Oddi. 

3. Mecanismo de la acción antianginosa 

La actividad antianginosa de los nitratos en la angina típica o de 
esfuerzo depende en gran medida de su capacidad para reducir 


Figura 40-2 Estructura química de nitratos 
y nicorandil. 

HjC-O-NO, 

I 

O-NO; 



1 

HC-O-NOj 

< Y> 

c N i° 

C-NH-CHj-CHi-O-NO; 

Nicorandil 


1 

HiC-O-NO? 

Nitroglicorina 
(trinitrato do 
glícorilo) 

N|^ O 

O-NOj 

Dinitrato do isosorbida 


653 














Sección 


APARATO CIRCULATÓRIO 


v 


R-O-NO; 
(nitratos) 


(CNh-FsNO 

(rvtropnjtioto) 

R-N-NO 

Imotetdomina) 


R-SNO 


R-O-NO. 


R-SH-^I 

R -SS-R’ R-OH 

NO; 


QTP 


NO - - Guanllil céclasa 


R-SH 


-I 


GMPc gmP 


R-SNO 


PKG 

activa 


PKG 

inactivo 


VaaodHatación « - 


IG* 1 - 


Figura 40-3 Mecanismo propuesto para explicar 
la relajación dei músculo liso por diversos fármacos 
que contienen óxido nítrico (NO) en su molécula. 
Las sustancias lipófilas atraviesan la membrana ce¬ 
lular y liberan NÓ, directamente o a través de pasos 
intermédios. En el caso de los nitratos orgânicos, 
estos pasos intermédios requieren grupos sulfhidri- 
lo (R-SH) intracelulares. El NO y/o los nitrosotioles 
(R-SNO) formados a sus expensas activan la guanilil 
ciclasa soluble, aumentando la concentración de 
GMP cíclico intracelular (GMPc). El GMPc puede 
activar una proteincinasa dependiente de GMPc 
(PKG) o inactivarse (formando GMP) por acción 
de la fosfodiesterasa V. Mediante acciones no bien 
caracterizadas, la PKG activada favorece la dis- 
minución de la concentración de Ca** intracelular 
y la relajación de ia musculatura lisa vascular y de 
otras localizaciones. 


la demanda de oxigeno por el miocardio, mediante los efectos 
sobre la circulación sistémica que disminuyen la precarga y la pos- 
carga. La intensa venodilatación que originan los nitratos produce 
una reducción dei retorno venoso y de la presión y dei volumen 
telediastólicos ventriculares, con la consiguiente disminución de la 
precarga. Además, la vasodilatación arterial disminuye la tensión 
sistólica de la pared ventricular y la poscarga. 

Los nitratos no aumentan el flujo coronário total en los pacientes con 
angina de esfuerzo, pero pueden redistribuir el flujo sanguíneo cardíaco 
desde la zona subepicárdica a la subendocárdica, con el consiguiente 
aumento de oxigenación dei território subendocárdico isquémico. Los 
factores hemodinámicos responsables de estos hechos no son totalmente 
conocidos, aunque se ha demostrado la participación de la dilatación de los 
vasos colaterales epicárdicos e intramurales, el aumento dei gradiente de 
presión para la perfusión a través de la pared ventricular (ocasionado por 
ia disminución de las presiones telediastólica y sistólica ventriculares) y la 
recuperación dei mecanismo de autorregulación anteriormente expuesto 
(v. apartado I, 2). 

En la angina causada por vasoespasmo coronário, la actividad va- 
sodilatadora directa de los nitratos probablemente representa el 
mecanismo más importante de su acción antianginosa, pues permite 
normalizar ei aporte de oxigeno disminuido. No obstante, Ia dis¬ 
minución de la demanda de oxigeno por el miocardio también 
desempena un papel relevante. 

Independientemente dei tipo de angina, las consecuencias finales 
de la acción de los nitratos son la disminución o abolición dei dolor 
anginoso ya instaurado y el aumento dei tiempo de ejerddo o grado 
de estrés soportado sin que aparezcan dolor o signos de isquemia 
miocárdica en el electrocardiograma (ECG). 

4. Características farmacocinéticas 

a) Trinitrato de glicerilo (nitroglicerina). Se absorbe fádlmente 
por la mucosa sublingual, el tubo gastrointestinal y la piei, 
pero su adaramiento es muy rápido, por lo que la t |/2 
de eliminadón es de 2-3 min. El rápido adaramiento se debe 
al intenso metabolismo hepático por la glutatión-nitrato 
reductasa y devada acumularión dei fármaco en el tejido 
vascular, donde también se metaboliza. Los metabolitos 
resultantes, 1,2-glicerildinitratoy 1,3-glicerildinitrato, son 


menos activos que el producto original y se convierten 
en mononitratos, que se eliminan como glucuronoconjugados 
por vía renal. Para una misma dosis, vía de administradón 
y forma farmacêutica, existe gran variabilidad interindividual 
en las concentradones plasmáticas, en d tiempo necesario para 
d comienzo de la acdón y en su duradón (tabla 40-2), por lo 
que es muy importante individualizar d tratamiento. Cuando 
se requiere un efecto inmediato, es más útil la administradón 
sublingual, pero la duradón de su acdón es corta. Para una 
acdón prolongada se recurre a los parches transdérmicos o 
la infúsión intravenosa continua en dertas drcunstandas 
(angina inestable, infarto de miocardio e insufidenda cardíaca 
congestiva). No obstante, estas formas de administradón 
prolongada pueden ocasionar una acusada toleranda al efecto 
dd fármaco (v. apartado VI). 

b) Dinitrato de isosorbida. Se absorbe fádlmente tras 
administración sublingual y oral, pero su biodisponibilidad 
es baja, pues sufre metabolizadón hepática y vascular. 

Tanto sus concentradones plasmáticas como la duradón 
de sus efectos muestran variabilidad interindividual 

(v. tabla 40-2). Ia t 1/2 plasmática es más prolongada 
que la de la nitroglicerina y parece aumentar tras la 
administración repetida, aunque la intensidad de los efedos 
puede disminuir por desanollarse tolerância. Origina dos 
metabolitos activos, 2 y 5-mononitrato de isosorbida, que se 
eliminan más lentamente y son responsables en parte de la 
actividad dei producto original. 

c) 5-Mononitrato de isosorbida. Su biodisponibilidad oral es cercana 
al 100% y la variabilidad interindividual de sus parâmetros 
farmacocinéticos es pequena. Se metaboliza en el hígado 
mediante reacdones de desnitración y glucuronoconjugación, 
siendo los metabolitos inactivos. El 95% de la dosis se excreta 
por vía renal en forma de metabolitos. La t 1/2 de eliminadón 
plasmática es de 4-5 h (v. tabla 40-2). 

5. Reacciones adversas e interacciones 

La mayoría se deben a su capacidad vasodilatadora. La cefalea es la 
más común, sobre todo al comienzo dei tratamiento, disminuyendo 
tras unos dias de terapia continuada, aunque a veces puede obligar 
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1M>la 40-2 Princípales características de la acción antianginosa de los nitratos 


Biodisponibilidad (%) 

*1/2 

Comienzo de 
acción (min) 

Acción 

máxima (min) 

Duración 
de acción 

Dosis 

recomendada 

habitual 

Nitroglicerina 







Intravenosa 

100 

2-3 min 

<1 



5-200 p.g/min 

Sublingual 

30-40 


2-5 

4-8 

10-30 min 

0,4-0,8 mg 

Parche transdérmico 

75-90 


30-60 

60-180 

12-24 h 

5-15 mg/24 h" 

Dinitrato de isosorbida 


Sublingual 

30-60 

30-50 min 

5-20 

15-60 

45-120 min 

2,5-10 mg 

Oral 

20-25 

1-10 h» 

15-45 

45-120 

2-8 h 

10-60 mg/8-12 h' 

5-Mononitrato de isosorbida 


Oral 

90-100 

4-5 h 

15-45 

60-120 

4-10 h 

20-40 mg/8-12 h 

Oral retard 

90-100 


60-90 

180-240 

10-14 h 

40-120 mg/24 h 

'El parche solo se mantiene aplicado sobre la piei durante 12-16 h cada día para minimizar el desarrollo de tolerância 

"Los valores más elevados se obtienen tras administración crónica 

'Las dosis y los intervalos se refieren a los preparados de liberación prolongada 


a disminuir la dosis o administrar analgésicos menores. También es 
común la hipotensión ortostática, que ocasiona debilidad, mareos, 
taquicardia compensadora y reacciones sincopales de intensidad 
variable. En general, estas reacciones se controlan colocando al pa¬ 
ciente en posición supina y levantándole las piemas para aumentar 
el retomo venoso. 

Es más rara la aparición de náuseas y vómitos, rubor facial y, 
en algunos pacientes, bradicardia. Todos los nitratos producen a 
veces erupdones cutâneas, cuya incidência parece mayor con las 
formas de administradón transdérmica. En este último caso, para 
reducir su incidência es útil ir cambiando periodicamente el lugar 
de aplicación. Cuando se produce una intoxicación grave o en 
pacientes con déficit de NADI I-metahemoglobina reductasa, puede 
aparecer metahemoglobinemia por la acción oxidante dei nitrito 
sobre la hemoglobina. 

La asodación de nitratos y bloqueadores de la fosfodiesterasa V 
(sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo; v. cap. 21) está contraindicada, 
pues puede causar una reducdón muy marcada en la presión arte¬ 
rial. La fosfodiesterasa V es una enzima encargada de la degradadón 
dei GMPc (v. fig. 40-3), por lo que su bloqueo potência el incre¬ 
mento de la concentración de GMPc intracelulary la vasodilatación 
inducida por los nitratos. 

6. Tolerância y respuesta de rebote 

La administración continuada de nitratos determina el desarrollo de 
tolerância a los efectos hemodinámicos, con la consiguiente pérdida 
de eficada, lo que representa una importante limitadón para su 
empleo. La tolerância es cruzada entre los distintos nitratos, se desa- 
rrolla con rapidez (24-48 h) y se reduce o desaparece tras un corto 
período (8-12 h) libre de tratamiento. En general, es infrecuente y 
poco manifiesta con los preparados sublinguales de corta duración 
de acción, pero puede ser importante con el empleo a intervalos 
frementes de las preparaciones orales de liberación sostenida y, 
en particular, con las formas de administradón transdérmica que 
liberan producto durante las 24 h dei día. 


La tolerância no es farmacocinética y el mecanismo de producción no se 
conoce bien. El grado de tolerância desarrollado por los distintos pacientes 
a un mismo régimen terapêutico es muy variable e imposible de predecir 
al comienzo dei tratamiento. Con objeto de minimizar su incidência 
y repercusiones terapêuticas es deseable la existência de un intervalo 
(6-10 h) libre de tratamiento a lo largo dei día. Para ello se retirará el parche 
durante dicho intervalo o se utilizará un régimen terapêutico oral asimétrico 
(p. ej., administrando el fármaco a las 8 y a las 15 h cuando se empleen 
productos con 12 h de duración). Durante el período libre de nitratos, 
algunos pacientes pueden necesitar un antianginoso adicional (bloqueante 
p-adrenérgico o antagonista dei caldo) para evitar un rebote de la isquemia 
miocárdica. 

Al retirar bruscamente la medicación a pacientes tratados a largo 
plazo con dosis elevadas, se ha observado vasoconstricdón de rebote 
en los vasos digitales y coronários (que puede ocasionar una crisis 
anginosa). Para evitar estas respuestas, para suprimir la medicación 
se debe reducir la dosis de fármaco progresivamente. 

7. Aplicaciones terapêuticas 

Los nitratos representan un tratamiento sintomático de la angina 
de pecho, pero no reducen la incidência de infarto de miocardio 
ni la mortalidad en estos pacientes. Los datos referentes a las dosis 
y la duración de los efectos de los preparados más utilizados se 
indican en la tabla 40-2. 

Angina de esfuerzo. En el ataque anginoso agudo ya instaurado, 
el fármaco de elección es la nitroglicerina por vía sublingual. El 
preparado más estable y con mayor rapidez de acción es el aerosol, 
aunque también pueden utilizarse comprimidos sublinguales (que 
deberán romperse con los dientes antes de situarlos bajo la lengua 
para aumentar la velocidad de absorción). 

Ia dosis varía según el indivíduo, y oscila entre 0,4 y 0,8 mg. Si 
los sintomas no mejoran con la primera dosis, se puede repetir una 
segunda, o dosis más elevadas, con intervalos de 5 min. Si el ataque 
no es yugulado en un período de 15 min, el paciente debe acudir 
urgentemente a un hospital, pues puede tratarse de un infarto de 
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miocardio que requerirá otro tratamiento. El dinitrato de isosorbida 
por vía sublingual tarda más tiempo en comenzar a actuar, por lo 
que será de segunda elecdón. 

En la prevención dei ataque anginoso se pueden diferenciar dos 
formas de empleo. En la profilaxis a corto plazo, inmediatamente 
antes de un esfuerzo físico o tensión emocionai que se prevê 
que puede desencadenar un ataque de angina, suele emplearse 
nitroglicerina por vía sublingual. No obstante, en este caso, la 
mayor duración dei dinitrato de isosorbida sublingual puede 
hacerlo preferible en algunas circunstancias. En la profilaxis a largo 
plazo se emplean nitratos por vía oral o parches transdérmicos de 
nitroglicerina. No obstante, muchos autores no los consideran 
los fármacos de primera elección salvo en casos muy concretos. 
Las dosis y los preparados de elección varían según el tipo y el 
número de crisis, y dependiendo de la respuesta particular de 
cada paciente. 

Angina de reposo. La nitroglicerina sublingual es también el 
tratamiento de elección si el ataque agudo ya se ha instaurado. Para 
la profilaxis a largo plazo se pueden emplear nitratos de acción 
prolongada, pero muchos autores consideran preferibles los anta¬ 
gonistas dei cálcio (v. apartado IV) o un tratamiento combinado 
con ambos tipos de fármacos. 

Angina inestable. Los nitratos son útiles para el control sinto¬ 
mático en los pacientes con angina inestable. Es usual la adminis- 
tración de nitroglicerina mediante infiisión intravenosa continua en 
los pacientes de alto riesgo; en el resto de los pacientes, la elección 
dei fármaco, la dosis y la vía de administración idónea dependerán 
de la gravedad dei cuadro, así como de otras circunstancias dei 
paciente. 

Insuficiência cardíaca congestiva. La utilización de los nitratos 
en el tratamiento de esta enfermedad se expone en el capítulo 36. 

Infarto agudo de miocardio. La administración intravenosa de 
nitroglicerina durante las primeras 24-48 h es útil en pacientes con 
infarto de miocardio e hipertensión arterial, insuficiência cardíaca 
o isquemia persistente. Mejoran el dolor, los signos de congestión 
pulmonar y los signos ECG indicativos de isquemia miocárdica, 
pero no se reduce la mortalidad. La administración oral o trans- 
dérmica de nitratos durante las 4-6 semanas posteriores a un infarto 
de miocardio tampoco modifica la mortalidad de estos pacientes. 
En cambio, otros fármacos como los fibrinolíticos (v. cap. 45), 
los antiagregantes plaquetarios (v. cap. 45), los inhibidores de 
la enzima de conversión de angiotensina (v. caps. 22 y 36) o los 
3-bloqueantes (v. apartado III, 4) han demostrado claramente su 
eficacia para reducir la mortalidad y/o mejorar el pronóstico de 
los pacientes. 

8. Fármacos similares a los nitratos: nicorandil 

Es un fármaco con un doble mecanismo de acción: a) debido a la pre¬ 
sencia de grupos NO en su molécula, activa la guanilil ciclasa de un modo 
similar al descrito previamente para los nitratos, y b) activa la apertura de 
canales de potasio dependientes de ATP (K #IP ) en los vasos sanguíneos 
(de un modo similar al minoxidilo y al diazóxido, v. cap. 39). Como 
consecuencia, produce vasodilatación tanto venosa como arterial y reduce 
tanto la precarga como la poscarga, con la consiguiente reducción en la 
demanda y aumento dei aporte de oxigeno al miocardio. Además, por 
la activación de los canales K AI? aumenta la tolerância dei miocardio a la 
isquemia al mimetizar el mecanismo fisiológico de precondicionamiento 
isquémico (aunque no causa los breves períodos de isquemia miocárdica 
típicos de este mecanismo adaptativo). En los pacientes con angina de 
pecho estable, reduce la frecuencia de los ataques de angina y aumenta 
el tiempo de ejercicio para que aparezca dolor o signos ECG de isquemia. 
Además, en los pacientes de alto riesgo cardiovascular, reduce la tasa de 
readmisión hospitalaria por dolor anginoso y la incidência de síndromes 
coronários agudos. 


Se absorbe correctamente tras su administración por vía oral, y su biodis- 
ponibilidad es superior al 75%. Se metaboliza en el hígado mediante reac- 
ciones oxidativas y de desnitración, y los metabolitos resultantes se eliminan 
por vía renal. Su semivida plasmática de eliminadón es de unos 45 min. 

Se utiliza en la profilaxis a largo plazo en pacientes con angina de es¬ 
fuerzo, por sí solo o asociado a otros antianginosos, a dosis de 10-20 mg 
cada 12 h. Generalmente se emplea como fármaco de segunda elección 
para pacientes en los que los (3-bloqueantes y los antagonistas dei cálcio 
están contraindicados o no son suficientemente eficaces para controlar la 
sintomatologia. El efecto adverso más frecuente es la cefalea, que suele 
remitir al continuar el tratamiento. Más raramente produce mareos, náuseas 
y palpitaciones. Dosis elevadas pueden provocar hipotensión y taquicardia 
compensadora. Algunos pacientes sufren úlceras gastroduodenales, cutâneas 
y mucosas que obligan a suspender el tratamiento. Tras su administración 
repetida no se produce tolerância a los efectos vasculares ni tolerância 
cruzada con la nitroglicerina; sin embargo, sí se desarrolla tolerância a su 
efecto de precondicionamiento isquémico. Está contraindicado en pacientes 
que reciban inhibidores de la fosfodiesterasa V. 


III. Bloqueantes p-adrenérgicos 


Sus características farmacológicas se describen en el capítulo 17, y 
su utilización en la insuficiência cardíaca, arritmias e hipertensión 
arterial en los capítulos 36, 38 y 39, respectivamente. En este capí¬ 
tulo solo se analiza su actividad antianginosa. 

1. Efectos antianginosos y mecanismo de acción 

En pacientes con angina de esfuerzo, los 3-bloqueantes aumentan la 
tolerância al ejercicio, reducen la frecuencia de los ataques y sus ma- 
nifestaciones ECG, y disminuyen el consumo diário de nitroglicerina 
y la incidência de arritmias. Ia eficacia antianginosa de los diferentes 
3-bloqueantes es similar, independientemente de las diferencias en 
cuanto a liposolubilidad, capacidad estabilizante de membrana, 
cardioselectividad y actividad simpaticomimética intrínseca que 
presentan estos fármacos (v. cap. 17). No obstante, se ha sugerido 
que los productos con actividad simpaticomimética intrínseca pueden 
tener menor eficacia en pacientes con angina de esfuerzo grave. Los 
agentes cardioselectivos pueden presentar alguna ventaja en pacientes 
con broncoespasmo, aunque muchos autores consideran preferible 
en estos pacientes el empleo de antagonistas dei caldo. 

Los 3-bloqueantes disminuyen las manifestaciones de isquemia 
miocárdica y previenen la aparición de infarto en los pacientes con 
angina inestable. En cambio, no son útiles en la angina de reposo, 
en la que el componente vasoespástico desempena un papel eno¬ 
lógico importante. De hecho, pueden ocasionar un agravamiento 
dei cuadro anginoso en estos padentes, ya que al bloquear los 
3-adrenoceptores producen un predomínio dei tono oc-adrenérgico 
vasoconstrictor. 

El efecto benefidoso de los 3-bloqueantes en la angina de es¬ 
fuerzo deriva de su capacidad para reducir la demanda de oxigeno por 
el miocardio, al disminuir la estimulación simpática característica 
de las situadones desencadenantes dei ataque. La reducción dei 
trabajo y dei consumo de oxigeno cardíacos se debe a su capacidad 
de disminuir la frecuencia cardíaca, la contractilidad miocárdica y la 
presión arterial. Además, causan redistribución dei flujo coronário 
desde la zona subepicárdica hacia la subendocárdica, por lo que 
favoreceu el aporte de oxigeno a las zonas peor perfundidas y con mayor 
riesgo de isquemia. El incremento dei flujo sanguíneo subendocár- 
dico parece debido al aumento dei tiempo de perfusión diastólica 
(por la bradicardia) y a la disminución de la compresión sistólica en- 
docárdica, causada por la reducción de la contractilidad cardíaca 
y de la presión arterial. 
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Pero no todas sus acdones son benefidosas, puesto que, sobre 
todo a dosis altas, los efectos cronotrópico e inotrópico negativos 
aumentan ei volumen ventricular telediastólico y prolongan el 
tiempo de eyección sistólica. Estos efectos incrementan los re- 
querimientos de oxigeno y contrarrestan parcialmente su acción 
antianginosa. Los P-bloqueantes también pueden redudr el flujo 
coronário total y aumentar la resistenda vascular coronaria en los 
pacientes con angina de reposo con un componente vasoespástico, 
lo que explicaria su ineficácia en estos pacientes. 

2. Características farmacocinéticas 

Se exponen con detalle en el capítulo 17. Es interesante destacar 
que las concentraciones plasmáticas de estos fármacos no están 
estrechamente reladonadas con el efecto antianginoso y que su 
determinadón no es útil como guia de la terapia. 

3. Aplicación terapêutica en la angina 

Son eficaces en el tratamiento preventivo a largo plazo de la angina de 
esfuerzo. Muchos autores los consideran los agentes de elección para 
esta indicadón si el padente ha tenido un infarto de miocardio con 
anterioridad o si presenta insuficiência cardíaca, pues en estos casos 
no solo controlan la sintomatologia, sino que mejoran el pronóstico 
vital. En el resto de pacientes se consideran fármacos de primera 
elecdón tanto los antagonistas dei caldo (v. apartado IV) como los 
P-bloqueantes (pues ambos mejoran la sintomatologia, pero no 
el pronóstico vital), escogiendo uno u otro tipo de fármaco según 
las comorbilidades, contraindicaciones y preferencias dei paciente. 

Las dosis deben individualizarse y varian según el preparado y las características 
de cada padente (tabla 40-3). La asodadón de p-bloqueantes y nitratos ejerce 
un efecto antianginoso sinérgico y se emplea con frecuenda en pacientes con 
angina de esfuerzo de grados III y IV. Esta asodadón es muy útil, pues los 
p-bloqueantes contrarrestan la taquicardia y el aumento de la contractilidad 
cardíaca que a veces producen los nitratos, mientras que estos antagonizan el 
aumento dei volumen ventricular telediastólico, dei tiempo sistólico de eyec¬ 
ción y de la resistenda vascular coronaria ocasionada por los p-bloqueantes. 

Están contraindicados en la angina de reposo; en la angina mixta 
deben emplearse siempre asociados a nitratos y/o antagonistas dei 
cálcio. En ausência de contraindicaciones, se emplean como una 
terapia de primera línea en el tratamiento de la angina inestable. 
Algunos datos sugieren que, en estos pacientes, los P-bloqueantes 
reducen el riesgo de progresión hacia un infarto de miocardio y 
la mortalidad intrahospitalaria. En general, serían preferibles los 
productos sin actividad simpaticomimética intrínseca. 

La administración repetida de p-bloqueantes no genera toleranda 
a su efecto antianginoso. Las reacciones adversas y toxicidad se 
exponen detalladamente en el capítulo 17. No se debe suspender de 
forma brusca su administración en pacientes con insuficiência coro¬ 
naria grave, pues se puede desencadenar una respuesta de abstinência 
con dolor anginoso, infarto de miocardio o, incluso, muerte súbita. 

4. Eficacia postinfarto 

Al emplear los p-bloqueantes en esta circunstancia hay que diferen¬ 
ciar dos estratégias: el uso a corto plazo inmediatamente después 
dei infarto y el uso a largo plazo en pacientes que han sobrevivido 
a él. Con la administración inmediata postinfarto se consigue redudr 
la aparidón de reinfartos y de isquemia recurrente; además, si el 
paciente no recibe tratamiento concomitante con fib ri no líricos, 
también se consigue reducir la mortalidad y el tamano dei infarto. 
Para obtener estos efectos es esendal comenzar el tratamiento en las 
primeras 24 h y que el paciente esté hemodinámicamente estable. 


Tabla 40-3 Dosificación de bloqueantes p-adrenérgicos 

y antagonistas dei cálcio en la angina de pecho 

Fármaco 

Dosis 

p-bloqueantes 

Atenolol 

50-200 mg/24 h 

Bisoprolol 

5-10 mg/24 h 

Carvedilol 

12,5-50 mg/12 h 

Celiprolol 

200-400 mg/24 h 

Metoprolol 

50-100 mg/8-12 h 

Metoprolol retard 

100-200 mg/24 h 

Nadolol 

40-80 mg/24 h 

Oxprenolol 

40-160 mg/8 h 

Propranolol 

40-80 mg/8-12 h 

Propranolol retard 

160 mg/24 h 

Antagonistas dei caldo 

Amlodipino 

5-10 mg/24 h 

Diltiazem 

60-120 mg/8 h 

Diltiazem retard 

120-320 mg/24 h 

Felodipino 

5-10 mg/24 h 

Nicardipino 

20-40 mg/8 h 

Nifedipino 

10-20 mg/8 h 

Nifedipino Oros 

30-120 mg/24 h 

Nifedipino retard 

20-60 mg/12 h 

Nisoidipino 

5-20 mg/12 h 

Verapamilo 

80-120 mg/8 h 

Verapamilo retard 

120-240 mg/12 h 

‘En la angina variante son necesarias las dosis máximas dei rango propuesto 


El uso mantenido a largo plazo de p-bloqueantes en pacientes que 
han sobrevivido a un infarto de miocardio reduce el riesgo de muerte 
y de reinfarto no fatal, espedal mente en los pacientes de alto riesgo. 
Para conseguir un máximo efecto protector, el tratamiento debería 
instaurarse entre 1 y 4 semanas después dei infarto y mantenerse al 
menos 3 anos, salvo que exista alguna contraindicadón (v. cap. 36). 


IV. Antagonistas dei cálcio 


En el capítulo 37 se exponen sus características farmacológicas 
generales, y en los capítulos 38 y 39 su empleo como antiarrítmicos 
y antihipertensores. En este solo se comentarán sus acdones antian- 
ginosas. Este grupo de fármacos está compuesto por un elevado nú¬ 
mero de productos (v. cap. 37), pero solo algunos se emplean como 
antianginosos. Entre ellos se encuentran diversas dihidropiridinas 
(nifedipino, nicardipino, nisoidipino, amlodipinoy felodipino), 
así como productos con una estructura química no dihidropiridí- 
nica, como el verapamilo y el diltiazem. 
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1. Mecanismo de la acción antianginosa 

La acdón antianginosa está directamente reladonada con su capaddad 
para bloquear la entrada de caldo (a través de los canales de caldo 
dependientes dei voltaje tipo L) a las células cardíacas y las de la mus¬ 
culatura lisa vascular coronaria y sistémica. A diferencia de los nitratos, 
los antagonistas dei caldo ejercen una acdón vasodilatadora que afecta 
en mayor medida a las artérias que a las venas, por lo que no aumentan 
Ia capadtanda venosa ni reducen el retomo venoso cardíaco. Además, 
no todos los antagonistas dei caldo afectan por igual a la fundón 
cardíaca y vascular. Así, las dihidropiridinas producen una marcada 
vasodilatadón, pero ejercen poco o ningún efecto depresor sobre 
los nodos sinoauricular y auriculoventricular. La vasodilatadón que 
provocan desencadena una respuesta simpática compensatória con 
taquicardia y aumento de la contractilidad cardíaca, lo que incrementa 
el consumo de oxigeno miocárdico y contrarresta parcialmente la 
acdón antianginosa. la respuesta simpática compensatória es particu¬ 
larmente manifiesta con los preparados de liberaàón inmediata de las 
dihidropiridinas de corta duradón (p. ej„ nifedipino) y mucho menos 
evidente con los preparados retard o las dihidropiridinas de larga 
duradón (p. ej., amlodipino), por lo que estos últimos son preferibles. 

El verapamilo y el diltiazem tienen un mayor efecto depresor sobre 
los nodos cardíacos que las dihidropiridinas. En general, la vasodilata¬ 
dón que producen se acompana de una pequena bradicardia y la con¬ 
tractilidad cardíaca no se modifica o está ligeramente reducida. Esto se 
debe a que la respuesta simpática compensatória a la vasodilatadón 
no es capaz de revertir totalmente los efectos cronotrópico e inotrópico 
negativos de estos fármacos. Estas diferendas explican que la elección 
dei antagonista dei cálcio idóneo dependa de la situadón dínica dei 
enfermo, su patologia adidonal a la angina y otros posibles tratamien- 
tos farmacológicos que redba. No obstante, en general, se considera 
que los preparados de liberación inmediata de las dihidropiridinas de 
corta duración no deberfan administrarse a pacientes con angina de 
pecho, ya que su uso implica un riesgo potendal de agravar la angina. 

La acción antianginosa de los antagonistas dei cálcio se debe a sus 
efectos hemodinámicos, que restauran el equilíbrio entre la ofeita 
y la demanda de oxigeno cardíacos. Mejoran el aporte de oxigeno al 
miocardio al produdr una vasodilatadón coronaria (espedalmente 
si existe vasoespasmo) que aumenta el flujo sanguíneo hacia las 
zonas isquémicas; además, el verapamilo y el diltiazem aumentan 
el tiempo de perfusión endocárdica al redudr la ffecuenda cardíaca. 
Disminuyen la demanda miocárdica de oxigeno por la vasodilatadón 
arterial (que reduce la poscarga) y, con los fármacos no dihidropiri- 
dínicos, por la reducción de la frecuencia y contractilidad cardíacas. 

2. Aplicación en la angina 

Los antagonistas dei cálcio son preferibles a los nitratos cuando se 
requiere un tratamiento antianginoso a largo plazo. Ello se debe a que, 
a diferenda de los nitratos, la administradón prolongada de antagonis¬ 
tas dei caldo no produce toleranda a su efecto antianginoso y ejerce un 
efecto preventivo mantenido a lo largo de todo el día (al no requeriíse 
un período diário libre de tratamiento, como ocurre con los nitratos). 

Son los fármacos de elección en la profilaxis a largo plazo de 
la angina de reposo, en particular en la angina variante. En estos 
pacientes son capaces de reducir la frecuencia de los ataques angi- 
nosos, disminuir los requerimientos de nitroglicerina e impedir los 
espasmos coronários inducidos por frío o ergonovina. En general, 
es preciso utilizar las dosis máximas tolerables (v. tabla 40-3) y, en 
algunos pacientes, puede ser necesario asociar un nitrato. También 
son eficaces en el tratamiento preventivo a largo plazo de la angina 
de esfuerzo, donde se consideran fármacos de primera elección como 
monoterapia (al igual que los 3-bloqueantes). Si las manifestadones 


de la angina no se controlan con un solo fármaco, los antagonistas 
dei cálcio se pueden asociar a 3-bloqueantes o a nitratos, si los 
3-bloqueantes están contraindicados. Los antagonistas dei caldo 
usualmente son una alternativa de segunda elección en los pa- 
dentes con angina inestable, aunque pueden ser útiles asociados a 
bloqueantes 3-adrenérgicos y nitratos, o bien como terapia inicial 
(preferiblemente verapamilo o diltiazem) si los 3-bloqueantes están 
contraindicados o si existe un fuerte componente vasoespástico. 

Puesto que los nitratos reducen fundamentalmente la precarga y los antago¬ 
nistas dei cálcio la poscarga, su asociación permite una mayor reducdón de 
la demanda miocárdica de oxigeno que con cada uno de ellos por separado. 
La utilización conjunta de dihidropiridinas y nitratos es útil en pacientes 
anginosos con bloqueo auriculoventricular o enfermedad dei seno, pues 
en ellos el empleo de verapamilo, diltiazem o 3-bloqueantes está con- 
traindicado. No obstante, con dicha asociación puede aparecer una excesiva 
hipotensión que es contraproducente y debe ser evitada. La asociación de 
dihidropiridinas y 3-bloqueantes produce un efecto antianginoso sinérgico. 
Los 3-bloqueantes suprimen la taquicardia y el aumento de contractilidad 
cardíaca provocados por vía refleja por las dihidropiridinas, y estas reducen 
el posible vasoespasmo coronário provocado por los 3-bloqueantes. El 
diltiazem también incrementa el efecto antianginoso de los 3-bloqueantes, 
aunque con esta asociación existe cierto riesgo de cardiodepresión excesiva, 
en particular en pacientes con alteraciones dei sistema de conducción o con 
insuficiência cardíaca. El verapamilo no debería asociarse a 3'bloqueantes 
(particularmente por vía intravenosa), pues existe un riesgo elevado de 
depresión excesiva dei cronotropismo y dei inotropismo cardíacos. Cuando 
se asocien diltiazem o dihidropiridinas con 3-bloqueantes, es preciso indivi¬ 
dualizar el tratamiento y controlar adecuadamente al paciente. 

En el inforto agudo de miocardio, las dihidropiridinas de corta duración 
están contraindicadas, pues pueden aumentar la incidência de muerte y 
reinfarto, y las de larga duración no mejoran el pronóstico vital. En cuanto al 
resto de los antagonistas dei cálcio, el verapamilo aumenta la supervivencia 
en algunos estúdios y el diltiazem reduce la incidência de reinfarto en algunos 
subgrupos de pacientes. No obstante, el número de estúdios realizados es 
pequefio y los datos obtenidos con ellos no son tan conduyentes como con 
los 3-bloqueantes, por lo que no parece indicado su uso sistemático para es¬ 
ta indicación (v. cap. 36), salvo que los 3-bloqueantes estén contraindicados. 

Las reacciones adversas y contraindicaciones de los antagonistas 
dei caldo se exponen en el capítulo 37. Sin embargo, es importante 
destacar la necesidad de reducir la dosis de forma paulatina en 
pacientes con angina de pecho grave, pues la supresión brusca 
dei tratamiento puede desencadenar una respuesta de rebote, con 
aumento dei número de crisis anginosas. Los antagonistas de caldo 
de tipo dihidropiridínico se metabolizan porei CYP3A4, por lo que 
deberá ajustarse la dosis cuidadosamente en pacientes tratados con 
inhibidores o inductores de este citocromo 


V. Otros antianginosos 


1. Ivabradina 

Inhibe selectivamente la comente I, de las células dei marcapasos cardíaco en el 
nódulo sinusal y, como consecuencia, reduce la frecuencia cardíaca en reposo y 
durante el ejercicio. El efecto es mayor cuanto más alta es la frecuencia cardíaca 
(efecto dependiente dei uso). No afecta a la contractilidad miocárdica ni a la 
conducción intracardíaca dei estímulo o la repolarización ventricular. Tampoco 
ejerce efectos relevantes sobre la presión arterial o la resistência vascular 
periférica. Por su acción bradicardizante, la ivabradina disminuye la demanda 
miocárdica de oxigeno, incrementa el aporte de oxigeno (al aumentar el 
tiempo de perfusión diastólica), reduce la frecuencia de los ataques de angina 
y aumenta el tiempo de ejercicio para que aparezca dolor o signos ECC de 
isquemia. Este alivio sintomático se acompana de una mejora en el pronóstico 
vital (reduce el riesgo de sufrir infarto de miocardio o angina inestable) en los 
pacientes con angina de pecho y una frecuencia cardíaca mayor de 70 Ipm. 
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Se absorbe casi por completo tras su administración oral, pero su biodis- 
ponibilidad sistémica es de un 40% debido a metabolismo de primer paso 
hepático e intestinal. Se metaboliza mediante oxidación por el CYP3A4, 
produciendo un metabolito activo que también es metabolizado por el 
mismo citocromo. Los metabolitos se excretan en un grado similar por 
la orina y las heces. La semivida de eliminación de la ivabradina es de 
2 h, y la de su metabolito activo de 13 h. Los inhibidores e inductores dei 
CYP3A4 pueden generar interacciones clínicamente importantes con la 
ivabradina y el uso conjunto está contraindicado o solo debe realizarse con 
precauciones especiales. 

La ivabradina se administra como tratamiento profiláctico a largo plazo, a 
dosis de 5-7,5 mg/12 h, en pacientes con angina de pecho estable crónica 
que presentan una contraindicación o intolerância a los p-bloqueantes. Tam¬ 
bién se puede emplear asociada a p-bloqueantes si la frecuencia cardíaca 
es mayor de 60 Ipm. No se recomienda el uso concomitante de verapamilo 
o diltiazem (debido a que ambos son inhibidores dei CYP3A4 y aumentan 
la bradicardia). 

Las reacciones adversas más frecuentes son la bradicardia excesiva y la 
producción de fosfenos (aumento pasajero de la luminosidad en un área 
limitada dei campo visual), que son reversibles y se deben al bloqueo de 
la corriente l h retiniana, una corriente semejante a la l ( cardíaca. A diferencia 
de otros antianginosos, la suspensión brusca dei tratamiento con ivabradina 
no causa un efecto rebote y tampoco se desarrolla tolerância a su efecto 
antianginoso tras la administración mantenida. 

Los inhibidores potentes dei CYP3A4 (algunos antifúngicos azólicos, 
antibióticos macrólidos e inhibidores de la proteasa dei VIH) aumentan el 
riesgo de efectos adversos de la ivabradina. Los inductores (rifampicina, 
carbamazepina, hierba de San Juan) reducen su eficacia. 

2. Ranolazina 

No produce efectos clínicamente significativos sobre parâmetros hemo- 
dinámicos (frecuencia cardíaca, presión arterial, resistência de los vasos 
coronários), pero reduce la frecuencia de ataques de angina y aumenta la 
duración dei ejercicio físico que debe realizarse para desencadenar signos 
ECC de isquemia miocárdica o sintomas de angina. Actúa bloqueando la 
corriente de sodio de inactivación lenta (1^), que está aumentada en el 
corazón isquémico, lo que conllevaría una menor sobrecarga de cálcio 
en el miocardio al reducirse indirectamente el funcionamiento dei inter- 
cambiador Na^-Ca 2 '. Como consecuencia, reduce la tensión de la pared 
ventricular y mejora la distensibilidad y la relajación ventricular, por lo que 
disminuye la demanda de oxigeno por el miocardio y aumenta el flujo 
sanguíneo subendocárdico. 

Se absorbe bien tras administración oral, pero es un sustrato de la glu- 
coproteína P y es sometida a un marcado metabolismo de primer paso 
intestinal y hepático, por lo que su biodisponibilidad es de un 30-50%. Se 
metaboliza mayoritariamente (70-75%) por CYP3A4 y en menor medida 
(10-15%) por el CYP2D6. El uso concomitante de inhibidores potentes dei 
CYP3A4 puede aumentar marcadamente los efectos de la ranolazina, por 
lo que la asociación está contraindicada o solo debe emplearse con gran 
precaución. En cambio, los inductores dei CYP3A4 reducen la eficacia de 
la ranolazina. Se elimina fundamentalmente en forma de metabolitos, por la 
orina y en menor medida por las heces. Su vida media de eliminación es de 
7 h con los preparados de liberación lenta. 

Se administra como tratamiento preventivo a largo plazo en pacientes 
con angina de pecho estable, a dosis de 375-750 mg/12 h en forma de 
comprimidos de liberación prolongada. Habitualmente se asocia a otros 
antianginosos, excepto diltiazem y verapamilo (por sus efectos inhibidores 
dei citocromo P450), pero también puede considerarse su uso como mono- 
terapia en pacientes intolerantes a los antianginosos de primera elección. En 
los pacientes diabéticos mejora los sintomas de angina y reduce los niveles 
de hemoglobina glucosilada. 

Sus principales reacciones adversas son náuseas, mareos, astenia, estrefii- 
miento y cefaleas. Además, puede provocar un aumento, dependiente de la 
dosis, dei intervalo QTc, aunque no se han descrito casos de torsades de 
pointes. No se desarrolla tolerância con el tratamiento mantenido, ni una 
respuesta de rebote al suspender bruscamente la administración. 

Los inhibidores potentes dei CYP3A4 (algunos antifúngicos azólicos, 
antibióticos macrólidos e inhibidores de la proteasa dei VIH) aumentan el 


riesgo de efectos adversos de la ranolazina. Los inductores (rifampicina, 
carbamazepina, hierba de San Juan) reducen su eficacia. 

3. Trimetazidina 

Disminuye el número de ataques de angina y aumenta la duración dei 
ejercicio físico para que aparezca dolor o signos ECC de isquemia. La 
actividad antianginosa no se debe a efectos hemodinámicos, ya que en las 
dosis usuales no altera la frecuencia cardíaca, la presión arterial, el retorno 
venoso ni el resto de parâmetros hemodinámicos que son modificados 
por los antianginosos típicos. La trimetazidina aumenta la tolerância celular 
a la isquemia mediante la inhibición parcial dei metabolismo mitocondrial 
de los ácidos grasos de cadena larga (posiblemente al bloquear la enzima 
3-cetoacil-CoA tiolasa), con el consiguiente aumento dei metabolismo 
aeróbico de los carbohidratos. El uso preferente de la glucosa como 
fuente de energia, cuyo metabolismo requiere menos oxigeno que el de 
los ácidos grasos para producir la misma cantidad de ATP, permite mejorar 
la producción de la energia requerida por el corazón en condiciones 
isquémicas. 

Se absorbe bien tras administración oral, con una biodisponibilidad 
dei 85-90%. Se une en escasa proporción a las proteínas plasmáticas. 
Más dei 60% dei fármaco absorbido se excreta por la orina en forma no 
modificada y el resto en forma de metabolitos. La semivida plasmática de 
eliminación es de unas 6 h. 

Se administra en el tratamiento preventivo a largo plazo de la angina de 
pecho de esfuerzo, a dosis de 20 mg/8 h, habitualmente asociada con otros 
antianginosos. Parece particularmente útil en pacientes con insuficiência 
cardíaca. Es un fármaco bien tolerado, y sus efectos adversos más frecuentes 
son náuseas, vómitos y otras manifestaciones de irritación gastrointestinal. 
Con menor frecuencia puede producir cefaleas y dolores musculares. 


VI. Terapia de la angina de pecho 


1. Normas generales 

Es impresdndible diagnosticar y tratar debidamente diversos fac- 
tores de riesgo, como hipertensión arterial, tabaquismo, hiperli- 
pemias, obesidad, diabetes, dieta inadecuada e inactividad física. 
También es importante identificar y tratar posibles enfermedades 
coadyuvantes de la angina de pecho, como arritmias, insuficiência 
cardíaca, hipertiroidismo, anemia o poliglobulia. En todos los casos 
será necesario detectar los factores que desencadenan la crisis de 
angina (esfuerzo, estrés, frio, etc.) y, si es posible, evitarlos. 

2. Tratamiento farmacológico 

La administración de fármacos antianginosos es muy eficaz en el 
tratamiento de la crisis anginosa ya instaurada y en la profilaxis 
dei ataque de angina a corto y largo plazo. La elección dei fármaco 
para el tratamiento profiláctico deberá considerar si se trata de una 
angina estable o inestable, y si existe un componente vasoespástico, 
así como el resto de enfermedades que presenta el paciente. 

Para el tratamiento de la crisis, la primera medida debe ser el cese de 
la actividad física o de la causa desencadenante y la administración 
de nitroglicerina por vía sublingual. 

En la angina de esfuerzo hay que considerar si el tratamiento será 
a corto o largo plazo y la gravedad de Ia angina: 

a) En la profilaxis a corto plazo, para evitar que aparezca el dolor ante un 
estímulo que se sabe de antemano que lo desencadena, son de gran 
utilidad los nitratos (en general, la nitroglicerina) por vía sublingual. 

b) En la profilaxis a largo plazo de los pacientes con angina de grados I 
o II, son útiles cualquiera de los fármacos antianginosos estudiados, 
aunque las guias de práctica clínica consideran que los p-bloqueantes 
y los antagonistas dei caldo son de primera elección, salvo que estén 
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contraindicados. La elección dei fármaco y de la dosis concreta depen¬ 
derá de la experiencia dei médico, la respuesta dei paciente y el resto 
de enfermedades dei indivíduo. 

c) En los casos con angina de grados ill y IV (especialmente si hay in¬ 
suficiência cardíaca asociada) se consigue un mayor beneficio con 
bloqueantes p-adrenérgicos (solos o asociados a un antagonista dei 
cálcio) que con nitratos o antagonistas dei cálcio aisladamente. En 
aquellos casos no controlados con un solo fármaco es de elección 
la asociación de p-bloqueantes y dihidropiridinas (o nitratos si no se 
toieran estas). También es útil la asociación de nitratos y antagonistas 
dei caldo si no se pueden emplear p-bloqueantes. En ciertos pacientes 
puede ser adecuado asociar alguno de los antianginosos sin efectos 
hemodinámicos (ranolazina, trimetazidina). 

d) En los casos refractarios a la asociación de dos fármacos, debería con- 
siderarse el tratamiento quirúrgico; hasta que este se aplique o si está 
contraindicado, puede ser útil la asociación de nitratos, p-bloqueantes 
y antagonistas dei cálcio o alguno de los nuevos antianginosos. No obs¬ 
tante, muchos autores no consideran que la triple terapia aporte algún 
benefido adicional sobre el obtenido con la asodación de dos tipos de 
antianginosos a dosis plenas. 

En la angina de reposo con un componente vasoespástico, los fárma¬ 
cos de elección son los antagonistas dei cálcio solos o asociados a 
nitratos. Ius formas de presentación con horário previsible (p. ej., la 
angina nocturna) pueden benefidarse de la nitroglicerina en parche 
transdérmico. En algunos pacientes puede ser útil el nicorandil. 

En la angina mixta se debe comenzar el tratamiento con la aso¬ 
ciación de nitratos y P-bloqueantes o nitratos y antagonistas dei 
cálcio. En caso de refractariedad se pueden asociar los tres grupos 
de fármacos o bien alguno de los antianginosos sin efectos hemo¬ 
dinámicos (ranolazina o trimetazidina). 


Las formas de angina inestable deben considerarse una urgência 
médica y requieren ingreso hospitalario (preferiblemente en la 
unidad coronaria), donde se procederá a tratamiento farmacológico 
y a un estúdio de su anatomia coronaria por si fuera preciso recurrir 
a la cirugía. La administración temprana de ácido acetilsalicílico, 
heparinas y antiagregantes plaquetarios bloqueadores de los recep¬ 
tores GP Ilb/IIla (v. cap. 45, apartado II) reduce la incidência de 
infarto de miocardio y el número de muertes en estos pacientes, 
por lo que se utilizarán junto con los P-bloqueantes. En algunos 
casos puede ser necesario asociar antagonistas de caldo y/o nitratos. 

En la prevención secundaria de la angina de pecho, siempre que no 
existan contraindicadones, es recomendable el uso de áddo acetilsali¬ 
cílico (75-150 mg/día) (v. cap. 45) y de inhibidores de la HMG-COA 
reductasa (v. cap. 55) en todos los padentes, ya que ambos tratamien- 
tos mejoran el pronóstico y reducen la mortalidad. Los inhibidores 
de la enzima conversora de la angiotensina (v. caps. 22, 36 y 39) 
también mejoran el pronóstico vital en los pacientes en situadón de 
alto riesgo con angina (en particular si coexisten hipertensión, dia¬ 
betes, insuficiência cardíaca o antecedentes de infarto de miocardio). 

3. Tratamiento quirúrgico 

La intervención coronaria percutánea (angioplastia transluminal e inserción 
de mallas metálicas -stents- recubiertas con fármacos antiproliferativos) y, 
en casos seleccionados, la cirugía de revascularización coronaria con injertos 
representan alternativas terapêuticas de eficada demostrada en pacientes 
refractarios al tratamiento farmacológico. Para decidir sobre la indicacíón 
dei tratamiento quirúrgico y el tipo de intervención preferible, se valorarán 
la gravedad dei cuadro clínico, los hallazgos anatómicos de la angiografía 
y la experiencia dei equipo medicoquirúrgico responsable. 
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Fármacos antiasmáticos y broncodilatadores 

M.A. Hurlé 


I. Princípios generales 


1. El asma como enfermedad inflamatória 

El asma bronquial es un síndrome caracterizado por la obstrucdón 
generalizada reversible de Ias vias respiratórias, que se instaura de 
forma recurrente, provocada por estímulos que por sí mismos no 
son nocivos y que no afectan a indivíduos que no son asmáticos. 
Como factor subyacente existe una alteración inflamatória crónica 
de las vias respiratórias en la que participan vários tipos de células, 
especialmente mastocitos, eosinófilos y linfocitos T. Este proceso 
inflamatório tiene como consecuenda el remodelado de la vía res¬ 
piratória, que se caracteriza por la metaplasia epitelial con hiper- 
plasia de las glândulas mucosas e hiperproducdón de mucosidad, 
fibrosis y deposición de proteínas de matriz extracelular subepitelial 
y submucosa, hiperplasia de la musculatura lisa bronquial, pro- 
liferación de miofibroblastos y angiogénesis. Durante el proceso 
de remodelado se producen importantes alteraciones fenotípicas 
en todos los tipos celulares. Las células epiteliales se diferencian en 
células glandulares mucosas, las células musculares lisas reducen Ia 
expresión de proteínas contráctiles y los fibroblastos adquieren carac¬ 
terísticas de miofibroblastos contráctiles y productores de colágeno. 
Resultado de estos câmbios son el engrosamiento de la pared de la 
vía respiratória, la mayor rigidez y menor distensibilidad, y la dis- 
minución de la luz aérea. Se produce, además, una hiperreactividad 
de las vias respiratórias frente a una amplia variedad de estímulos 
(alérgenos, frio, ejercicio físico, infecciones, estados emocionales, 
estrés, etc.) que se traduce en crisis o ataques. En general, cuanto 
más grave sea el asma, más frecuentes e intensos serán los ataques. 

Existen vários mecanismos inmunológicos que contribuyen a 
la obstrucdón de la vía respiratória en el asma, dependientes de 
linfodtos T-cooperadores (Th) y de las células cooperadoras innatas 
(CHI) y de sus correspondientes citodnas (fig. 41-1). 

Inicialmente, hay una respuesta de hipersensibilidad de tipo I, mediada 
por IgE. Cuando el alérgeno se incorpora al organismo por primera vez, 
se produce el proceso de sensibilización. El alérgeno es procesado por 
las células presentadoras de antígenos (macrófagos, células dendrfticas) 
y presentado a los linfodtos ThO, que se transforman en linfocitos Th2. La 
activación de los linfocitos Th2 provoca la liberación de interleucinas (IL) 
que actúan sobre receptores específicos (IL-R<xs) presentes en las células 
diana pulmonares. Las IL-4, IL-5 e IL-13 son necesarias para la maduradón y 
síntesis de IgE por parte de linfocitos B, y la IL-5 promueve la proliferación 
y diferenciación de los eosinófilos. La IgE liberada por las células B se fija 
a sus receptores FceRI, localizados en mastocitos tisulares, y en basófilos 
circulantes. También se encuentran receptores FceRI en otros tipos celula¬ 
res, como monocitos, eosinófilos y células musculares lisas. Las siguientes 
exposiciones al antígeno provocan la liberadón por parte de dichas células 


de sustandas biológicamente activas (tabla 41-1) con propiedades espas- 
mogénicas, vasoactivas, quimiotácticas y citotóxicas. 

Los mediadores liberados tienen tres procedências. En primer lugar se 
produce una liberación de sustancias almacenadas en los grânulos (his- 
tamina, heparina, proteasas, factor de necrosis tumoral (TNF), proteína 
catiónica de eosinófilos, proteína básica principal de eosinófilos, etc.). La 
activación dei metabolismo de los lípidos de la membrana da lugar a la 
producdón de leucotrienos, tromboxanos, prostaglandinas y factor activador 
de plaquetas (PAF). Por último, se activa la transcripción de diversos genes 
y la síntesis de citodnas (interleucinas, quimiocinas, TNF, TGF-p, etc.). Los 
mediadores liberados contribuyen a una respuesta inmediata, de instauradón 
brusca, caracterizada por el broncoespasmo, y a una respuesta inflamatória 
tardia caracterizada por infiltración de células inflamatórias, edema de la 
mucosa, hipertrofia glandular e hipersecredón de mucosidad, hipertrofia 
de la musculatura lisa bronquial, fibrosis y destrucción dei epitelio. Todos 
estos fenómenos condicionan el grado de hiperreactividad bronquial y, por 
lo tanto, la gravedad de la enfermedad. 

Estúdios recientes han puesto en evidencia un fenotipo de asma grave 
y resistente al tratamiento, caracterizado por la infiltración por neutrófilos, 
en cuyo cuadro inflamatório desempehan un papel relevante los linfocitos 
Th 1 y Th 17 liberadores de 1L-17 y TNF-ot. Dichas citodnas están implicadas 
en el redutamiento y activación de los neutrófilos, que contribuirían a un 
agravamiento de a la hiperreactividad bronquial. 

Debe destacarse también la participación activa dei epitelio bronquial 
en el proceso inflamatório y en el remodelado de la vía aérea, tanto en el 
asma bronquial como en la EPOC. Se ha demostrado que los receptores 
de reconocimiento de patrones moleculares asociados a patógenos tipo 
TLR (To// like receptors) no están presentes exclusivamente en las células 
dendríticas presentadoras de antígenos, sino que las células epiteliales de la 
vía aérea también los expresan. La activación de dichos receptores por es¬ 
tímulos ambientales (dano epitelial, alérgenos, endotoxinas, patógenos, etc.) 
da lugar a la liberadón de citodnas proinflamatorias, como son IL-25,1L-33, 
TSLP (thymic stromal lymphopoietin). De este modo, el epitelio colabora 
de forma activa con las células presentadoras de antígenos alveolares, por 
un lado, y con las células cooperadoras innatas, por otro, estableciendo un 
puente entre la inmunidad adaptativa y la innata. El papel dei epitelio en 
el mantenimiento de la integridad de la vía aérea y en los procesos que 
provocan su disfunción en el asma está cobrando gran importanda en los 
últimos artos. Su estúdio está aportando información relevante que podría 
abrir un nuevo marco para el avance de estratégias terapêuticas dirigidas a 
alterar el curso natural de la enfermedad. 

Otro mecanismo que contribuye al proceso inflamatório crónico y a la 
obstrucdón bronquial en el asma es una respuesta de hipersensibilidad ti¬ 
po IV mediada también por linfodtos Th2. Las células Th2 circulantes detectan 
la presencia de quimiocinas producidas localmente en la vía respiratória y, 
como respuesta, expresan o activan las moléculas de adhesión selectinas 
e integrinas. La consecuencia final es la trasmigración de linfocitos Th2 a 
través dei epitelio vascular hacia el tejido pulmonar, donde se concentran, 
contribuyendo a la cronificación dei proceso inflamatório. 

Las interleudnas liberadas promueven las acdones que ya hemos mendona- 
do y, además, la IL-4 y la IL-13 partidpan directamente en la hipertrofia glandular 
y de la musculatura I sa bronquial, así como en la hiperreactividad bronquial. 
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Figura 41-1 Uno de los principales mecanismos aue contribuyen a la patogenia dei asma son los fenómenos de hipersensibilidad tipo I. Cuando el 
alérgeno alcanza el organismo, las células presentadoras de antígenos promueven la activación de los linfocitos T cooperadores (ThO) y su diferenciación 
a linfocitos Th2, Th9, Thl yTh17. Las interleucinas liberadas por las diferentes poblaciones linfocitarias promueven migración y maduración de eosinófilos 
y neutrófilos, infiltración de mastocitos, síntesis de IgE por los linfocitos B, fibrosis de la via aérea, hiperplasia glandular y dei músculo liso, hipersecreción 
de moco e hiperreactividad bronquial (HRB). La activación de receptores tipo TLR (toll like receptors) presentes en las células epiteliales da lugar a la 
liberación de citocinas pro inflamatórias tales como IL-25, IL-33 yTSLP (thymicstromal lymphopoietin). De este modo, el epitelio colabora de forma activa 
con las células presentadoras de antígenos alveolares y con las células cooperadoras innatas (cel H innata), estableciendo un puente entre la inmunidad 
adaptativa y la innata. Mem: linfocitos T de memória; Treg: linfocitos T reguladores. (Modificado de Catley et ai.. 2011). 


2. Clasificación de los antiasmáticos 

Dada ia importância dei componente inflamatório en ia patogenia 
dei asma, el actual critério de tratamiento acentua más el recurso 
a la acción antiinflamatoria que a la estrictamente broncodila- 
tadora. Y, dentro de esta última, se prefiere utilizar fármacos de 
acceso directo a la pared bronquial y de acción rápida, como los 
P 2 -adrenérgicos, que otros de acción más lenta e insegura, como la 
teofilina. Además, continúa el esfuerzo por encontrar antagonistas 
de mediadores específicos que sirvan para situaciones en las que 
estos mediadores constituyan un factor especial de mantenimiento 
dei asma. 

De acuerdo con ello, la clasificación es la siguiente: 

a) Broncodilatadores: comprenden los estimulantes 

de P 2 -adrenoceptores, los inhibidores de la actividad 
parasimpática (bromuro de ipratropio, tiotropio) 
y los relajantes directos de la fibra muscular lisa (teofilina). 

b) Modificadores de la respuesta inflamatória: corticoides 

y moduladores de leucotrienos (zafirlukast, montelukast). 

c) Inhibidores de la liberación de mediadores: cromoglicato 
y nedocromilo. 

d) Antagonistas de mediadores: inhibidores de la fosfodiesterasa 4 
(roflumilast) y antileucotrienos (zafirlukast, montelukast). 

e) Agentes biológicos modificadores de la respuesta inmunológica: 
anticuerpos monoclonales (omalizumab) y receptores 
solubles. 


Fármacos adrenérgicos 


1. Concepto y mecanismos fundamentales 

Aunque el sistema nervioso simpático no tiene un papel preponde¬ 
rante en el mantenimiento fisiológico dei tono bronquial, existen 
abundantes P 2 -adrenoceptores distribuídos porei músculo liso de 
las vias respiratórias de grueso y pequeno calibre (desde la tráquea 
hasta los bronquiolos terminales), así como en el epitelio traqueo- 
bronquial, las glândulas submucosas, el músculo liso vascular y 
las paredes alveolares. Su activación origina broncodilatación, va- 
sodilatación, inhibición de la liberación de mediadores, aumento 
dei adaramiento mucociliar, etc. (v. cap. 16, apartado II, 3). En el 
árbol traqueobronquial también existen receptores a, aunque en 
mucha menor propordón, de forma que en preparaciones aisladas 
la acdón broncoconstrictora de los agonistas adrenérgicos solo se 
pone de manifiesto si existe (3-bloqueo. El bloqueo (L-adrenérgico no 
modifica el tono bronquial en el indivíduo sano, pero provoca bron- 
coconstricdón en el asmático, lo que indica que en estos padentes 
existe una activadón tónica de los p-adrenoceptores, necesaria para 
mantener un bajo nivel de resistenda al flujo de aire. 

En el asma no se ha podido demostrar modificación alguna en la función de 
los receptores a, pero existen claras alteraciones en la de los p. En efecto, 
a medida que aumenta la gravedad dei asma, disminuye la capacidad 
broncodilatadora de los agentes p-adrenérgicos, sin que se produzca una dis- 
minución en el número de p-receptores presentes en la musculatura lisa 
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Tabla 41-1 Fenómenos biológicos que ocurren en el asma bronquial y que pueden ser atribuídos a acciones de los mediadores 
químicos 

1. Broncoespasmo 


5. Secreción de mucosidad 

Acetilcolina 

Acetilcolina 

Bradicinina 

Factor generador de prostaglandinas 

Histamina 

HETES 

PAF 

Histamina 

pgf 2 „ y pgd 2 

Prostaglandinas 

SRS-A (LTC 4 , LTD„, LTE„) y TXA 2 

Secretagogo de mucosidad en macrófagos 

2. Edema de la mucosa 

SRS-A 

Bradicinina 

6. Descamación 

Histamina 

Enzimas proteolfticas 

PAF 

Neurotoxina derivada de eosinófilos 

pge 2 

PAF 

SRS-A 

Proteína catiónica de eosinófilos 

3. Proliferación de mastocrtos 

Proteínas básicas de eosinófilos 

Interleucinas 

Superóxidos y radicales libres 

4. Infiltración de células inflamatórias 


7. Engrosamiento de la membrana basal 

Citocinas 

Enzimas proteolíticas 

Factores inflamatórios de la anafilaxis 

Superóxidos y radicales libres 

HETES 


Histamina 


ltb 4 


PAF 


Quimiocinas 



bronquial. También existe disfunción de los p-receptores de membrana 
en los linfocitos pulmonares de indivíduos asmáticos. Se propone que 
la fosfolipasa A 2 activada por el alérgeno, a través de la movilización de ácido 
araquidónico y dei PAF, no solo está vinculada a la reacción inflamatória, sino 
que también es capaz de reducir la función de los (3-adrenoceptores. Se 
sugiere que la lisofosfatidilcolina y los metabolitos dei ácido araquidónico 
pueden producir desacoplamiento entre el receptor y la adenilil cidasa. 

Los agonistas p-adrenérgicos relajan la musculatura lisa bronquial me¬ 
diante la activación de la adenilil cidasa y la elevación dei AMPc intracelular 
(v. cap. 16, apartado II, 3). Este mecanismo tiene una doble consecuencia. 
En primer lugar, la activación de la proteincinasa A y la fosforilación de la 
cinasa de la cadena ligera de miosina, la cual, fosforilada, es inactiva, ya 
que pierde afinidad por el complejo Ca 2 *-calmodulina. En segundo lugar, 
la disminución dei Ca 2 '* libre intracelular por tres posibles mecanismos: 
secuestro en organelas, inhibición de la entrada e incremento de la salida. 
La consecuencia será una menor formación dei complejo Ca 2 *-calmodulina. 
En ambas circunstancias habrá una menor fosforilación de la miosina y un 
menor acoplamiento actina-miosina. 

En la actuaiidad, los estimulantes P 2 -adrenérgicos desempenan 
un papel esendal en el tratamiento dei asma y de Ia enfermedad 


pulmonar obstructiva crónica (EPOC). Las características farmaco¬ 
lógicas de los adrenérgicos ya se han explicado en el capítulo 16; 
en este capítulo se analizarán sus peculiaridades en relación con 
la acción antiasmática. 

2. Acciones farmacológicas 

Los fármacos p-adrenérgicos son los broncodilatadores más rápidos 
y eficaces de que se dispone. Los principales efectos beneficiosos 
en el asma se derivan de la acción P 2 -adrenérgica; los agonistas 
inespecíficos p (adrenalina e isoprenalina) se utilizaron durante 
mucho tiempo, pero actualmente disponemos de derivados que 
muestran gran selectividad por los P 2 -adrenoceptores y, además, 
son resistentes a la degradación enzimática, lo que repercute en 
mayor selectividad, mejor biodisponibilidad y prolongación de 
los efectos. 

Los agentes P-adrenérgicos originan relajación de todas las vias 
respiratórias, desde la tráquea hasta los bronquiolos terminales, in- 
dependientemente dei espasmógeno implicado, protegiendo frente 
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a cualquier estímulo broncoconstrictor. La acción broncodilatadora 
aumenta con la dosis, pero, por encima de una dosis máxima, que 
varia en función dei cuadro clínico y de su gravedad, no aumenta 
la intensidad, sino la duración dei efecto. 

In vitro, inhiben la liberación de mediadores por los mastocitos y la de 
acetilcolina en las terminaciones colinérgicas preganglionares de las vfas res¬ 
piratórias, disminuyen la secreción de mucosidad y favorecen el adaramiento 
mucociliar. Sin embargo, la relevância terapêutica de estas acdones no está 
perfectamente establecida. Los |3 2 -agonistas no inhiben la función de los 
macrófagos y eosinófilos pulmonares, por lo que, incluso en tratamientos 
prolongados, no modifican la respuesta inflamatória tardia a los alérgenos 
ni suprimen la hiperreactividad bronquial, 

Cuando se utilizan exclusivamente P 2 -adrenérgicos en el trata- 
miento profiláctico dei asma, su potente acción broncodilatadora 
puede ocultar el comienzo o la exacerbación de la inflamación 
bronquial subyacente y provocai' fenómenos de rebote al suspender 
la medicación. Asimismo, permiten una mayor exposición a los 
agentes desencadenantes ambientales, con el consiguiente agrava- 
miento de la inflamación bronquial y, por lo tanto, de la propia 
enfermedad. A la luz de estos conocimientos, se percibe claramente 
la necesidad de asociarlos a medicación antiinflamatoria. Este pro¬ 
blema es particularmente relevante con los nuevos agentes de acción 
ultralarga, que, en pacientes asmáticos, deben asodarse a corticoides 
inhalados, evitándose su uso en monoterapia. Los P 2 -agonistas 
también han mostrado gran valor para relajar la vía aérea en el 
tratamiento de la EPOC estable. 

Cuanto mayor es la selectividad por los P 2 -adrenoceptores, menor 
es el efecto taquicardizante y arritmógeno P l para un determinado 
efecto broncodilatador. Pero los P ,-adrenérgicos también producen 
taquicardia por vários mecanismos: a) como mecanismo reflejo a la 
vasodilatadón y la hipotensión; b) porque la seledividad p, es solo 
relativa y dosis suficientemente elevadas pueden produdr efectos p,, y 
c) porque en el corazón existe una pequena pobladón de receptores P 2 . 

La selectividad de los efectos P 2 sobre los p, y, por lo tanto, el 
índice terapêutico, aumenta considerablemente al utilizar la vía 
inhalatoria, ya que se consiguen concentraciones en la pared de 
las vias respiratórias tan elevadas como las que se obtienen por 
la vía intravenosa u oral, pero con concentraciones plasmáticas 


mucho más bajas. De ahí que la broncodilatación obtenida por 
vía inhalatoria llegue a ser tan rápida e intensa como por vía 
intravenosa, pero con menos reacciones adversas o de menor 
intensidad. El inconveniente de la técnica inhalatoria reside en 
la dificultad para utilizaria con el máximo rendimiento, con lo 
que se puede perder buena parte de la dosis administrada y no 
alcanzar el objetivo deseable; en estos casos será predso completar 
con vias alternativas. 

3. Características de los principales adrenérgicos 
broncodilatadores 

.Sus acciones se resumen en la tabla 41-2. Las características farmaco- 
cinéticas de los P 2 -adrenérgicos son similares. Por vía inhalatoria se 
ha conseguido aumentar la duración dei efecto; se han desarrollado 
P 2 -agonistas de larga duración, cuya eficacia se prolonga durante 
más de 10 h y de duración ultra larga, que pueden administrarse 
una vez al día. Por vía oral sufren un primer paso muy importan¬ 
te, absorbiéndose solo el 10% de la dosis administrada; el t , es 
de 2-4 h, y la t 1/2 plasmática varia entre 3 y 8 h. Los principales 
inconvenientes de la vía oral son la elevada incidência de efectos 
secundários y la necesidad de administrar tres o cuatro tomas dia- 
rias. La introducción de profármacos inactivos, que se transforman 
en el producto activo en el pulmón, y las nuevas formuladones de 
liberación controlada han aumentado la selectividad y permiten 
incrementar los intervalos de administración. 

Los agonistas P 2 -adrenérgicos selectivos inhalados salbutamol 
(o albuterol), fenoterol y terbutalina tienen una duración de ac¬ 
ción corta (4-8 h), siendo su principal utilidad el tratamiento de 
los ataques agudos de asma. Los P 2 -agonistas selectivos de larga 
duración, salmeterol y formoterol, administrados por vía inha¬ 
latoria, son eficaces durante más de 12 h, y son particularmente 
útiles en el tratamiento dei asma nocturno y el broncoespasmo en 
pacientes con EPOC. Recientemente, se han desarrollado agonis¬ 
tas P 2 -adrenérgicos altamente selectivos de duración ultra larga, 
como indacaterol, carmoterol, milveterol, vilanterol y olodaterol, 
cuyo efecto dura más de 24 h y pueden administrarse una sola 
vez al día. Los agonistas de duración ultralarga en monoterapia 
están totalmente contraindicados en pacientes asmáticos y deben 


Tabla 41-2 Propiedades farmacológicas de los p 2 -adrenérgicos 


Acción 


Duración (h) 

U,<h> 

tvz (h) 

Vía de administración 

a 

Bambuterol — 

P, 

+ 

Pz 

+++ 

24 



p.o. 

Clenbuterol — 

+ 

+++ 

12 

2 

30 

p.o. 

Fenoterol — 

+ 

+++ 

4-6 

2 

6-7,5 

A, p.o. 

Formoterol — 

+ 

+++ 

12 



A 

Indacaterol — 

+ 

+++ 

24 

0,4 

40 

A 

Procaterol — 

+ 

+++ 

6-8 



p.o. 

Salbutamol — 

+ 

+++ 

4-6 

3-4 

5,6 

A, N, i.v., p.o. 

Salmeterol — 

+ 

+++ 

12 



A 

Terbutalina — 

+ 

+++ 

4-6 

2-4 

3,5 

A, N, p.o., i.v. 

A: aerosol; i.v.: intravenosa; N: nebulizador; p.o : 

via oral. 
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administrarse siempre en asociación con corticoides inhalados. 
Se encuentra en fase de estúdio la posible ventaja de utilizar dosis 
fijas de ambos tipos de fármacos, una vez a! día, en preparados 
que combinan bedometasona/formoterol, fluticasona/vilanterol, 
budesonida/carmoterol o mometasona/indacaterol. 

Por vía oral, el salbutamol de liberadón controlada permite su 
administración cada 12 h. El bambuterol es un profármaco de 
la terbutalina con gran estabilidad metabólica, por lo que pue- 
de administrarse una sola vez al día por vía oral. Sin embargo, la 
incidência de efectos secundários es muy superior que Ia de los 
P ,-adrenérgicos inhalados. Una nueva opción para el tratamiento de 
las exacerbaciones agudas de asma y EPOC es el agonista altamente 
selectivo P 2 -adrenérgico bedoradrina de uso intravenoso (no dis- 
ponible en Espana). 

4. Reacciones adversas e interacciones 

La mayoría de las reacciones adversas son consecuencia de su 
acción adrenérgica y guardan relación con la dosis y la vía de 
administración. Los efectos secundados son mayores cuando 
se administran por vía oral o parenteral y mínimos por vía inha- 
latoria. Por vía oral producen, con frecuencia, temblor fino de las 
extremidades (efecto P 2 ), taquicardia y palpitaciones (por acción 
directa P, y por vasodilatación), intranquilidad y nerviosismo. Por 
vía subcutânea son más frementes los efectos cardiovasculares. Las 
arritmias se observan más a menudo por vía intravenosa mando 
hay alteraciones cardíacas previas o en asociación con teofilina. 
En algunos casos puede aparecer una disminución de la Po 2 , a 
pesar de el efecto broncodilatador, debido a una modificación en 
la distribución dei flujo sanguíneo pulmonar y un cambio en la 
relación entre ventilación y perfusión; esto puede ocurrir, sobre 
todo, en el asma aguda grave, en la que existe intensa hipoxemia, 
y debe corregirse mediante la administración de oxigeno. Los 
agonistas P-adrenérgicos deben administrarse con precaución a los 
pacientes diabéticos, porque incrementan el riesgo de cetoacidosis. 
También pueden producir hipopotasemia y favorecer el desarrollo 
de arritmias cardíacas. 


Es posible que aparezca tolerância con disminución de la eficacia, 
pero existe una gran disparidad de opiniones sobre su incidência 
real y su valor clínico. La ineficácia progresiva que a veces se observa 
puede deberse a una hiposensibilidad real de los P 2 -receptores o al 
agravamiento dei curso natural de la enfermedad. Estas reacciones 
son menores y prácticamente indetectables si se administran adecua- 
damente por vía inhalatoria a las dosis prescritas. Las interacciones 
se indican en la tabla 41-3. 

Se ha puesto en evidencia la aparición de crisis respiratórias extremadamen¬ 
te graves e incluso mortales en determinados pacientes, fundamentalmente 
afroamericanos, tratados con salmeterol inhalado. Se desconoce si esto se 
debe a una posible variabilidad genética o al hecho de que los pacientes 
de este grupo tenían una situación clinica basal más deteriorada. Asimismo, 
se evaluaron la mortalidad y los acontecimientos graves relacionados con el 
asma, y se puso de manifiesto un incremento de riesgo estadísticamente 
significativo en todos los pacientes que recibían salmeterol sin que se les 
administraran corticoides inhalados como parte dei tratamiento. 

5. Aplicaciones terapêuticas 

Los p ,-adrenérgicos de acción corta por vía inhalatoria, utilizados a 
demanda de los sintomas, constituyen el tratamiento de elección de 
las crisis y exacerbaciones agudas dei asma. En el asma intermitente 
leve constituyen el único tratamiento necesario. EI comienzo de la 
acción es muy rápido, los efectos secundários escasos y la eficacia 
superior a la vía sistémica. También son útiles en la prevención dei 
asma inducida por el ejercicio y otros estímulos. No parece que su 
administración de forma pautada regularmente ofrezca ninguna 
ventaja respecto al uso a demanda. Más aún, el incremento de las 
necesidades de P-adrenérgicos es un indicador para el médico dei 
inadecuado control de la enfermedad y de la necesidad de intensi¬ 
ficar la terapia antiinflamatoria. 

Los P 2 -adrenérgicos de acción prolongada no están indicados 
para el tratamiento de las crisis de asma. Se utilizan como terapia 
adyuvante de los corticoides inhalados para prevenir sintomas a 
largo plazo, especialmente para prevenir el asma nocturna y el asma 
inducida por el ejercicio. 


Tabla 41-3 Interacciones de broncodilatadores y antiasmáticos con otros fármacos 

Interacciones 

Consecuencia 

Recomendación 

Interacciones farmacodinámicas 

Otros fármacos 

p 2 -adrenérgicos 



Anestésicos halogenados 


t riesgo de arritmias 

C 

Antidepresivos tricfclicos e IMAO 


t riesgo de cardiotoxicidad 

E 

p-bloqueantes 


Broncoespasmo 

E 

P 2 -adrenérgicos 

Otros fármacos 




Digoxina 

t riesgo de toxicidad por hipokalemia 

CK 


Fármacos que t espacio QT 

T riesgo de cardiotoxicidad 

E 


Hipokalemiantes (corticoides inhalados, 
diuréticos, teofilina) 

Hipopotasemia 

CK 


Simpaticomiméticos no selectivos p 2 

T riesgo de cardiotoxicidad 

E 

Otros fármacos 

Anticolinérgicos inhalados 



Anticolinérgicos 

(antiparkinsonianos, antidepresivos 
tricfclicos, IMAO, neurolépticos) 


T efectos anticolinérgicos 

C 


(Continua) 
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Tabla 41-3 Interacciones de broncodilatadores y antiasmáticos con otros fármacos (cont.) 


Interacciones 

Consecuencia 

Recomendación 

Corticoides inhalados 

Otros fármacos 




Hipokalemiantes (0 2 -adrenérgicos, 
diuréticos, teofilina) 

Riesgo de hipopotasemia 

CK 

Otros fármacos 

Teofilina 



Bebidas con cafeína 


t riesgo de toxicidad 

E 

Tetraciclinas 


T toxicidad intestinal 

E 

Imipenem 


Convulsiones 

E 

p-bloqueantes 


Broncoespasmo 

E 

Teofilina 

Otros fármacos 




Roflumilast 

t riesgo de toxicidad 

E 


Digoxina 

t riesgo de toxicidad 

E 


Simpaticomiméticos 

t riesgo de toxicidad 

C 


Hipokalemiantes (p 2 -adrenérgicos, 
corticoides, diuréticos) 

Riesgo de hipopotasemia 

CK 


Ketamina 

Convulsiones 

E 

Interacciones farmacocinéticas 

Inhibidores CYP3A4 

Corticoides inhalados 

4. metabolismo, efectos sistémicos 

E/C 

(ketoconazol, ritonavir, 
eritromicina) 

Roflumilast 

Riesgo de toxicidad 

E 

Inductores enzimáticos 

Teofilina 

T metabolismo 

M/V 

(rifampicina, barbitúricos 

Montelukast, zafirlukast 


E 

carbamazepina, fenitolna) 

Roflumilast 



Inhibidores enzimáticos 

Teofilina 

i metabolismo 

M 


Montelukast, zafirlukast 

Roflumilast 


A 

0-bloqueantes 

Teofilina 

4. aclaramiento 

M 

Furosemida 

Teofilina 

•l niveles plasmáticos 

M 

Hidrocortisona 

Teofilina 

t niveles plasmáticos 

M 

Ranitidina 

Teofilina 

i metabolismo 

M 

Teofilina 

Litio 

4- niveles plasmáticos 

E 

Teofilina 

Zafirlukast 

4- niveles plasmáticos 

V 

AAS 

Zafirlukast 

t niveles plasmáticos 

A 

Eritromicina 

Zafirlukast 

i niveles plasmáticos 

V 

Zafirlukast 

Teofilina 

T niveles plasmáticos 

M 

Zafirlukast 

Warfarina 

t niveles plasmáticos 

PC 

Recomendaciones: A: ajustar dosis; AA: administrar en ayunas; AAS: ácido acetilsalicílico; C: controlar; CK: controlar kalemia; E: evitar; 

M: monitorizar; V: vigilar 

| disminución efecto 
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La asociación de salmeterol o formoterol con glucocorticoides (fluticasona, 
budesonida) inhalados para el tratamiento dei asma persistente ha mos¬ 
trado ser más eficaz que incrementar al doble la dosis de corticoides en 
monoterapia. Por lo tanto, cuando los sintomas no son controlados con dosis 
bajas o moderadas de corticoides, debe asociarse al tratamiento un agonista 
P 2 -adrenérgico de larga duración. Los fS 2 -adrenérgicos de larga duración 
carecen de propiedades antiinflamatorias, por lo que no deben utilizarse en 
monoterapia. Dado que las exacerbaciones o reacciones graves de asma 
pueden presentarse con mayor frecuencia durante el tratamiento con agonis- 
tas P 2 -adrenérgicos de acción prolongada, este no debe iniciarse durante una 
exacerbación o ante el empeoramiento agudo dei asma. Tampoco deben 
utilizarse para el alivio de sintomas agudos de asma, para los que se de¬ 
be utilizar un p 2 -agonista de acción corta. 

En el tratamiento agudo de las crisis asmáticas, los p 2 -agonistas de acción 
corta se administran preferentemente en forma de aerosol o, cuando este no 
sea posible o eficaz, en forma de nebulizador. Puede ser necesario asociar 
corticoides inhalados. En casos graves puede ser necesaria la administración 
parenteral subcutânea o intravenosa, ya que el acceso por via inhalatoria 
puede estar muy reducido por la propia obstrucción bronquial. Pacientes 
que no responden a P 2 -adrenérgicos por via inhalatoria pueden hacerlo tras 
un tratamiento con corticoides; por ello, se deben administrar corticoides 
intravenosos tanto a nifios como a adultos que ingresan en el hospital con 
una crisis asmática aguda grave. No está claro que la asociación de teofilina 
mejore la respuesta terapêutica en los pacientes tratados con corticoides 
sistémicos y p-adrenérgicos inhalados. 

Un avance importante en el tratamiento de la EPOC ha sido 
el reconocimiento dei beneficio clínico de los (3 2 -adrenérgicos de 
duración larga (salmeterol, formoterol) y ultralarga (indacaterol). 
Estos fármacos, además de su acción broncodilatadora, podrían 
inhibir la adhesión bacteriana a las células epiteliales de la vía 
respiratória y reducir el riesgo de exacerbaciones infecciosas, tan 
firecuentes en estos pacientes. 

6. Vias y formas de administración 

La indudable eficacia de estos fármacos depende en alto grado dei 
modo en que se administren, por lo que deben tenerse en cuenta 
algunas consideraciones de carácter práctico. 

Vía inhalatoria. Por sus ventajas para la administración de fárma¬ 
cos en las vias respiratórias es la forma principal de tratamiento dei 
asma. Existen métodos simples y de bajo coste para la generación 
de aerosoles dei tamano apropiado, que permiten alcanzar en las 
vias respiratórias distales altas concentraciones de fármacos. De esta 
manera se consiguen efectos locales que por vía sistémica solo se 
obtendrían administrando dosis muy elevadas, y se emplean dosis 
más altas de fármacos con menores efectos secundários. Existen 
diversos sistemas de administración: 

a) Inhaladores presurizodos. Los inhaladores en cartuchos presurizados 
de dosis controlada son los más populares por su facilidad de manejo, 
pero son los que entraóan mayor dificultad para inhalar correctamente el 
fármaco. El medicamento es dispensado cuando se activa el dispositivo 
que lo contiene, abriendo una válvula que libera una dosis conocida de 
fármaco en aerosol. La eficiência dei inhalador presurizado depende dei 
tamafío de las partículas que componen el aerosol, ya que determina el 
depósito dei fármaco en las distintas zonas de la vía respiratória. Con es¬ 
tos dispositivos, aproximadamente un 15% de las partículas dei aerosol 
liberado alcanzan la vía respiratória distai. Aunque esta forma de ad¬ 
ministración es potencialmente muy eficaz, alrededor de la mitad de 
los pacientes no usa una técnica correcta de inhalación, siendo frecuente 
que falle la coordinación entre la activación dei inhalador y la inspiración, 
lo que impide la completa inhalación dei aerosol. Con el propósito de 
mejorar la eficiência de los inhaladores por fallos en la coordinación y 
disminuir el depósito de partículas grandes de aerosol en la orofaringe 
de los pacientes, se han disehado câmaras espaciadoras, con válvulas 
o sin ellas, que se interponen entre la boca y el inhalador. El sistema 


valvular permite que solo circule aire en la dirección de la inhalación, 
cerrándose cuando el indivíduo espira y desviando así el aire espirado 
fuera de la câmara. Mediante estos espaciadores, el fármaco no se 
pierde hacia el ambiente, disminuye la velocidad de las partículas y la 
mayoría de las partículas grandes quedan depositadas en sus paredes, 
reduciendo el depósito en la faringe. Sin embargo, el uso de estas 
câmaras disminuye la aceptación dei tratamiento por algunos pacientes, 
especialmente cuando necesitan recibir el tratamiento fuera de sus 
casas. Existen inhaladores en cartuchos presurizados que incorporan 
un mecanismo que se activa de forma sincronizada con la inspiración 
dei indivíduo, liberando de forma automática una dosis dei producto. 

b) Polvos inhalables. Los inhaladores de polvo seco se caracterizan porque 
el fármaco, en polvo, viene en cápsulas unidosis que deben colocarse en 
un dispositivo y perforarse antes de su utilización. Se han desarrollado 
diversos sistemas de dosis múltiples que necesitan menor manipulación. 
Se activan por la inspiración dei paciente, que crea una turbulência y 
hace que las partículas dei fármaco generen un aerosol. No necesitan 
coordinación entre la liberación de la dosis y la inhalación, pero, para 
que el mecanismo sea eficaz, se requiere una fuerza de inspiración algo 
superior a la de los aerosoles. Con esta forma de terapia inhalatoria se 
logra un efecto terapêutico similar al de los inhaladores presurizados y, 
en algunos casos, con menos efectos secundários. Los inhaladores de 
polvo seco tienen buena aceptación entre los pacientes, ya que su uso 
implica menos coordinación y no requieren espaciador. 

c) Nebulizadores. Los nebulizadores son recipientes de plástico dentro de 
los cuales se coloca una dosis de broncodilatador diluido en NaCI al 0,9%. 
Un flujo de oxigeno o de aire comprimido transforma la solución líquida 
en aerosol, el cual es inhalado por el paciente mientras respira desde una 
mascarilla o boquilla conectada al nebulizador. La eficacia de un nebuli¬ 
zador dependerá dei tamafío de las partículas que genere. En principio, 
cuanto más pequenas sean estas, mayores serán las probabilidades de 
penetración y depósito en las vias respiratórias periféricas. La principal 
ventaja de la nebulización es que puede realizarse durante una respiración 
normal y relajada, ya que no requiere la coordinación dei paciente. La 
nebulización es el dispositivo ideal para la administración de fármacos a 
pacientes con compromiso respiratório grave independientemente de la 
edad o de su estado de conciencia. Este sistema de administración tiene 
una especial importância en el medio hospitalario y de urgências. 

Vía oral. Menos selectiva que la vía inhalatoria, su principal 
indicación es el tratamiento crónico de pacientes que no pueden 
utilizar un inhalador y no tienen acceso a un nebulizador. El efecto 
se inicia más lentamente que por vía inhalatoria y su duración es 
similar. Hay tabletas de salbutamol de liberación retardada que 
pueden administrarse en dos o tres tomas al día en lugar de las tres 
o cuatro tomas habituales. 

Vía parenteral. El riesgo de posibles efectos secundários, en espe¬ 
cial de tipo cardiovascular, limita su utilización al tratamiento hos¬ 
pitalario, âmbito en el que se puede realizarse un control estricto. 


Glucocorticoides 


Considerar el asma como enfermedad inflamatória bronquial ha 
representado un importante cambio en el enfoque terapêutico que 
acentua el tratamiento antiinflamatorio sobre el broncodilatador. La 
introducción de esteroides inhalatorios ha sido uno de los avances 
más importantes de los últimos anos en la terapia dei asma, siendo 
hoy en día el tratamiento crónico de elección. Su eficacia en la 
bronquitis crónica y en el enfisema es mucho menor. 

1. Características químicas 

En el capítulo 52 se exponen las características químicas generales de los 
glucocorticoides. Por vía sistémica se emplean la prednisona y derivados, 
hidrocortisona, triamcinolona, etc; la substitución de los grupos hidroxilo en 
el 08 o el C19 de la molécula de hidrocortisona por grupos éster o cetónico 
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permitió incrementar la acción tópica por vía inhalatoria y reducir el paso a 
ia circulación general, evitándose asi efectos secundários: los halogenados 
dipropionato de bedometasona, propionato de fluticasona, ciclesonida, y 
el no halogenado budesonida. La relación entre actividad tópica y actividad 
sistémica es 1 para la budesonida y 0,11 para la bedometasona. 

2. Efecto antiasmático y mecanismo de acción 

Los corticoides actúan sobre vários componentes de la respuesta infla¬ 
matória en el asma. En dosis única no bloquean la respuesta inmedia- 
ta a alérgenos (broncoconstricción, hipersecreción mucosa y edema), 
pero, en cambio, bloquean la respuesta inflamatória tardia y la con- 
secuente hiperreactividad bronquial. Además, inhiben la infiltradón 
pulmonar tardia por células inflamatórias (macrófagos, eosinófilos, 
linfocitos T, etc.) que ocurre tras la exposición a un alérgeno. Esto 
implica que la acción antiasmática aguda, tras dosis única, de los 
corticoides no es inmediata, sino que transcurren 4-6 h hasta que se 
manifiesta la reabsordón de exudados, la desaparidón de la secredón 
y la reducdón de la contracdón muscular. Asimismo, Ia reducdón de 
la hiperreadividad bronquial es gradual y puede requerir meses. La 
administradón continuada de corticoides también reduce la respuesta 
inmediata a alérgenos y previene el asma provocada por el ejerdcio. 

Los corticoides no inhiben la liberación de mediadores por los 
mastodtos en el pulmón, aunque si lo hacen sobre macrófagos y 
eosinófilos. A la larga, reducen la cantidad de mastocitos en las vias 
respiratórias, posiblemente por disminuir la producción de diversas 
dtocinas, como la interleucina 3 (linfodna trófica de mastocitos). 
Los esteroides también reducen la extravasadón microvascular cau¬ 
sada por los mediadores inflamatórios, posiblemente por una acción 
directa sobre las células epiteliales. Por último, inhiben la infil- 
tración pulmonar tardia por células inflamatórias que ocurre tras la 
exposición a un alérgeno. Esto explica el hecho de que los corticoides 
sean particularmente útiles en la fase tardia de la reacción asmáúca 
de origen alérgico, en la que, con tratamiento continuado, llegan a 
producir reparación dei epitelio y disminudón de la hiperreactividad 
bronquial. Su eficacia también se aprecia en el asma no alérgica. 

A nivel molecular, el efecto de los glucocorticoides se lleva a cabo 
sobre Ia transcripción de genes, modulándola bien de forma directa 
o a través de la interacción con otros factores de transcripción y 
coactivadores. 

La acción antiínflamatoria de los esteroides se debe, fundamentalmente, al 
bloqueo de vários genes de dtocinas implicadas en los procesos inflamatórios 
crónicos y, particularmente, en el asma (IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-11, 
IL-13, TNF-a y factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos), 
diversos receptores para citocinas, quimiocinas, moléculas de adhesión y 
enzimas (óxido nítrico sintetasa inducible, ciclooxigenasa 2 y fosfolipa- 
sa A 2 citoplasmática). Aunque los esteroides pueden reprimir la transcripdón 
de genes por mecanismos genómicos, la acción terapêutica a menudo no 
depende de la interacción entre el GR y el ácido desoxirribonucleico (ADN); 
son mecanismos no genómicos o de transrepresión. Este último proceso 
depende, en gran parte, de las interacciones físicas entre el GR monomérico 
y ciertos factores de transcripción, como la proteína activadora-1 (AP-1) y 
el NFkB, que coordinan en forma sinérgica la activación transcripcional de 
muchos genes involucrados en patologias inflamatórias, como el asma. 
Además, los esteroides inhiben la activación de genes proinflamatorios 
mediada por NFkB al reducir los niveles de fosforilación de la ácido ribonu- 
cleico (ARN) polimerasa II, esendal en el acercamiento de la enzima hacia 
la región promotora. Los glucocorticoides también inhiben la acetilación de 
histonas y promueven su desacetilación, contrarrestando las acciones de vá¬ 
rios factores transcripcionales de genes proinflamatorios. 

La estimulación transcripcional contribuye solo en forma limitada a los 
efectos antiasmáticos de los corticoides. Un ejemplo es el aumento de la 
transcripción de proteínas antiinflamatorias como la lipocortina 1, que inactiva 
la fosfolipasa A ? con lo que se inhibe la producción de eicosanoides derivados 
dei ácido araquidónico (leucotrienos y prostaglandinas) y dei PAF. No obs¬ 
tante, la cantidad necesaria de dexametasona para inducir este efecto es muy 


superior a la que es suficiente para reprimir la expresión génica. Los corticoides 
también aumentan la producción de otras moléculas antiinflamatorias, como 
el antagonista dei receptor de IL-1, IL-10 e IicB-ot, el inhibidor endógeno 
dei factor nuclear kB (NFkB). También elevan la transcripción dei recep¬ 
tor pj-adrenérgico, evitando o revirtiendo la menor expresión de este receptor 
durante el tratamiento prolongado con p-agonistas. Por lo tanto, incrementan la 
respuesta a los fármacos p-adrenérgicos y previenen el desarrollo de tolerância 
tras el tratamiento prolongado con altas dosis. Este fenómeno se produce tanto 
en las fibras musculares lisas como en las células inflamatórias. 

3. Características farmacocinéticas 

A pesar de utilizar la vía inhalatoria, pasan a la circulación en variada 
proporción. La metabolizadón hepática es bastante rápida para la 
budesonida y la flunisolida, cuyas semividas plasmáticas son de 150 y 
100 min, respectivamente, mientras que la de la bedometasona es de 
15 h. La duradón dei efecto a nivel pulmonar es de 6-8 h para todos 
los preparados. La cidesonida es un profármaco que es activado por 
esterasas pulmonares, lo que reduce sus efectos en la orofaringe. Su 
retendón pulmonar es elevada y úene muy escasos efectos sistémicos. 

4. Reacciones adversas e interacciones 

Con los corticoides inhalados son leves e inffecuentes cuando se utili- 
zan a dosis bajas (<400 p.g/día). Los más ffecuentes tíenen que ver con 
su depósito en la orofaringe. Es ffecuente la afonía reversible, que puede 
deberse a miositis de las cuerdas vocales. La candidiasis orofaringea 
úene una incidenda menor que incrementa con la dosis. Estos efectos 
secundários locales pueden redudrse enjuagando la boca después de 
la inhaladón y utilizando dispositivos espadadores —ya comentados 
para los simpaticomiméticos— que se intercalan entre la boquilla dei 
inhaladory la boca, disminuyendo el depósito orofaríngeo y aumen¬ 
tando el pulmonar. Los corticoides inhalados en raras ocasiones dan 
lugar a broncoespasmo paradójico, que requiere la administradón de 
un broncodilatador p.-adrenérgico de acdón rápida inhalado. 

Sin tratamiento concurrente con corticoides orales, los corticoides inhalados 
a dosis menores de 1.500 gg/día en adultos y 400 gg/día en nirios carecen 
de efectos relevantes sobre la función adrenal. Aunque la mayoría de los es¬ 
túdios avalan la inocuidad de los corticoides inhalados, existen algunos datos 
aislados que sugieren la predisposición a la osteoporosis en el adulto o el 
retraso dei crecimiento en niftos sin compromiso de la talla final. En pacientes 
con EPOC, el uso prolongado de corticoides inhalados aumenta el riesgo de 
neumonitis. Algunos pacientes sometidos a tratamientos prolongados con 
dosis elevadas de corticoides inhalados muestran efectos secundários sis¬ 
témicos, lo que obliga a mantener una actitud expectante ante las posibles 
consecuencias a largo plazo dei tratamiento con corticoides inhalados. 

Los corticoides por vía oral pueden producir todos sus caracterís¬ 
ticos efectos secundários (v. cap. 52). Por lo tanto, si hay que recurrir 
a ia vía oral, se utilizarán preparados de acción corta, a la dosis míni¬ 
ma necesaria y, si es posible, mediante la modalidad de terapêutica 
altemante. La asociación de otros fármacos, como P 2 -adrenérgicos o 
teofilina, aumenta la eficacia de los corticoides sistémicos y permite 
reducir la dosis. Las interacciones se indican en la tabla 41-3. 

5. Aplicaciones terapêuticas 

Los corticoides inhalados constituyen el tratamiento de elecdón para 
el asma persistente dei adulto leve, moderada o grave, que necesite 
tratamiento broncodilatador con agonistas adrenérgicos más de dos 
veces a la semana. Esteroides como el dipropionato de bedometa- 
sona, la budesonida, la ddesonida y el propionato de fluticasona 
son activos tópicamente y capaces de controlar la enfermedad sin 
efectos sistémicos ni supresión adrenal, con muy pocas diferencias 
entre ellos. La dosificación habitual queda reflejada en la tabla 41-4. 
La respuesta clínica a los corticoides es dependiente de la dosis. 
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Tabla 41-4 Dosis diarias de corticoides inhalados para el tratamiento a largo plazo dei asma 


Fármacos 

Dosis bajas (p.g) 

Dosis medias (pg) 

Dosis altas (pg) 


Adultos 

Ninos 

Adultos 

Ninos 

Adultos 

Ninos 

Budesonida 

200-400 

100-200 

400-600 

200-400 

>600 

>400 

Cidesonida 

80-160 


320 




Dipropionato de beclometasona 

168-504 

84-336 

504-840 

336-672 

>840 

>672 

Fluticasona 

88-264 

88-176 

264-600 

176-440 

>660 

>440 


La dosis necesaria puede variar para un mismo paciente dependiendo de 
factores como el alérgeno desencadenante, infecciones víricas, temperatura 
ambiente, etc. Se recomienda ajustar la dosis al mínimo necesario para 
mantener la función respiratória lo más parecida posible a la normal. Antes de 
considerar el tratamiento de mantenimiento con corticoides orales, deberían 
administrarse hasta 2.000 pg diários. Hoy en día se considera que el trata¬ 
miento, en la mayoría de los casos, es igual de eficaz tanto si se divide en dos 
tomas diarias como en cuatro, con las consiguientes ventajas para el paciente. 
Sin embargo, en ocasiones el asma se inestabiliza, por lo que es preferible 
el régimen de cuatro dosis diarias. Los corticoides por vía oral (prednisona, 
prednisolona, metilprednisolona) son una parte segura y esencial dei trata¬ 
miento de las exacerbaciones dei asma graves o rápidamente deteriorantes. 
Tratamientos cortos (menos de 2 semanas) con dosis bajas (30 mg) suelen 
ser suficientes, y, si se interrumpe antes de 5 dias, no es necesario hacerlo 
de forma gradual. Como medicación de mantenimiento, los glucocorticoides 
orales son en ocasiones necesarios, a pesar de sus inconvenientes, cuando 
el asma se torna grave persistente y no responde a una terapia correcta 
con broncodilatadores y dosis elevadas de corticoides inhalados. Esta asma 
dependiente de corticoides afecta a un número escaso de pacientes, en 
los que la gravedad de la enfermedad supera los riesgos de un tratamiento 
prolongado con efectos secundários muy importantes. Debe utilizarse la dosis 
mínima para mantener la función pulmonar casi normal, teniendo en cuenta 
que dosis superiores a 10 mg de los derivados de la prednisona producen efec¬ 
tos secundários, que, aunque pueden minimizarse, si se administran en 
dias alternos, en ocasiones disminuye la eficacia. En estos pacientes pueden 
ser necesarias dosis elevadas de corticoides (más de 60 mg de prednisolona 
diários) durante las exacerbaciones. La hidrocortisona por vía intravenosa se 
ha asociado a reacciones anafilácticas y miopatía aguda, y debería reservarse 
para los casos en que la terapia oral es inadecuada. 


IV. Fármacos anticolinérgicos 


1. Acciones farmacológicas y mecanismo de acción 

Durante siglos se utilizo la atropina en forma de cigarrillos elabo¬ 
rados con estramonio o con belladona para el tratamiento de las 
afecdones respiratórias. En la actualidad, el conocimiento de los 
mecanismos colinérgicos que controlan el calibre de las vias res¬ 
piratórias y el desarrollo de derivados sintéticos de Ia atropina que 
atraviesan mal las barreras biológicas han reavivado el interés por 
los broncodilatadores anticolinérgicos. 

La principal inervación vegetativa de las vias respiratórias en la espede humana 
es de tipo parasimpático; las fibras eferentes vagales preganglionares entran 
en el pulmón a través de los hilios, viajan a lo largo de las vias respiratórias y 
terminan en los gânglios parasimpáticos de las paredes de los bronquios, con 
predominio en los grandes y medianos. Las terminaciones posganglionares 
suplen a la musculatura lisa y las glândulas submucosas de las vias respiratórias 
y a estructuras vasculares. La liberación de acetilcolina origina la activación de 
receptores muscarínicos. Los receptores colinérgicos muscarínicos (v. cap. 14) 
se dividen en cinco subtipos (M^Mj). En el pulmón, están presentes en los 
gânglios parasimpáticos (M,), el endotelio vascular (M,), las terminaciones 
colinérgicas posganglionares (M 2 ), el músculo liso bronquial (M 2 y M s ), 


las glândulas submucosas (M, y M,) y la pared alveolar (M s ). En cuanto a las 
acdones derivadas de la activación de dichos receptores por la acetilcolina, los 
M, facilitan la neurotransmisión en los gânglios vegetativos, los M. presináp- 
ticos inhiben la liberación de acetilcolina, los M 5 inhiben la broncodilatación 
(3-adrenérgica, los M, y M 5 incrementan la secreción de mucosidad y los M 4 
controlan la liberadón de surfactante. Según estas acciones, el antagonista 
colinérgico ideal para el tratamiento dei asma y la EPOC seria aquel que 
bloqueara los receptores M, y M 3 , pero no inhibiera los M 2 aumentando la 
liberación de acetilcolina. En condiciones normales, existe un bajo nivel de 
actividad tónica basal en la musculatura lisa bronquial, que depende dei tono 
colinérgico. La actividad parasimpática aumenta a través de reflejos neurales 
vagales broncoconstrictores, desencadenados por la estimulación de termina¬ 
ciones sensoriales próximas a las células epiteliales (receptores de «irritantes»)- 
Los estímulos desencadenantes pueden ser muy variados: inhalación de 
partículas, gases, aerosoles, aire frio o caliente, etc Tanto en el asma como 
en la bronquitis crónica existe una hiperreactividad de los bronquios a estos 
estímulos, que puede deberse a un estado de hiperexcitabilidad a cualquier 
nivel dei arco reflejo vagai: receptores, centros integradores o células efectoras. 

los fármacos anticolinérgicos de tipo atropínico bloquean compe¬ 
titivamente la acdón de Ia acetilcolina liberada en las terminaciones 
que llegan a Ia musculatura lisa bronquial. Su eficacia terapêutica, 
por lo tanto, dependerá de hasta qué punto el reflejo colinérgico 
broncoconstrictor contribuya al broncoespasmo total presente en 
el cuadro clínico concreto. El tono colinérgico es mayor en la EPOC 
que en el asma; además, en el asma, un componente broncocons¬ 
trictor fundamental es la liberación de mediadores como histamina 
o leucotrienos, frente a los cuales los fármacos anticolinérgicos son 
ineficaces. Todo ello determina que estos agentes sean más útiles en 
la EPOC que en el asma. 

El desarrollo de moléculas derivadas de la atropina que incorpo- 
ran en su estructura un átomo de nitrógeno cuatemario ha dado 
lugar a fármacos anticolinérgicos que no atraviesan las barreras 
biológicas. Su administración por vía inhalatoria hizo posible au¬ 
mentar la concentración localmente, produdendo broncodilatadón, 
minimizando los efectos secundários propios dei bloqueo mus- 
carínico en otros órganos. Los anticolinérgicos inhalados cons- 
tituyen la primera línea de tratamiento para el EPOC, junto con los 
broncodilatadores (3 2 -adrenérgicos con los que muestran una acción 
sinérgica cuando se administran en asodación. Las interacdones se 
indican en la tabla 41-3. 

2. Bromuro de ipratropio 

Es un derivado cuatemario isopropílico de la atropina (fig. 41-2). 
Por esta razón atraviesa muy mal las barreras biológicas, pudiéndose 
describir como una forma tópica de atropina. Bloquea de forma no 
selectiva todos los receptores muscarínicos. 

Cuando se administra por vía inhalatoria (v. apartado II, 6), me¬ 
nos dei 1% atraviesa d epitelio bronquial y los niveles sanguíneos al- 
canzados son inapreciables. Al igual que con otros fármacos, solo 
alcanza los bronquios el 10% dei total inhalado; el resto se deglute. 
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Figura 41-2 Estruetura de fármacos broncodilatadores y antiasmáticos. 



pero su escasa absorción determina que la mayor parte se elimine 
por heces. La escasa fracción que pasa a la sangre no atraviesa la 
barrera hematoencefálica y se elimina con un t |;j de 3,5 h. La dosis 
inhalatoria es de 40-80 pg, que producen una broncodilatación 
comparable a la de 0,15 mg por vía i.v. o 15 mgp.o., pero con una 
concentración plasmática 1.000 veces menor. EI efecto broncodila- 
tador máximo se obtiene al cabo de 1-2 h de la inhalación, pero el 
80% se observa ya a los 30 min. La duración total es de unas 6 h, 
por lo que se administra tres o cuatro veces al día. 

A diferencia de la atropina, el ipratropio por vía inhalatoria no 
modifica el volumen y las propiedades viscoelásticas de las secredo- 
nes bronquiales ni deprime el adaramiento mucociliar; tampoco 
origina efectos anticolinérgicos sistémicos, como sequedad de boca, 
visión borrosa, retendón urinaria, etc. Los efectos secundários son 
muy infrecuentes. 

En el asma, el bromuro de ipratropio es menos eficaz como bron- 
codilatador que los agentes adrenérgicos, pero puede ser útil como 
coadyuvante de estos, en particular durante las exacerbaciones dei 
asma en ancianos y en el status asmático. En padentes con bronqui- 
tis crónica y enfisema, el grado de broncodilatadón y la duración 
de la acción dei ipratropio son similares a los de los (3,-agonistas; 
algunos pacientes responden mejor a los p^-adrenérgicos y otros 
lo hacen al ipratropio. La dosis recomendada es de dos a cuatro 
inhalaciones (40-80 pg) cada 8 h. 

El bromuro de oxitropio es un análogo cuyas acciones son 
similares a las dei bromuro de ipratropio, pero el efecto es más 
prolongado. 

3. Bromuro de tiotropio 

Es un derivado cuatemario de la atropina con un perfil de selectivi- 
dad funcional predominante por los receptores M, y M,. Puesto que 


el receptor M 2 incrementa la liberación de acetilcolina, la ausência 
de efecto bloqueante sobre dicho receptor supone un incremento de 
la eficacia dei tiotropio respecto a los antagonistas no selectivos, co¬ 
mo el ipratropio. Además, en tejido pulmonar humano, ei tiotropio 
muestra una afinidad por los receptores muscarínicos muy superior 
a Ia dei ipratropio. Una ventaja adicional es la mayor duración dei 
efecto, que puede prolongarse durante más de 24 h. Los ensayos 
clínicos realizados indican que el tiotropio produce una mejora 
mantenida dei volumen espiratorio expulsado en el primer segundo 
(> 10%), mejora la disnea, reduce el uso de inhaladores de rescate, 
reduce el número de agudizaciones y hospitalizaciones. Los ensayos 
clínicos han puesto de manifiesto que el uso de tiotropio mediante 
inhaladores de polvo seco reduce la mortalidad o no la modifica en 
comparación con placebo, por lo que puede considerarse un trata- 
miento seguro. La seguridad dei tiotropio cuando es dispensado con 
otro tipo de inhaladores ha sido recientemente cuestionada y está 
siendo objeto de estúdio. Los anticolinérgicos inhalados deben ser 
administrados con precaución en pacientes con glaucoma de ângulo 
estrecho. La dosis recomendada es de una inhalación (18 pg) cada 
24 h, lo que facilita el cumplimiento terapêutico. Por su eficacia 
clínica, facilidad de administración y excelente perfil de seguridad, 
el tiotropio constituye la primera línea de tratamiento sintomático 
de la EPOC en cualquier nivel de gravedad. 


V. Teofilina y derivados 


1. Origen y características químicas 

La teofilina, la cafeína y la teobromina son un conjunto de alcaloi¬ 
des que pertenecen al grupo de las metilxantinas (v. fig. 41-2). Su 
popularidad proviene dei amplio consumo de infúsiones o bebidas 
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que las contienen. El café y e! té contienen principalmente cafeína 
y, en menor grado, teofilina; el cacao y el chocolate contienen sobre 
todo teobromina. El uso de la teofilina y sus derivados, como la 
aminofilina, ha ido decayendo progresivamente desde el reconod- 
miento dei asma como una enfermedad inflamatória. Como agen¬ 
tes broncodilatadores han sido relegadas por los P 2 -adrenérgicos 
inhalados, que han mostrado ser más eficaces y menos tóxicos. Las 
xantinas desarrolladas en los últimos anos (bamifilina, acebrofilina 
y doxofilina) podrían tener un perfil de eficacia y seguridad supe¬ 
riores a la teofilina. La doxofilina carece de afinidad por receptores 
purinérgicos, lo que le confiere menor toxicidad cardiovascular, 
digestiva y dei sistema nervioso central. 

2. Acciones farmacológicas 

Las xantinas producen un espectro de acciones similar, pero difie- 
ren en su actividad. La teofilina es muy activa para relajar la fibra 
muscular lisa, en particular de los bronquios y vasos, estimular 
la actividad cardíaca, activar el sistema nervioso central (SNC) y 
aumentar la diuresis. La cafeína es la más activa para incrementar 
la respuesta contráctil dei músculo esquelético. 

2.1. Efectos bronquiales 

La teofilina actúa directamente sobre el músculo liso bronquial, sin necesidad 
de activar o bloquear receptores de transmisores o mediadores. Su acción es 
más patente cuando previamente hay constricción. La acción broncodilata- 
dora es proporcional a la concentración plasmática: se inicia con 5 p-g/mL y 
aumenta de forma prácticamente lineal hasta 20 pg/mL. Por encima de esta 
concentración, los efectos secundários son inaceptables. La dosis de teofilina 
necesaria para alcanzar concentraciones dentro dei rango terapêutico varia 
enormemente entre pacientes debido a sus complejas propiedades farma- 
cocinéticas. Esto, unido a la abundanda y potencial gravedad de sus efectos 
secundários, ha relegado a la teofilina a un segundo plano en el tratamiento 
de asma y EPOC, a pesar de su potente acción broncodilatadora. 

Con independencia de la acdón broncodilatadora directa, la teofilina ejerce 
otros efedos que pueden repercutir direda o indiredamente en la mejoria 
objetiva o subjetiva dei paciente asmático o con EPOC: o) protege frente al 
asma provocada por ejercicio a concentradones plasmáticas por encima de 
10 pg/mL ■, b) inhibe la liberación de mediadores broncoconstridores; 
ç) aumenta el adaramiento mucociliar, aunque esta acción está muy redudda 
en bronquíticos crónicos y asmáticos graves, en los que el adaramiento 
mucociliar está deteriorado; d) estimula el centro respiratório; e) aumenta la 
contradilidad dei diafragma, lo que puede ser útil en pacientes enfisematosos 
con escaso movimiento torácico en los que la ventilación depende en gran 
medida de este músculo, y f) tiene acción diurética que puede contribuir 
a reducir el edema pulmonar. Además, la propia acción broncodilatadora 
favorece la eficacia de la tos en la eliminación de secreciones. 

2.2. Efectos cardiovasculares 

La teofilina estimula la contradilidad cardíaca de forma más rápida que la 
digital y más prolongada que los (5-adrenérgicos. Aunque durante afíos se 
utilizó como agente inotrópico para ciertos casos de insuficiência cardíaca, 
en la adualidad se halla superada por otros agentes inotrópicos y vasodila- 
tadores, aunque su acción puede ser útil en pacientes con cor pulmonole. 

Además de aumentar el volumen sistólico y el gasto cardíaco, y de dis- 
minuir la presión telediastólica, puede aumentar ligeramente la frecuencia 
cardíaca por estímulo diredo y por acción refleja secundaria a la vasodilata- 
ción. A concentraciones elevadas produce taquicardia franca y arritmias que 
pueden ser facilitadas por la hipoxia, por un tono simpático elevado o la 
administración simultânea de (3-adrenérgicos. A dosis altas, convulsivantes, 
también puede observarse bradicardia y paro cardiorrespiratorio por estimula- 
ción vagai central. Cuando la teofilina se administra en inyección intravenosa 
rápida, esta acción vagai puede observarse antes que las convulsiones. 

En los vasos, las xantinas producen dilatación dei território muscular y 
esplácnico, y vasoconstricción de la circulación cerebral. Cuando la teofili¬ 
na se administra en inyección intravenosa, puede producirse una intensa 


hipotensión. En el asma y en la EPOC, la dilatación de territórios contraídos 
por la hipoxia, unida al aumento dei gasto cardíaco, puede originar una dis- 
minución de la P 0J , que también se observa con los simpaticomiméticos. 

2.3. Efectos en el sistema nervioso central 

Las xantinas producen una activación generalizada dei SNC. En contra de lo 
que se creyó durante mucho tiempo, la estimulación central de la teofilina 
es tan intensa o más que la de la cafeína, y las aparentes diferencias pueden 
deberse a que la cafeína atraviesa con mayor rapidez que la teofilina la 
barrera hematoencefálica. Esta estimulación es dependiente de la dosis: 
a dosis bajas, las xantinas reducen la sensación de cansando, aumentan la 
capacidad de mantener un esfuerzo intelectual —causa de la popularidad de 
las bebidas xánticas— y tienden a produdr insomnio; con dosis altas aparecen 
nerviosismo, temblor, hiperestesia, hiporreflexia, alteraciones maníacas y 
convulsiones (v. cap. 33, apartado II, 5.4). En pacientes epilépticos pueden 
producirse convulsiones incluso con dosis terapêuticas; en pacientes no 
epilépticos, estas se observan con niveles por encima de 30 p.g/mL. 

A nivel bulbar estimulan el centro respiratório, acción que puede utilizarse 
en el tratamiento dei nistagmo de Cheyne-Stokes y de la apnea dei pre¬ 
maturo, en la que las xantinas reducen el umbral de los quimiorreceptores 
al COj. Otros efectos bulbares son la estimulación dei centro dei vómito y 
la estimulación vagai. Las náuseas y los vómitos aparecen con valores por 
encima de 20 pg/mL y, en tratamientos crónicos, constituyen un buen 
aviso de toxicidad. En intoxicaciones agudas, las arritmias o las convulsiones 
pueden preceder a los vómitos hasta en el 50% de los casos. 

2.4. Otros efectos farmacológicos 

En el aparato digestivo, relaja la musculatura lisa de las vias biliares y estimula 
la secreción gástrica de ácido y pepsina, lo que con frecuencia origina en 
los pacientes intolerância gástrica; esta acción es bloqueable con antihis- 
tamínicos H r También la cafeína (e incluso el café descafeinado) estimula 
la secreción ácida. 

En el músculo esquelético, la cafeína (y, en menor grado, la teofilina) 
aumenta la respuesta contráctil al estímulo nervioso y a cualquier otro es¬ 
tímulo contráctil. La concentración ha de ser elevada, si bien se ha propuesto 
que una pequefía fracción de la mejoria de la dinâmica respiratória provocada 
por las xantinas en la EPOC puede deberse a un aumento de la contradilidad 
dei diafragma. La cafeína sensibiliza el músculo esquelético para incrementar 
la respuesta contráctil a sustancias capaces de producir contractura (síndrome 
de hipertermia maligna; v. cap. 28). 

3. Mecanismo de acción 

El mecanismo celular por el que la teofilina ejerce sus acciones es 
impredso. Las xantinas inhiben la fosfodiesterasa dei AMPc y dei 
GMPc, aumentando los niveles de dichos nudeótidos, y alteran la 
movilización de Ca 2 ' intracelular, pero estas acdones se producen 
con concentraciones de teofilina que superan las terapêuticas. La 
capacidad de las xantinas para bloquear receptores adenosínicos 
A, y Aj (v. cap. 25, apartado V, 1), parece estar relacionada con sus 
reacdones adversas, pero no con las terapêuticas. 

4. Características farmacocinéticas 

Por vía oral, la teofilina y la diprofilina se absorben de forma completa. La 
teofilina se une en el 70% a las proteínas dei plasma. El volumen de dis- 
tribución está aumentado en el prematuro, en la cirrosis y en la acidosis, y re- 
ducido en la obesidad. La distribución de la teofilina es bicompartimental, y 
el máximo efecto bronquial se alcanza a los 3045 min de su administración, 
incluso cuando se administra en inyección intravenosa rápida. La teofilina 
se metaboliza en el 90% en el hígado, y el 10% restante se excreta por vía 
renal en forma inalterada. Intervienen las isozimas CYP1A2 y CYP2E1 con una 
gran variabilidad individual. La velocidad de eliminación de la teofilina está 
aumentada en el nifio de 1 a 4 aóos, en los pacientes que toman dietas po¬ 
bres en hidratos de carbono y rica en proteínas, y en la acidosis. La velocidad 
de eliminación está reducida en el anciano, el obeso, los pacientes que 
consumen una dieta rica en metilxantinas, la cirrosis descompensada y, en 
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menor proporción, en la hepatitis, la insuficiência cardíaca, el corpulmonale 
y el edema agudo de pulmón. 

5. Reacciones adversas e interacciones 

Algunos efectos secundários, como la irritación gastrointestinal, la agitación 
y el insomnio, pueden obsen/arse al comienzo dei tratamiento, cuando este 
se instaura de forma brusca con dosis estándar. Estos efectos secundários 
disminuyen notablemente cuando se inicia el tratamiento con la mitad 
de la dosis y se aumenta de fornia gradual. Los efectos tóxicos pueden 
aparecer en ocasiones con valores de entre 15 y 20 pg/mL (se destacan 
en la tabla 41-5). Sobre la acción adictiva de la cafeína y bebidas xánticas, 
véase el capítulo 33. 

Las interacciones se indican en la tabla 41-3. 


Tabla 41-5 Toxicidad y rango terapêutico de la teofilina 

Efectos tóxicos de la teofilina 


Leves 

(>20 pg/mL) 

Graves 
(>40 pg/mL) 

Gastrointestinales 

Náuseas 

Vómitos 

Moléstias 

Diarrea 

Vómitos «en poso 
de café» 
Deshidratación 

Sistema nervioso 
central 

Vómitos 

Irritabilidad 

Intranquilidad 

Insomnio 

Cuadro maníaco 

Alucinaciones 

Convulsiones 

Coma 

Hipertermia 

Cardíacos 

Taquicardia 

Arritmias 


6. Aplicaciones terapêuticas 

La teofilina se utilizó durante muchos anos como terapia de primera línea 
en el tratamiento dei asma y de la EPOC. Sin embargo, su escaso margen 
terapêutico, la necesidad de controlar las concentraciones plasmáticas y las 
dudas respecto al beneficio adicional que aportan sobre los broncodilata- 
dores p-adrenérgicos han relegado a las xantinas a terapia de tercera línea. 


VI. Bloqueantes de la liberación 
y antagonistas de mediadores 


1. Cromoglicato disódico y nedocromilo 

Sus estructuras se encuentran en la figura 41-2. El mecanismo de ac- 
ción de estos fármacos es todavia mal conocido (v. cap. 20, aparta¬ 
do I, E). Puesto que inhiben la respuesta broncoconstrictora inmediata 
desencadenada por alérgenos y ftío, se propuso su capacidad para 
inhibir la liberación de mediadores por parte de los mastocitos. 
Además, al contrario que otros fármacos estabilizadores de los 
mastocitos, también inhiben la respuesta inflamatória tardia y la 
consiguiente hiperreactividad bronquial, lo que implica una acción 
adicional sobre otras células inflamatórias, como eosinófilos, neu- 
trófilos, macrófagos, monocitos y plaquetas. Asimismo, inhiben la 
liberación de histamina, leucotrieno Ç, y prostaglandina D„ factores 
quimiotácticos, etc. Además, ambos fármacos son capaces de inhibir 
la broncoconstricdón provocada por bradicinina (v. tabla 41 -1 ), la 
cual está mediada por reflejos neurales desencadenados tras 
la activación de fibras sensitivas C bronquiales. 


Estos fármacos no ejercen efectos broncodilatadores y su acción 
antiasmática es eminentemente preventiva, protegiendo a los pacien¬ 
tes susceptibles frente a diversos estímulos provocadores de asma: 
asma estacionai debida a alérgenos ambientales, asmas exógenas o 
endógenas recurrentes de causas conoddas o desconoddas y bronco- 
constricción provocada por el ejercicio físico. Estos fármacos no son 
eficaces en todos los pacientes y no es posible establecer parâmetros 
predictivos de la respuesta. En general, se considera que su mayor 
eficacia se presenta en ninos con asma alérgica. No se absorben en 
el tubo digestivo, por lo que su administración ha de hacerse por 
vía inhalatoria (v. apartado II, 6). El cromoglicato puede utilizarse 
en forma de polvo seco administrado con un dispositivo especial en 
dosis de 20 mg o disuelto en forma de aerosol en dosis de 2 mg, 2-4 
veces al día. Los nebulizadores pueden ser especialmente útiles en 
ninos de 2 a 5 anos que tienen dificultad para usar el inhalador. El 
nedocromilo es más potente (4 mg de polvo, 2-4 veces al día) y no 
offece otras ventajas dínicas sobre el cromoglicato. 

El efecto máximo suele alcanzarse tras 2 o 3 semanas de trata¬ 
miento y, en ocasiones, pueden ser necesarios vários meses antes de 
que se pueda determinar el grado de beneficio que producen. Las 
reacciones adversas son mínimas por su escasa absordón. En ocasio¬ 
nes, el cromoglicato puede provocar irritación local, responsable de 
sequedad, espasmo bronquial y tos irritativa. En algunos pacientes 
puede originar eritema. En el caso dei nedocromilo, los efectos 
secundários más frecuentes son alteraciones dei gusto, cefaleas, 
náuseas, vómitos y mareos. 

2. Antileucotrienos 

Los leucotrienos participan muy activamente en los fenómenos 
de broncoconstricción, hiperreactividad bronquial, infiltración 
inflamatória e hipersecreción bronquial (v. tabla 41-1). Los cis- 
teinil leucotrienos derivan de los fosfolípidos de la membrana. 
El primer paso lo constituye la liberadón de ácido araquidónico 
por la acción de la enzima citoplásmica fosfolipasa A y La trans- 
formadón dei áddo araquidónico en los leucotrienos LTA,, LTD 4 y 
LTE 4 queda expuesta en el capítulo 21 . Estos compuestos ejercen sus 
acciones biológicas al activar el receptor de cisteinil leucotrienos ti¬ 
po 1 (CysITJ. El zafirlukast (v. fig. 41-2)yd montelukast son antago¬ 
nistas espedficos de los receptores CysLT,. Estos fármacos reducen 
la hiperreactividad bronquial y mejoran las manifestaciones clínicas 
dei asma. El asma desencadenada por ácido acetilsalicflico parece 
ser particularmente sensible a este grupo de fármacos. El zafirlukast 
es eficaz para el tratamiento profiláctico dei asma administrado por 
vía oral, a dosis de 20 mg dos veces al día en adultos y en ninos 
mayores de 12 anos. El montelukast se utiliza para el tratamiento 
profiláctico dei asma administrado a dosis de 10 mg en adultos 
y ninos mayores de 15 anos, 4 mg en ninos de 6 meses a 6 anos, y 
5 mg en nirios de 6 a 15 anos, una vez al día a la hora de acostarse. 

En general, su toxicidad es escasa. Los principales efectos secundá¬ 
rios son alteraciones digestivas, cefalea, mareo, nerviosismo, insom¬ 
nio, pesadillas, agresividad, alucinaciones y malestar general. Rara 
vez producen alteraciones de la coaguladón y sangrado, reacciones 
de hipersensibilidad, artralgia, mialgia, hepatitis, hiperbilirrubine- 
mia y trombocitopenia. Las interacciones se indican en la tabla 41-3. 

Se ha descrito la aparición de síndrome de Churg-Strauss en pacientes trata¬ 
dos con zafirlukast y montelukast. Aunque se trata de una reacción adversa 
muy rara, que podría estar en relación con la retirada de los corticoides en 
pacientes con la enfermedad latente, se recomienda a los prescriptores 
mantener la alerta. 

Los inhibidores de leucotrienos constituyen una alternativa a los glu- 
cocorticoides inhalados en el asma leve persistente. Sin embargo, en el 
asma moderada y grave, debido a su menor eficacia, no pueden utilizarse 
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como terapia sustitutiva, aunque sí pueden servir como adyuvantes para 
reducir la dosis de corticoides. En aquellos pacientes inadecuadamente 
controlados con dosis bajas de corticoides inhalados, es más eficaz asociar 
Pj-adrenérgicos de larga duración que antagonistas de leucotrienos para 
prevenir las exacerbaciones y mejorar la función pulmonar. 

3. Inhibidores de la fosfodiesterasa 4 

Las fosfodiesterasas (FDE) son las enzimas que hidrolizan los nu- 
cleótidos cíclicos (AMPc y GMPc) a sus correspondientes nucleó- 
sidos monofosfatos. La fosfodiesterasa 4 es la principal isoforma 
en células inflamatórias, como macrófagos y neutrófilos, que están 
implicadas en la patogénesis dei asma bronquial y de la EPOC. Su 
inhibición tiene como consecuencia una disminución de la Iibera- 
dón de mediadores inflamatórios, como el TNF-a y los leucotrienos. 

El roflumilast es un antiinflamatorio oral que actúa mediante la 
inhibición selectiva de la fosfodiesterasa 4. Administrado una vez al 
día a dosis de 500 pg por vía oral, mejora la función pulmonar y re- 
duce el número de exacerbaciones en pacientes con EPOC moderada 
y grave que reciben tratamiento convencional con broncodilatadores 
de larga duración, sean anticolinérgicos o 0 2 -adrenérgicos. Además, 
consigue un incremento significativo dei FEV, sobre el conseguido 
con salmeterol o tiotropio. 

Los resultados obtenidos con la administración concomitante de corticoi¬ 
des inhalados y roflumilast indican que esta asociación es segura y que 
puede ser útil en pacientes con alto riesgo de agudizaciones, siempre 
asociados con un broncodilatador de larga duración. No se recomienda 
la asociación de roflumilast con teofilina. El roflumilast es metabolizado 
en el hígado por CYP3A4 y 1A2, dando lugar a un metabolito activo, el 
roflumilast N-óxido. 

El tratamiento con roflumilast se asoció a una serie de efectos adversos, 
principalmente cefaleas y trastornos intestinales. Queda pendiente evaluar 
si el tratamiento antiinflamatorio con roflumilast es comparativamente mejor 
que el convencional con corticoesteroides inhalatorios. 


VII. Agentes biológicos modificadores 
de la respuesta Sinmunológica 


1. Anticuerpos monoclonales y receptores solubles 

Un hito importante en el tratamiento dei asma bronquial desarro- 
llado en los últimos anos es el desarrollo de anticuerpos mono¬ 
clonales (AcMo) humanizados que reconocen de forma específica 
mediadores de la respuesta inmunoiógica. Además, se han disenado 
las denominadas proteínas de fúsión, que están constituídas por la 
forma soluble de un receptor de membrana a la que se le incorpora 
la región constante de una inmunoglobulina; esta combinación 
adquiere funciones propias de los anticuerpos. En la actualidad 
se encuentran en diversas fases clínicas de desarrollo para el trata¬ 
miento dei asma vários AcMo y moléculas de fúsión dirigidos contra 
elementos implicados en las reacciones inflamatória e inmune; 
algunos de ellos ya han sido aprobados para su uso en enfermedades 
autoinmunes (v. cap. 24). Entre ellos destaca el omalizumab (AcMo 
contra IgE), ya que es el primer agente biológico inmunoterapéutico 
aprobado para el tratamiento dei asma. 

Se encuentran en diferentes fases de estúdio anticuerpos monoclonales 
humanizados dirigidos contra IgE, IL-5, IL-4/IL13, IL-2, TNF-a, así como contra 
sus respectivos receptores. La mayoría de estos agentes han mostrado eficacia 
antiasmática inconstante, dependiendo de las condiciones dei estúdio. La 
complejidad de las reacciones inmunoiógica e inflamatória responsables dei 
asma alérgica hace que la respuesta al bloqueo de un elemento particular de 
la cascada no muestre, necesariamente, la eficacia terapêutica deseada. No 


obstante, el desarrollo de abordajes terapêuticos moduladores de la respuesta 
biológica ofrece un futuro esperanzador en el campo de las enfermedades 
inflamatórias, autoinmunes y en procesos neoplásicos. 

El omalizumab es un AcMo humanizado dirigido contra las IgE, 
a las que se fija de forma selectiva y neutraliza cuando todavia se 
encuentran libres. Al bloquear su capacidad de fijación a mastocitos 
y basófilos, se reduce la posibilidad de activación de dichas células 
y Ia consiguiente liberación de mediadores inflamatórios durante 
la reacción alérgica. Desde la primera inyección de omalizumab 
se produce una reducción de la concentración sérica de IgE libre y 
una disminución de la expresión de receptores de alta afinidad para 
IgE. Como consecuencia, se atenúan tanto la respuesta inmediata 
como la tardia en la reacción alérgica a la inhalación de alérgenos. 

Vários estúdios avalan su eficacia en pacientes con asma grave, 
que se refleja en una reducción de las exacerbaciones, mejoria de la 
fúndón pulmonar y disminución de las necesidades de corticoides 
para controlar la enfermedad. Está indicado exclusivamente en ei asma 
alérgica grave persistente, como tratamiento adicional para mejorar el 
control de pacientes mayores de 12 anos, resistentes a dosis altas de 
corticoides sistémicos asociados a un 0 2 -agonista de larga duración 
inhalado. No está indicado para estados asmáticos de carácter agudo. 

Se administra por vía subcutânea y tanto la dosis (75-375 mg) como 
la frecuencia de su administración (cada 2 o 4 semanas) dependen de la 
concentración basal de IgE, así como dei peso dei paciente. La C mjl se 
alcanza a los 7-8 dias de su administración. Su adaramiento se produce 
por metabolismo hepático y eliminación en forma inalterada vía biliar. Su 
vida media de eliminación plasmática es de unos 26 dias. Los efectos 
secundários más frecuentes son la cefalea y las reacciones en el lugar de 
inyección (dolor, eritema, prurito y tumefacción). Está contraindicado en 
caso de hipersensibilidad, hiperinmunoglobulinemia E, aspergilosis pulmonar 
alérgica, enfermedades autoinmunes e insuficiência renal o hepática. Se 
desaconseja su utilización durante el embarazo y la lactancia. 


Terapia dei asma y EPOC 


1. Tratamiento agudo de las crisis o exacerbaciones 
dei asma 

a) p 2 -adrenérgicos de acaón corta inhalados (salbutamol, terbutalina, 
fenoterol). Constituyen la terapia de elección para el tratamiento 
de ias crisis asmáticas agudas y para la prevención dei asma 
inducida por el ejerddo. Constituyen la única medicadón 
necesaria para el asma leve intermitente. 

b) Anticolinérgicos inhalados (bromuro de ipratropio). Pueden 
incrementar el beneficio terapêutico de los 0 2 -adrenérgicos 
inhalados en las exacerbaciones graves. Constituyen 

una alternativa para los pacientes que no toleran 
los 0,-adrenérgicos inhalados. 

c) Corticoides sistémicos (metilprednisoiona, prednisolona, 
prednisona). Se pueden utilizar en tratamientos cortos 
(3-10 dias) para el control rápido de exacerbadones graves 
y dei asma persistente incontrolada. 

2. Tratamiento de mantenimiento 
dei asma a largo plazo 

a) Corticoides inhalados. Son la terapia antiinflamatoria 
más efectiva de que se dispone para el tratamiento 
dei asma persistente leve, moderada y grave. 

b) Pj-adrenérgicos de larga duración inhalados. Se utilizan 
asociados con corticoides inhalados para el control 
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a largo plazo dei asma. Son útiles para la prevención 
de la sintomatologia nocturna dei asma. 

c) Modificadores de leucotrienos (zafirlukast, montelukast). 

Podrían considerarse como una alternativa a los corticoides 
inhalados para ei control y la prevención de la sintomatologia 
en e! asma leve persistente. 

d) Metilxantinas. La teofiiina se utiliza en el asma grave, asociada 
con corticoides inhalados y agonistas (^-adrenérgicos de larga 
duración inhalados. 

e) Corticoides sistémicos (metilprednisolona, prednisolona, 
prednisona). Solo debe recurrirse a la via sistémica para 
la administración de corticoides en tratamiento 
prolongado cuando la sintomatologia sea grave, 
persistente e incontrolable con otros tratamientos. Siempre 
se administrarán a la dosis mínima posible, asodados 

a corticoides y (5 ,-adrenérgicos inhalados. 


3. Tratamiento de la EPOC 

Los objetivos generales dei tratamiento de la EPOC son la reducdón 
de los sintomas de la enfermedad, la disminución de la frecuencia y 
gravedad de las agudizadones y mejorar el pronóstico. Los broncodi- 
latadores de acdón corta son eficaces en el control rápido de los sin¬ 
tomas, por lo que, anadidos al tratamiento de base, son los fármacos 
de elecdón para el tratamiento de los sintomas a demanda, sea cual 
sea el nivel de gravedad de la enfermedad. La base dei tratamiento de 
la EPOC estable son los broncodilatadores de larga duradón en mo- 
noterapia o combinadones de dos tipos farmacológicos diferentes 
(anticolinérgicos y (5^-adrenérgicos de larga duradón inhalados). En 
pacientes con agudizadones frecuentes, se debe asociar tratamiento 
antiinflamatorio con corticoides inhalados o inhibidores de la fos- 
fodiesterasa. Se pueden asociar teofiiina, mucolíticos y antibióticos 
profilácticos según la gravedad de la EPOC. 
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Fármacos antitusígenos y mucoactivos. 

Distrés respiratório. Estimulantes de la respiración 

J. Flórez 


I. Fármacos antitusígenos 


1. Princípios generales 

La tos es una respuesta refleja cuyo sentido fisiológico es expulsar las 
secredones o cuerpos extranos que se localizan sobre la mucosa de 
las vias respiratórias. Pero, en la dínica, la tos aparece con frecuenda 
en situaciones en las que no hay nada que expulsar. Se convierte en 
un sintoma molesto cuando no perjudicial, y adquiere su máximo 
predicamento en la tos crónica idiopática, es decir, debida a causas 
no identificadas. En tales casos, las posibilidades de terapia farma¬ 
cológica son extraordinariamente limitadas y constituyen todo un 
desafio a la moderna investigadón farmacológica. 

La tos es un fenómeno caracterizado por la contracción sinérgica 
y convulsiva de los músculos espiratorios torácicos y abdominales. 
Como acto reflejo, está provocada por estímulos que actúan dentro 
o fúera de las vias respiratórias. 

Cuando lo hacen dentro de las vias respiratórias, activan terminaciones 
sensoriales dei nervio vago. El estímulo ha de activar el receptor nervioso 
para generar un potencial de acción con capacidad para propagarse hasta 
alcanzar el centro de la tos en el bulbo raquídeo. Para ello, este receptor 
dispone de múltiples moléculas (receptores en el sentido molecular dei 
término) que, al igual que acontece en la terminación nerviosa nociceptiva (el 
nociceptor), adoptan múltiples individualidades en forma de canales iónicos, 
receptores asociados a estos canales y receptores asociados a proteínas G 
(GPCR), que son sensibles a los estímulos mecânicos o a los provocados 
por diversos autacoides y mediadores de la inflamación. Entre ellos destacan 
los receptores de la familia TRP y, muy especialmente, el TRPV, sensible 
a capsaicina (v. cap. 3), receptores nicotínicos (acetilcolina), purinérgicos 
P2X (ATP), 5-HTj, etc. Entre los GPCR se encuentran los activados por 
eicosanoides, histamina, neurocininas (NK), bradicinina, etc. 

La respuesta refleja nace en el centro de la tos que se encuentra en el 
bulbo raquídeo y guarda estrecha relación con el centro respiratório. Suele 
iniciarse con una rápida inspiración, de intensidad superior a la dei volumen 
corriente, seguida de un cierre de la glotis de unos 0,2 s y un brusco aumento 
de la presión pleural y abdominal (50-100 mmHg). De este modo, el flujo 
espiratorio se acelera extraordinariamente, alcanzando el máximo, que supera 
los 12 L/s. Hay situaciones en que la glotis permanece abierta durante el 
acceso de tos, y en personas a quienes se ha practicado una traqueotomía 
se consiguen aceleraciones de flujo tan grandes como en las personas sanas. 

El golpe de tos provoca un flujo lineal que interactúa con las secreciones 
para crear el llamado «flujo de dos fases aire-líquido», en que la energia es 
transmitida dei aire al líquido; de esta forma se consigue desprender y mover 
el líquido, para producir finalmente la expectoración dei esputo. Pero el des- 
gajamiento de la secreción y la expectoración dei esputo dependen también 
de la viscosidad y elastiddad de las secreciones (v. apartado I). Fínalmente, el 
grosor de la capa de secreción es también importante, ya que es más fácil la 


interacción aire-líquido con pérdida de energia en las zonas que presentan 
aumentos locales de resistência. 

Desde un punto de vista terapêutico, la tos productiva debe ser 
conservada, salvo situaciones excepcionales; si la tos no es pro¬ 
ductiva, o se completa con medidas que la hagan productiva, si la 
secreción es muy viscosa o está muy encajada en la porción más baja 
dei árbol respiratório, o se suprime. Por ello, la disminución de la 
viscosidad mediante expectorantes y mucolíticos, el incremento dei 
adaramiento mucociliar y la broncodilatadón son medidas com¬ 
plementarias que fadlitan la eficacia de la tos. Cuando la secredón 
es copiosa o el movimiento mucodliar está alterado, como ocurre 
en Ia bronquitis crónica, y no puede ser adarada con la veloddad 
adecuada, la tos consigue un adaramiento instantâneo, pero la 
eficacia de la tos no es idêntica en todas las vias respiratórias: es 
máxima en las vias centrales y disminuye conforme se avanza hacia 
las vias más periféricas; por lo tanto, la tos no basta para acelerar el 
adaramiento de las secredones en las zonas pulmonares periféricas, 
que exigirá otras medidas complementarias. 

La tos debe evitarse cuando no es productiva, cuando es tan intensa 
que interfiere gravemente en el descanso de la persona o cuando llega 
a produdr otras complicadones (dehiscencias, colapsos vasculares, 
etc.). La reducdón de la tos puede consistir en: a) disminudón dei 
número de golpes de tos por acceso; b) reducdón de la presión 
máxima intratorádca alcanzada en un golpe de tos, y c) supresión to¬ 
tal dei acceso. Las dos primeras acdones pueden ser sufidentes co¬ 
mo para aliviar la sensación subjetiva molesta dei golpe de tos. 

2. Clasificación de los antitusígenos 

a) Actúan sobre el centro de la tos. Los más utilizados son derivados 
opioides, que poseen, en mayor o menor grado, actividad 
opioide (codeína, dihidrocodeína, morfina y metadona), 

o que no la poseen (dextrometorfano y dimemorfano). 

Son también eficaces la noscapina, algunos antihistamínicos 
H, de primera generación (v. cap. 20, apartado I, B, 2) 
que poseen propiedades anticolinérgica y sedante 
(clorfenamina, doxilainina, triprolidina). En casos de tos 
muy resistente, se ha recurrido a benzodiazepinas con actividad 
anticonvulsivante (donazepam, badofeno, gabapentina). 

b) Actiían sobre la rama aferente dei reflejo de la tos. Pueden alterar 

la sensibilidad de los receptores periféricos los anestésicos locales 
administrados por via tópica (p. ej., para broncoscopias) 
o intravenosa (lidocaína en postanestesia). Parece tener 
acdón periférica la levodropropizina. En la tos causada 
por inhibidores de la enzima conversora de angiotensina 


© 2014 Elsevier Espana, S L Reservados todos los derechos 


679 





Sección VI 


APARATO RESPIRATÓRIO 


(IECA) se ha probado el nifedipino y algunos antiinflamatorios 
no esteroideos (sulindaco y naproxeno). 
c) Modifican losfactores mucociliares o actúan sobre la rama eferente 
dei reflejo de la tos. El anticolinérgico bromuro de ipratropio 
por vía inhalatoria. 

3. Fármacos derivados de opioides 

Prácticamente todos los opioides tienen capacidad antitusígena, 
Io que debe tenerse en cuenta cuando se administran con fines 
analgésicos en el postoperatorio, ya que pueden interferir en la 
expulsión de secreciones respiratórias. En la tos «benigna» pro- 
pia de procesos respiratórios agudos se recurre a los opiáceos de 
menor actividad analgésica; pero la tos crónica muy irritativa y 
peligrosa solo cede a opioides mayores y plantea graves problemas 
de mantenimiento. 

La codeína (metilmorfina) es el prototipo de los antitusígenos 
y el más utilizado, porque es el que tiene mayor eficacia. Ejerce su 
acción sobre los centros bulbares. También tiene acdón analgésica 
central y se utiliza como analgésico menor (v. cap. 26), y acción 
antidiarreica (v. cap. 43). Puede producir depresión respiratória, 
agravando la situación de pacientes enfisematosos; en ocasiones 
produce cierta broncoconstricdón y reducdón de la secredón bron¬ 
quial. A diferencia de la morfina, no ocasiona farmacodependencia 
ni depresión profunda o coma. Es metabolizada parcialmente por 
CYP2D6, excretada por el rinón y su semivida es de 3-4 h. 

Sus principales reacciones adversas son náuseas, sedación o aton- 
tamiento; es ffecuente el estrenimiento, y puede aparecer depresión 
respiratória con dosis altas. Interactúa con los inhibidores de la MAO 
e inhibidores de CYP2D6 (amiodarona, haloperidol, propafenona, 
quinidina, ISRS). Su acción sedante puede ser potendada por otros 
fármacos que frecuentemente la acompanan en fórmulas anticata- 
rrales (antihistamínicos, analgésicos, anticolinérgicos, ansiolíticos); 
la acdón intestinal puede ser agravada por anticolinérgicos, y ha de 
ser tenida en cuenta en padentes con colitis ulcerosa (v. cap. 43). 

La dosis de codeína es de 15-30 mg cada 4-6 h, por vía oral. En 
ninos es preferible no utilizar codeína. En la insuficiência renal se 
ha de ajustar Ia dosis. 

La dihidrocodeína no presenta ventajas sobre la codeína. Se 
emplea en dosis de 10-30 mg cada 6-8 h. 

El dextrometorfano es un dextroisómero dei éter metilo dei opioi- 
de levorfanol (v. cap. 26). No posee acdón analgésica, a diferenda de 
su isómero levo. Su acdón antitusígena es comparable a la de la co¬ 
deína y no produce depresión respiratória. Puede redudr ligeramente 
Ia secredón bronquial. Es metabolizado pardalmente por CYP2D6 y 
eliminado por el rinón parcialmente en forma activa. Puede producir 
mareo, vértigo y moléstias digestivas. Sus interacdones son similares 
a la de la codeína. Su capacidad adictógena es mínima, aunque 
algunos abusan con dosis elevadas porque obtienen efectos similares 
en parte a los produddos por cannabis. La dosis es de 15 mg cada 
4-6 h, 4-5 mgen ninos de 1 a 5 anos, y 6-8 mgen ninos de 6-12 anos. 

El dimemorfano es similar en estructura y propiedades al dex¬ 
trometorfano. Su dosis es de 20 mg, 3-4 veces al día. 

En la tos no productiva y dolorosa de pacientes terminales (p. ej., 
câncer de pulmón) que no responda a estos fármacos se puede recu- 
rrir a la metadona oral: 1-2 mg cada 4 h en adultos, 0,25 mg/6 h en 
ninos de 5-10 anos, 0,5 mg/4 h en ninos de 11-14 anos. 

4. Otros antitusígenos 

La noscapina es un derivado bencilisoquinoltnico (fig. 42-1) que se en- 
cuentra en el jugo dei opio, pero carece de acciones opioides a todos los 
efectos. Su eficacia antitusígena es comparable a la de la codeína, aunque 



Figura 42-1 Estructura de fármacos antitusígenos y mucolíticos. 


algo menos potente. No deprime la respiración. A dosis elevadas produce 
náuseas, vómitos y mareo. La dosis es de 15-30 mg cada 6-8 h en adultos, 
1 mg cada 6 h en nifios de 1 afio, 2-5 mg en nifios de 2-5 a fios, y 6-12 mg 
en nifios de 6-12 afios. 

La difenhidramina y la clorfeniramina (clorfenamina) deben sus 
propiedades antitusígenas, probablemente, a su acción anticolinérgica y 
sedante. De hecho, los antihistamínicos H, más modernos que no poseen 
estas acciones carecen de actividad antitusígena. El anticolinérgico bromuro 
de ipratropio por vía inhalatoria muestra eficacia antitusígena tanto en 
las bronquitis crónicas como en las infecciones de las vias respiratórias 
superiores. 


5. Tos crónica 

Se denomina así a una tos de más de 8 semanas de duración. Es el gran 
desafio de la terapia antitusígena al que todavia no se ha dado cumplida 
respuesta. Muy posiblemente, en la patogenia de este tipo de tos aparecen 
mecanismos similares a los que aparecen en el dolor crónico neuropático, en 
forma de hipersensibilización originada por la expresión de un mayor número 
de receptores moleculares activables por estímulos físicos y químicos, o 
incluso por la expresión de nuevos receptores. De ahí la importância de 
encontrar nuevas moléculas que bloqueen la respuesta en estos receptores 
(opioides ORL1, TRPV, NK, canales, etc). 

6. Fórmulas anticatarrales y antigripales 

Existe una gran variedad de combinaciones de fármacos: antitusígenos 
(dextrometorfano o codeína), adrenérgicos (fenilpropanolamina, fenilefrina, 
efedrina, seudoefedrina), expectorantes, analgésicos (paracetamol), antihis¬ 
tamínicos con acción sedante y anticolinérgica (clorfenamina, triprolidina), 
cafeína, etc. La medicación es estrictamente sintomática y va dirigida a aliviar 
con mayor o menor eficacia los múltiples sintomas de estos procesos pato¬ 
lógicos. La popularidad y comodidad de su uso puede justificar su eficacia, 
pero no se debe olvidar que son fármacos de autoprescripción, que el ritmo 
de administración es idêntico para todos los componentes dei producto, 
que en el intento de controlar mejor el alivio de algunos de los sintomas 
(p. ej., cefalea, fiebre, mucosidad o tos), se ingieren a veces innecesaria 
y peligrosamente otros componentes que pueden originar problemas de 
sedación o de arritmias cardíacas, etc. 
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II. Farmacologia de la secreción 
traqueobronquial 


A. Princípios generales 

1. Objetivos fundamentales 

El objetivo fundamental dei empleo de fármacos mucoactivos es 
alterar las propiedades viscoelásticas de la secreción bronquial con 
el fin de facilitar su expulsión. Este objetivo está justificado cuando 
los procesos de secreción y transporte están alterados, de manera 
que resulta difícil «arrancar» el esputo; es el caso de las bronquitis 
crónicas, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), la 
mucoviscidosis, el asma bronquial y las bronquiectasias. Pero no es¬ 
tá justificado de ningún modo en las infecciones agudas bacterianas 
o víricas o en las bronquitis reactivas a sustancias irritantes en que el 
paciente tiene una buena capacidad de vaciar de forma espontânea 
su secreción traqueobronquial. En estos casos, los expectorantes no 
tienen mayor valor que un placebo. Desgraciadamente, estos son 
los casos con mayor índice de prescripdón, y los expectorantes se 
administran solos o en asociaciones con antibióticos, analgésicos, 
antitusígenos, antihistamínicos, etc., hasta el punto de que, ano tras 
ano, ocupan en Espana uno de los pri meros puestos en el número 
de unidades vendidas, en relación con todos los medicamentos. 

Se entiende por mucolítico el fármaco que modifica las caracterís¬ 
ticas fisicoquímicas de la secreción traqueobronquial de manera 
que la expectoración resulta más eficaz y cómoda. El expectorante 
activa la expulsión dei esputo, bien porque aumenta su volumen 
hídrico o porque estimula el reflejo de la tos. 

2. Secreción traqueobronquial normal y patológica 

La secreción de las vias respiratórias tiene la finalidad de proteger la mucosa 
frente a la presencia de agentes infecciosos (bactérias o virus), las partículas 
en suspensión en el aire inspirado (polvo, gases irritantes o alérgenos) y 
las variaciones extremas de humedad y temperatura. La mucosidad atrapa las 
partículas y las depura mediante un proceso coordinado entre los cilios, que 
se baten ritmicamente, y la capa de mucosidad, que asciende a la velocidad 
de 5-20 mm/min. De esta manera, la secreción fluye de modo constante y, 
en condiciones normales, se deglute con carraspeo o sin él. La secreción se 
debe, principalmente, a las glândulas mucosas y serosas de la submucosa, 
y a las células caliciformes de la mucosa. La secreción de las glândulas 
submucosas está influida por estímulos nerviosos (sistema autónomo), 
químicos y mecânicos, mientras que la de las células caliciformes no res¬ 
ponde a los estímulos nerviosos. 

Para que la mucosidad pueda atrapar las partículas y ascender contra 
la gravedad, debe tener las propiedades físicas de viscosidad (resistência al 
deslizamiento) y elasticidad (deformación con acumulación de energia li- 
berable). La resultante de ambas, o viscoelastiàdad, condiciona la eficacia 
dei transporte por tracción ciliar, existiendo valores óptimos de viscoelas- 
ticidad que dependen de su composición química, cuya desviación hacia 
arriba o abajo, por câmbios en la composición, redundará en la alteración 
dei transporte, como ocurre en una serie de enfermedades de las vias 
respiratórias. La composición de la mucosidad traqueobronquial normal se 
expone en la tabla 42-1. La viscoelasticidad de la secreción normal depende 
principalmente dei contenido de agua y de las glucoproteínas o mucinas 
de alto peso molecular. La secreción se dispone sobre la mucosa en dos 
capas: a) la más superficial es la capa de gel, que contiene la mayor parte 
de las glucoproteínas, y vibra y es transportada por el movimiento ciliar, y 

b) la más profunda es la capa de sol, más rica en agua, que está en contacto 
con el polo apical de las células epiteliales. 

En la secreción patológica cambian la cantidad y la composición y, por 
lo tanto, sus propiedades viscoelásticas. Si la secreción aumenta mucho su 
viscosidad, puede ofrecer intensa resistência al desplazamiento. Si la elas¬ 
ticidad disminuye demasiado, se pierde la energia que hace que la mucosidad 
se retraiga, una vez estirada, y ascienda. Cuando hay infecciones y muerte 


Tabla 42-1 Composición dei moco en las vias respiratórias 


Porcentaje 

Agua 

95 

Glucoproteínas 

2 

Proteínas: 

1 

Inmunoglobulinas 

Lisozima 

Lactofemna 

Lípidos 

1 

Sales inorgânicas 

1 


celular (esputo purulento), aparece en el moco el ácido desoxirribonucleico 
y filamentos de actina, que incrementan notablemente la viscosidad de la 
secreción bronquial. En ausência de infección (bronquitis crónica, asma y 
mucoviscidosis), la secreción es abundante y rica en sulfomucinas y en IgA, 
que incrementan también de forma notable la viscoelasticidad y reducen 
la velocidad de depuración mucociliar. En las alteraciones patológicas se 
suma, además, la exudación de proteínas séricas, que también contribuye 
a modificar las propiedades físicas y a reducir el transporte. Fínalmente, en 
muchas de estas condiciones existe una disfunrión dei movimiento ciliar, por 
alteración primaria de las células ciliares o por entorpecimiento dei batido ciliar. 

La tos incrementa la depuración, pero para que el flujo de aire propio dei 
golpe de tos consiga desprender y expulsar la mucosidad de la secreción, 
es necesario, igualmente, que esta tenga una consistência y una elasticidad 
determinadas. Recuérdese que la tos es útil en el vaciamiento de las vias 
respiratórias centrales, no periféricas (v. apartado I, 1). 

B. Fármacos mucoactivos 

1. Critérios de apiicación y clasificación 

Para abordar correctamente la terapia farmacológica de la secreción 
traqueobronquial, deben tenerse en cuenta las siguientes premisas: 

a) Los fármacos no son más que uno de los métodos 
recomendables para el vaciamiento de la secreción 
broncopulmonar. 

b) Un fármaco que reduzca la viscosidad in vitro puede 
no ser útil in vivo si esta reducción no se acompana 

de un aclaramiento más rápido, o más fácil, o no alcanza 
a los bronquiolos que pueden estar taponados. 

c) Si la patologia de la secreción es la que altera la función 
pulmonar, el critério para valorar la eficacia de la terapêutica 
mucolítico-expectorante será la mejoría de dicha función, no 
la cantidad de expectoración eliminada. 

d) En las bronquitis crónicas y la EPOC, la eficacia mucolítica 
debe traducirse en una reducción de las exacerbaciones 

y de los dias de discapacidad. 

e) Si a la acción mucolítico-expectorante dei fármaco no 
acompana una mejoría en la función ciliar, o esta resulta 
insuficiente, la terapia farmacológica sola no basta. 

f) La tos es un mecanismo que aclara la expulsión, y la reducción 
de la viscosidad puede ayudar a que el vaciamiento sea 

más fácil y el paciente note una mejoría subjetiva, pero la tos 
no vacía la secreción acumulada en las vias respiratórias 
más periféricas, que es la que más interfiere en la función 
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pulmonar. Es ahí, por lo tanto, donde la interacción 
«naturaleza dei esputo-función ciliar» resulta crítica, 
g) La terapia es innecesaria e inútil en las bronconeumopatías 
agudas y autolimitantes. Puede ser útil, pero tiene grandes 
limitaciones y exige su comprobación en cada indivíduo, 
en las broncopatías crónicas (bronquitis crónica, EPOC, 
asma crónica, mucoviscidosis, bronquiectasias e infecdones 
de carácter crónico). 

El tratamiento farmacológico de los trastomos de la secreción bron¬ 
quial comprende, según los casos, la administración de: 

a) Antibióticos: para suprimir el componente infeccioso. 

La consiguieme disminución de la producción 

de ácido desoxirribonucleico (ADN) reducirá una parte 
dei componente viscoso. 

b) Broncodilatadores: cuando haya un componente espástico. 
Además, tanto los p-adrenérgicos como la teofilina estimulan 
el movimiento ciliar y favorecen el vaciamiento. La dilatación 
bronquial facilita la vehiculadón más profunda de un aerosol. 

c) Esteroides para redudr la actividad inflamatória. 

d) Hidratadón adecuada: la deshidratadón repercute 

en una mayor reabsordón de agua por el epitelio bronquial. 
Además de aportar suficiente agua al organismo, es conveniente 
la vehiculadón de vapor por métodos inhalatorios. A menudo, 
estas medidas son más eficaces que cualquier medicamento. 

e) Fármacos reductores de la viscosidad o mucolíticos: enzimas 
(domasa, tripsina, quimotripsina); productos azufrados 
(N-acetildsteína y S-carboximetildsteína); otros (bromhexina 
y ambroxol, guaifenesina). Pese a su popularidad y amplia 
utiiización, su eficacia ha sido puesta en entredicho 

por el informe Cochrane 2012. 

f) Estimulantes de Ia hidratadón de la secreción: sueros 
hipertónicos y yoduros. 

2. Productos farmacológicos 

Enzimas. La desoxirribonucleasa o dornasa a se emplea exclusi¬ 
vamente en el tratamiento de la fibrosis quística (v. apartado II, C, I). 
La tripsina hidroliza los enlaces peptídicos de las mucoproteínas; 
por sus propiedades fibrinolíticas, sirve también para fluidificar la 
secreción fibrinosa o hemorrágica. Se administra en aerosol, 1 -3 
sesiones de 25.000-125.000 U/sesión, en 5 mL de suero fisiológico. 
La utiiización en aerosol de las enzimas debe reservarse a casos muy 
particulares y solo durante pocos dias. Pueden producir broncoes- 
pasmo y reacciones de hipersensibilidad de gravedad diversa; su 
eficacia es muy variable y el rendimiento, escaso. 

Productos azufrados. Son derivados de la cisteína; el grupo 
tiol puede estar libre, como en la N-acetildsteína (v. fig. 42-1), o 
bloqueado, como en la S-carboximetilcisteína. 

N-acetilcisteína. Reduce los puentes disulfuro, por lo que frag¬ 
menta las cadenas de mucinas, IgA y seroalbúmina de la secreción. 
hi vitro es muy clara la acción mucolítica y la reducdón de la viscosi¬ 
dad dei esputo. In vivo, la aplicación por aerosol produce mucólisis 
de las secreciones mucosas muy espesas y adherentes, y su eficacia 
mucolítica es mayor en medio alcalino (pH entre 7,5 y 9), pero los 
estúdios clínicos son contradictorios, probablemente porque su 
eficacia no es generalizada: es más útil en los estados de hipervis- 
cosidad, con atelectasia o sin eila, que puede llegar a taponar por 
completo los pequenos bronquios. Muestra también actividad 
antiinflamatoria y antioxidante. Es poco o nada útil en casos de 
bronquiectasias, mucoviscidosis o cuando hay sobreinfección ma- 
nifiesta. Por acdón directa en la mucosa deprime la actividad ciliar. 


Administrada por vía oral, ha mostrado su capacidad para reducir 
las exacerbaciones de Ia bronquitis crónica, pero el conjunto de los 
estúdios clínicos no es nada conduyente. No se ha podido objetivar 
un efecto estimulador dei aclaramiento mucociliar. En aerosol 
se emplea la solución al 20%, 2-5 mL diluídos en 2 mL de suero 
bicarbonatado por sesión de 15-20 min que se repite cada 2-6 h 
según la necesidad. Por vía oral, se administra en dosis de 200 mg 
tres veces al día. Como inconvenientes dei aerosol se senala el 
mal olor que se desprende, la broncoconstricdón, controlable con 
P-adrenérgicos, y la broncorrea aguda, que puede ocasionar y que 
exige aspiración inmediata. Por vía oral puede producir moléstias 
gastrointestinales, urticaria, acúfenos y cefalea. 

S-carboximetilcisteína (carbocisteína). No actúa directamente 
sobre la estructura dei moco, a diferenda de la N-aceúlcisteína, sino 
que promueve la producdón de sialomucinas, restaurando su equilí¬ 
brio frente a las fucomucinas, con lo que mejoran las propiedades 
viscoelásticas. Ejerce acciones antiinflamatorias reduciendo la infil- 
tradón de neutrófilos y reduciendo los niveles de IL-8, IL-16 y cito- 
dnas. Posee cierta actividad antioxidante. Reduce moderadamente el 
número de exacerbadones en padentes con EPOC, pero las dosis han 
de ser más bien altas. Se administra por vía oral, 2-3 g/día reparüdos 
en tres o cuatro tomas. Puede producir moléstias gastrointestinales. 

Bromhexina y ambroxol. La bromhexina deriva de un alcaloide 
de la nuez de Malabar (Adhatoda vasica). El ambroxol, uno de sus 
metabolitos activos, tiene mayor potência que la bromhexina 
(v. fig. 42-1 ). Pese a su popularidad, su eficada es muy dudosa. A dosis 
altas pueden ejercer cierta acción estimulante de la secreción de las 
glândulas mucosas bronquiales. In vitro ejercen acción mucolítica 
por despolimerizadón de las sialomudnas, con reducdón de Ia vis¬ 
cosidad. En animales y a dosis altas se ha observado cierta acción 
regeneradora de las células epiteliales ciliadas. Los efectos in vivo son 
muy inconstantes, lo que origina incertidumbre sobre su aplicación 
y escaso convencimiento sobre su utilidad real. En las bronquitis 
crónicas, algunos observan descenso de la viscosidad y aumento de 
la depuradón mucociliar, mientras que otros no lo comprueban. Es 
también muy variable la repercusión de estos posibles efectos sobre 
la situadón ventilatoria en términos subjeüvos y objetivos (gases en 
sangre, facilidad de expectoración y ventilación). Se absorben bien 
por vía oral y difunden a los tejidos, induido el epitelio bronquial, 
donde alcanzan concentraciones suficientes para actuar localmente, 
siempre que las dosis sean suficientemente elevadas, hecho que 
no siempre se cumple. Pueden produdr moléstias gastrointesúnales. 
Son innecesarios por inútiies en las broncopatías y neumopatías 
agudas, precisamente los casos en los que más se prescriben. Es 
rechazable su asociación con antibióticos o con fórmulas abiga- 
rradas de productos múltiples. La acción mucolítica y expectorante 
puede ser útil en casos moderados de bronquitis crónicas y asma 
bronquial, pero debe ser claramente comprobada en cada indivíduo. 
Se requieren dosis altas para que actúen, hecho difícil de cumplir 
con las dosificadones de muchos preparados: en el caso de la brom¬ 
hexina 10-15 mg, tres veces al día, y para el ambroxol, 15-30 mg, 
tres veces al día. Pueden emplearse también en forma de aerosol. 

Yoduros. Se utilizan principalmente el yoduro potásico y el yoduro sódico. 
Aumentan la secreción acuosa de las glândulas submucosas, al igual que la 
de las glândulas salivales y de la mucosa nasal. La acción puede ser directa 
o por estimulación de un reflejo vagai gastropulmonar. Se eliminan en parte 
por la mucosa de las vias respiratórias, donde también pueden ejercer 
cierta acción mucolítica. Tampoco es constante su eficacia en la clinica 
humana. El mayor beneficio se ha apreciado en el asma bronquial, sobre 
todo infantil, con secreción hiperviscosa; la fluidificación dei tapón bronquial 
puede mejorar al paciente, al menos de forma subjetiva. La dosis de yoduro 
potásico por vía oral es de 1 - 1,5 g, tres veces al dia, que debe administrarse 
con zumos o jugos. Tarda alrededor de 1 semana en mostrar su eficacia, 
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cuando la hay. Puede producir moléstias gastrointestinales, tialismo, rinorrea, 
reacciones de yodismo y alteraciones tiroideas en la administración crónica. 

Guayacolato de glicerilo (guaifenesina). Es el éter glicerilo dei guayacol. 
Administrado por vía oral se encuentra a las pocas horas en la secreción 
bronquial, donde reduce la mucosidad dei esputo. Su acción en la bron- 
quitis crónica es muy inconstante y dudosa, con efectos variables sobre el 
adaramiento mucociliar. En las broncopatías agudas, su administración es 
innecesaria, aunque, por desgrada, frecuente. 

3. Enfoque terapêutico general 

Los mucolíticos y expectorantes son inútiles en las afecdones bron- 
copulmonares infecciosas agudas, bacterianas o víricas. En otras 
perturbaciones de la secreción bronquial, habitualmente crónicas, 
deben evitarse tanto la confianza ilimitada y permanente en estos 
productos como su rechazo absoluto. El último informe Cochrane 
2012 es particularmente crítico. 

Es preciso asegurarse, en primer lugar, de utilizar las medidas 
primarias esendales: hidratadón abundante dei enfermo, supresión 
dei tabaco, tratamiento de la infección, ejercidos respiratórios y 
posturales. En cuanto a la medicación específica, esta dependerá 
de cada caso y de las características de su secreción. En las fases 
iniciales de la bronguitis crónica, en las que la mucosa se mantiene 
conservada, puede estar justificado ensayar curas alternantes de 
S-carboximetilcisteína y bromhexina o ambroxol durante el período 
inidal. Solo la observación correcta y cuidadosa permitirá juzgar 
su eficacia sin apriorismos. En etapas más avanzadas, en las que 
la mucosa ha perdido su posibilidad de regeneración y la hiperse- 
creción es principalmente serosa y muy fluida, los mucolíticos son 
inútiles e induso contraproducentes. 

En atelectasias (p. ej„ postoperatorias) por tapón mucoso puede 
ser útil la N-acetilcisteína; si el obstáculo es fibrinohemorrágico 
(p. ej., embolia pulmonar), suele preferirse la tripsina. En las bron¬ 
copatías con abundante supuración puede estar indicada la dorna- 
sa pancreática y, si no se tolera, la N-acetilcisteína, y en el asma 
bronquial con secreción muy compacta y adherente, los yoduros 
con o sin N-acetilcisteína. Debe tenerse en cuenta que tanto los 
P-adrenérgicos como la teofilina estimulan la actividad mucociliar. 

C. Terapia farmacológica 
en la fibrosis quística 

La enfermedad está causada por mutaciones en un gen que codifica 
la proteína reguladora de la conductancia transmembrana (CFTR) 
(v. cap. 3), relacionada con la proteína de transporte múltiple de fármacos. Se 
conocen actualmente unas 1.700 mutaciones de este gen. Las funciones 
múltiples de CFTR tienen que ver con el equilibrio de agua a través de 
la membrana. Actúa, en principio, como un canal de CL activado por 
AMPc que se expresa en células de diversos epitelios (pulmón, glândulas 
sudoríparas y pâncreas), pero también puede activar otros canales de 
aniones e inhibir la reabsorción de Na” y agua. El epitelio de la superfície 
y de las glândulas submucosas de las vias respiratórias producen el líquido 
de la superfície epitelial, en donde operan la absorción electrogénica de 
Na* y la secreción de aniones dependientes de CFTR, quienes, a su vez, 
influyen sobre el gradiente osmótico que maneja el movimiento pasivo de 
líquido hacia dentro y hacia fuera dei epitelio de las vias respiratórias. La 
deficiência mutante en la expresión dei gen originará una reducción en la 
secreción de CL y HCO } ~ a nivel epitelial y un aumento de la reabsorción 
de Na”, que provocará la absorción pasiva de agua en la luz epitelial. En 
consecuencia, el epitelio producirá una capa de secreción deshidratada 
y viscosa, origen de múltiples obstrucciones de los conductos exocrinos, 
que terminan por destruídos y fibrosarlos. Al mismo tiempo se facilita la 
colonización de bactérias patógenas de diversos tipos (S. aureus, H. in- 
fluenzae, P. aeruginosa, B. cepacia, principalmente) que ocasionan brotes 
de infecciones agudas y estados de infección crónica que complican la 
enfermedad, que se manifiesta mayoritariamente en las vias respiratórias, 


pero también lo hace en el aparato digestivo; puede aparecer insuficiência 
pancreática exocrina y endocrina, íleo por meconio en el recién nacido, 
obstrucción biliar y azoospermia. 

La terapia farmacológica de la enfermedad respiratória tiene los siguien- 
tes objetivos: a) reducir la viscoelasticidad dei esputo; b) incrementar la 
hidratadón dei epitelio mediante modulación de los canales iónicos; 
c) evitar la broncoconstricción; d) suprimir y prevenir los brotes infecciosos; 
e) reducir la actividad inflamatória, y f) reemplazar el gen mutado. 

1. Dornasa ot 

Es la desoxirribonucleasa I humana de carácter recombinante obtenida por 
ingeniería genética. Al romper el ADN producido por los neutrófilos, reduce 
en forma dependiente de la dosis la elasticidad y adhesividad dei esputo. 
Para ello es imprescindible administraria en aerosol. Las modificaciones 
reológicas que provoca originan una mayor facilidad para aclarar el esputo. 
Puesto que los antibióticos aminoglucósidos que habitualmente se emplean 
para tratar las infecciones de la fibrosis quística se fijan a los glucopéptidos 
de la mucina y a las fracciones dei esputo que contienen ADN, la exis¬ 
tência de la dornasa puede facilitar la acción bactericida de estos antibióticos. 
La dornasa mejora la función pulmonar de los pacientes con una enfermedad 
ligera o moderada, con una capacidad vital forzada (O/F) > 40%, pero 
su efecto es escaso o nulo cuando la CVF es <40%. En general, es bien 
tolerada, aunque puede ocasionar ronquera, laringitis y erupciones. La dosis 
que se recomienda en la actualidad es de 2,5 mg en inhalación diaria (con 
nebulizador y compresor), si bien algunos pacientes se benefician con dos 
inhalaciones por día. 

2. Modulación farmacológica dei transporte iónico 

Puesto que existe un defecto fisiológico en la secreción de CL regulada por 
AMPc y un exceso de actividad de la reabsorción de Na* y agua, se intenta 
activar el canal de CL por otras vias alternativas y bloquear el canal de Na” 
(ENa”C, v. cap. 3), que, al igual que el dei túbulo contorneado distai dei 
rióón, es sensible a la amilorida (v. cap. 47). La aplicación de amilorida 
y algunos de sus derivados, sin embargo, ha fracasado quizá más por 
razones de carácter farmacocinético. Se intenta normalizar la función dei 
CFTR mutante mediante corredores y potenciadores de su adividad. La 
tecnologia high throughput está analizando miles de potenciales produdos 
que puedan readivar el canal mutado; algunos de ellos (VX-770, VX-809, 
VRT-422, VFT-422) han alcanzado la fase de los ensayos clínicos. Se intenta 
igualmente promover la adividad de otros canales de CL; por ejemplo, el 
ATP y UTP lo consiguen por adivación dei receptor P2Y 2 , promoviendo la 
secreción de CL mediante adivación de canales de cloro activados por 
cálcio (INS37217: denufusol tetrasódico); o favoreciendo la adividad dei 
canal de CL tipo 2 (C1C-2) mediante la lubiprostona que adiva el receptor 
prostanoide EP„. 

3. Terapia antiinfecciosa 

El tratamiento de los brotes infecciosos depende dei germen y de la edad 
dei paciente a la que aparecen. En las infecciones por S. aureus como único 
germen, se administra cefalotina, nafcilina o cíprofloxacino, y como alternativa 
la vancomicina. En infecciones por S. aureus y H. influenzae combinados, 
se utiliza la ticarcilina con ácido clavulánico junto con gentamicina; como 
alternativa está la nafcilina. En infecciones por S. aureus y P. aeruginosa 
combinados se usa la ticarcilina con ácido clavulánico más tobramicina o 
cíprofloxacino. En infecciones por P aeruginosa sola, la recomendación es 
ticarcilina más tobramicina o cíprofloxacino, y otras alternativas son la ceftazi- 
dina, la piperacilina, el aztreonam, el imipenem y la amikacina. Burkholderia 
(antiguamente, Pseudomonas) cepacia presenta una particular importância 
por la virulência con que puede atacar a los pacientes con fibrosis quística y 
la resistência que desarrolla a colistina, aminoglucósidos y cíprofloxacino; en 
cambio, responde a la ceftazidima. Se ha extendido el uso de nebulizadores 
con colistina, tobramicina o gentamicina para el tratamiento de pacientes 
infedados por P. aeruginosa; se recomienda su aplicación después de prac- 
ticada la fisioterapia y aplicados los broncodilatadores, con el fin de asegurar 
la penetración dei antibiótico y prevenir la broncoconstricción, que puede 
ser ocasionada por la colistina. 
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Sección VI 


APARATO RESPIRATÓRIO 


4. Terapia génica 

Los intentos de suministrar el gen CFTR han sido eficaces in vitro (cultivos 
de tejido) por cuanto llegan a corregir el defecto de secreción de Cl, pero 
encuentran grandes obstáculos in vivo para su aplicación directa, por ejem- 
plo, por vía nasal, fundamentalmente debido a la dificultad de encontrar 
los vehículos adecuados para hacer llegar el gen y mantenerlo (v. cap. 73). 

5. Terapia broncodilatadora y antiinflamatoria 

Como broncodilatadores que pueden controlar la frecuencia de crisis bron- 
coconstrictoras se recurre a los fármacos (5-adrenérgicos y a los corticoides 
por inhalación, y, si es necesario, a la teofilina (v. cap. 41). La terapia antiin¬ 
flamatoria ha sido aplicada mediante corticoesteroides con escaso resultado. 
Se ha probado el antiinflamatorio no esteroideo ibuprofeno en ninos; es 
conveniente controlar su concentración plasmática máxima, que debe estar 
entre 50 y 100 p-g/mL, por ser ese el intervalo en que se consigue la inhibición 
de la migradón de neutrófilos. Está por confirmarse su eficacia real a largo plazo. 
Otra forma de terapia es la aplicación local por inhalación de soluciones salinas 
hipertónicas o de manitol, que actúen por actividad osmótica sobre el epitelio. 


Distrés respiratório 


1. Surfactante pulmonar 

El surfactante pulmonar es un complejo formado por lípidos y pro¬ 
teínas, sintetizado y almacenado por las células de tipo II dei epitelio 
alveolar en forma de cuerpos lamelares, y es segregado en el líquido que 
tapiza el epitelio. Tiene como función redudr las fuerzas de la tensión 
superficial en la interfase aire-alvéolo, especialmente al final de la es- 
piradón, gradas a lo cual impide que los alvéolos, espedalmente los 
pequenos, se colapsen durante la espiradón y se produzcan graves ate- 
lectasias y edema. La carenda dei surfactante en el pulmón inmaduro 
dei nino prematuro origina el cuadro dínico grave denominado distrés 
respiratório, marcado por el edema y el colapso de amplias áreas pulmo¬ 
nares a consecuenda de la intensa elevadón de ia tensión superfidal. 

El surfactante natural contiene el 80% de fosfolípidos, el 5% de lípidos 
neutros (triglicéridos) y el 12-15% de proteínas. De los fosfolípidos, el 60% 
está formado por compuestos de fosfatidilcolina saturada (en su inmensa 
mayoría, dipalmitoilfosfatidilcolina: 80%), el 25% por fosfatidilcolina no 
saturada y el 15% restante por fosfatidilglicerol y fosfatidilinositol. Para uso 
clínico se emplean dos clases de surfactante: los obtenidos y preparados 
a partir de pulmón bovino o porcino y los sintéticos. Los de origen animal 
contienen una composición similar a la dei natural, pero carecen de SP-A. 
Al bovino (Survanta), tras su extracción con solventes orgânicos, se aóade 
dipalmitoilfosfatidilcolina, ácido palmítico y triglicéridos; dei porcino (Curo- 
surf) se sustraen triglicéridos. En los sintéticos, la base es la dipalmitoilfos¬ 
fatidilcolina, a la que se aflade tiloxapol y hexadecanol (colfoscerilo y Exosurf) 
o se combina con fosfatidilglicerol en proporción 7:3 (ALEC). 

El objetivo conseguido a largo plazo ha sido redudr tanto ia mor- 
talidad dei nino prematuro como la aparición de complicadones 
debidas al distrés, especialmente el neumotóraxy el enfisema, yen 
menor grado la displasia pulmonar, así como otras no estrictamente 
pulmonares (hemorragia intraventricular). El surfactante mejora 
la oxigenación, reduce la necesidad de ventilación pulmonar y la 
presión media que se debe aplicar. Iguala las fuerzas tensioactivas re- 
tráctiles que operan sobre los pequenos y grandes alvéolos, evitando 
de este modo que los primeros colapsen y los segundos se expandan 
en exceso y se rompan. Esta homogeneidad de infladón repercute en 
una ventiladón más igualada y fisiológica, en un mejor intercâmbio 
de gases respiratórios y oxigenación dei nino. 

El surfactante es administrado de forma endotraqueal en forma de bolo intro- 
ducido por un tubo endotraqueal, o bien por aerosol o en infusión continua. 
El surfactante exógeno es aclarado en su mayor parte por las células dei 


epitelio alveolar y, en menor grado, por los macrófagos y las células epiteliales 
de los grandes bronquios. Las células alveolares de tipo II captan, procesan 
y vuelven a secretar la mayor parte dei surfactante, en un proceso que se 
denomina reciclado. La semivida de la dipalmitoilfosfatidilcolina en el pulmón 
es de unas 45 h, la de la proteína A es de 9 h, y la dei fosfatidilglicerol, 
de 31 h. La cantidad de surfactante disponible es proporcional a la dosis 
administrada. Parte de lo administrado quizá no penetre adecuadamente 
o sea inactivado por fosfolipasas, proteasas o radicales libres de oxigeno. 
También es posible que una fracción de los componentes exógenos no se 
introduzca en las vias metabólicas naturales dei reciclado. 

No se han descrito reacciones especiales. Es difícil en una enfer- 
medad tan grave detectar complicadones que se deban al propio 
producto. Con el preparado sintético colfoscerilo se han descrito 
algunas hemorragias pulmonares (1-2%). 

En el distrés respiratório dei recién naddo se aplican de dos formas: 
como tratamiento, cuando aparecen signos dínicos, o como profilácti¬ 
co, en toda situación de riesgo. La dosis habitual es de 100-200 mg/kg, 
suspendida en 3-5 mL de suero salino por kilo y administrada a lo 
largo de unos pocos segundos por vía endotraqueal en forma de bolo. 
Si a las 12 h la oxigenadón es todavia mala, se pueden anadir otros 
100 mg/kg. Como profiládico se emplean 100-200 mg/kg dentro de 
los primeros 10 min después dei nadmiento. 

2. Óxido nítrico 

Sus funciones fisiológicas y sus características farmacológicas están 
explicadas en el capítulo 21. Está autorizado su empleo en el dis¬ 
trés respiratório dei recién nacido de <34 semanas de gestación 
con insufidencia respiratória hipóxica e hipertensión pulmonar, con 
el fin de incrementar la oxigenación. El óxido nítrico (NO) relaja 
los vasos pulmonares, por lo que reduce la resistência vascular 
pulmonar sin afectar a la presión arterial sistémica, y reduce la pos- 
carga dei ventrículo derecho. De ese modo mejora la oxigenadón 
al redistribuir el flujo pulmonar hacia las áreas pulmonares mejor 
ventiladas y con un índice de ventiladón/perfusión más favorable. 
Al ser inhalado, el óxido nítrico ejerce su acción vasodilatadora de 
manera selectiva en las áreas pulmonares ventiladas. 

A su acción vasodilatadora es posible que se sume su influencia sobre el 
desarrollo dei edema merced al redutamiento de vasos pulmonares o por 
la reducción de la inflamación, efectos que contribuyen a mantener la inte- 
gridad de la membrana alveolocapilar. Pero su acdón sobre la inflamación 
es compleja y variable, ya que puede redudr la actividad de los neutrófilos y 
ocasionar acciones citotóxicas. Ejerce también una influencia variable sobre 
el propio surfactante, apreciándose tanto acciones convergentes como 
antagónicas sobre él. Posee una acdón broncodilatadora directa. 

Su administración exige todo el rigor de una unidad especializada, con 
atención a la dosificación, que ha de ser muy individualizada. Hay una relación 
entre dosis y efecto, pero, alcanzado el efecto máximo, dosis superiores 
emporan la oxigenadón. Se crea tolerância a los efectos beneficiosos, y a 
veces con rapidez, aumentando, en cambio, su toxicidad. Ha de administrarse 
una sola vez en un período máximo de duradón de 5 dias. La retirada dei gas 
ha de ser paulatina, porque, si es brusca, provoca un fenómeno de rebote con 
hipertensión pulmonar e hipoxemia. Si bien la utilizadón dei óxido nítrico en el 
distrés respiratório dei recién nacido prematuro está autorizada, su eficacia en 
el dei adulto es dudosa, ya que no ha mejorado la mortalidad a largo plazo. 


IV. Fármacos estimulantes 
de la respiración 


La estimulación de la actividad dei centro respiratório es necesaria cuando el 
volumen minuto respiratório no responde a las exigências metabólicas dei 
organismo, originándose una situación de hipercapnia, con hipoxia o sin ella. 
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La hipoventilación puede deberse a una reducción primaria de la actividad 
dei centro respiratório bulboprotuberancial o a la incapacidad dei aparato 
torácico para intercambiar adecuadamente oxigeno y anhfdrido carbónico. 
El fallo primário dei centro respiratório con frecuencia está originado por 
una causa tóxica, generalmente farmacológica, pero existen cuadros clínicos 
en que el centro respiratório muestra una perturbación funcional de causa 
desconocida, en general asociada a estados de sueóo. La insuficiência 
dei aparato torácico (enfermedad pulmonar obstructiva crónica [EPOC], 
obesidad extrema y otros cuadros de insuficiência pulmonar o torácica) 
puede provocar un estado de agotamiento de la musculatura respiratória 
que podría beneficiarse también dei apoyo de una mayor actividad central. 
La acción farmacológica estimulante está dirigida a activar el funcionamiento 
de las neuronas que forman el centro respiratório. 

La almitrina bismesilato es un derivado piperazínico que posee una alta 
capaddad para estimular los quimiorreceptores periféricos carotídeos y aórticos 
que activan selectivamente la fundón de las neuronas respiratórias. En personas 
sanas, la administración oral o intravenosa estimula la ventilación de forma 
rápida, pero el aumento de oxigeno y la disminución de C0 2 restablecen la 
función respiratória, volviendo pronto las presiones de gases a sus valores 
normales. En padentes con enfermedad pulmonar obstrudiva crónica (EPOC), 
la almitrina parece que actúa en una doble direcdón: estimulando la ventiladón 
por adivación de quimiorreceptores y redistribuyendo la circuladón pulmonar 
de manera que mejora la relación ventilación/perfusión; así se explica que 
disminuya la P CD2 (consecuencía de la estimulación dei centro respiratório) y 
que aumente la P 0J en un grado mayor que el que correspondería a la mera 
estimuladón respiratória. La acdón drculatoria consiste en un incremento de 
la drculación pulmonar en áreas que estaban hipoperfundidas, como conse- 
cuencia de incrementos selectivos de la resistência vascular. Se absorbe bien 
por via oral, con un t inJi a las 2-3 h; tras administración prolongada durante 2-3 
semanas, se aprecia un alargamiento de la semivida de eliminadón. Su acdón se 
puede prolongar hasta 6 h, ya que la semivida es bastante elevada (unas 30 h 
en estúdios con isótopos). La dosis por via oral es de 100 mg cada 6 h; por via 
intravenosa se puede administrar en infusión de 150-200 mg a lo largo de 24 h. 

Las metilxantinas, dentro de su acción generalizada sobre el sistema 
nervioso central, estimulan los centros bulbares y, entre ellos, el centro 
respiratório (v. cap. 41, apartado V, 2.3). La teofilina y la cafeína reducen 
el número de episodios de apnea en recién nacidos, especialmente los 
prematuros, y contrarrestan la depresión provocada por dosis moderadas 
de opioides. La cafeína administrada en las apneas asociadas a la pre- 
maturidad reduce la tasa de displasia broncopulmonar a corto plazo; y, 
a largo plazo, incrementa significativamente el número de niftos que a 
los 18-21 meses no muestran signos de discapacidad dei desarrollo, si 
bien no influyó sobre la tasa global de muerte, ceguera bilateral o pérdida 
grave de la audición, consecuencias todas ellas de la prematuridad. También 
puede reducir la fatiga muscular dei diafragma en pacientes con EPOC, 
aunque la contribución de este efecto a la acción general de la teofilina 
en dichos pacientes debe ser pequefia. En las apneas dei recién nacido 


se emplea la cafeína en dosis de carga de 20 mg/kg, seguida de dosis de 
mantenimiento de 5 mg/kg/día. La teofilina se usa en dosis de 5 mg/kg/día, 
de forma que las concentraciones plasmáticas alcancen los 5-15 p.g/mL. 

La acetazolamida es un diurético inhibidor de la anhidrasa carbónica 
(v. cap. 47) que, al incrementar la pérdida urinaria de bicarbonato, produce 
acidosis. La reducción dei pH puede explicar su acción estimuladora sobre 
la respiración; sin embargo, esta acción metabólica sistémica no explica la 
estimulación respiratória que produce a los pocos minutos de su inyección. 
Es posible que se deba a una acción local circunscrita a los sistemas de 
transporte iónico en las cercanias de las neuronas respiratórias, originando 
una disminución local dei pH con activación respiratória. La acetazolamida es 
útil en la hipoventilación que acompaóa a cuadros de alcalosis hipoclorémica, 
por ejemplo, los producidos por diuréticos inhibidores de asa (v. cap. 47). Se 
emplea también para prevenir el mal agudo de montana, que se caracteriza 
por la aparición de debilidad, sensación de falta de aire, vértigos y náuseas, y 
que, si no se controla, puede progresar hacia el edema pulmonar y cerebral. 
Como profiláctica en estos casos, la acetazolamida se administra en dosis 
de 500 mg cada noche, durante cinco noches consecutivas. Puede ser útil 
en pacientes con insuficiência respiratória crónica que, por haber estado 
sometidos a ventilación mecânica, tienen riesgo de desarrollar alcalosis por 
hiperventilación, lo que agravaria su hipofunción respiratória. 

Los fármacos analépticos inicialmente fueron considerados fármacos res¬ 
tauradores de las constantes vitales circulatórias y respiratórias. En la actualidad, 
el concepto tiende a referirse a los fármacos capaces de estimular la función 
respiratória por actuar sobre los centros nerviosos, con independencia de 
que puedan reactivar un estado de concienda previamente deprimido o no. 

Sin embargo, los fármacos analépticos no estimulan de forma exclusiva 
y selectiva el centro respiratório, sino que su acción se generaliza a otras 
estructuras dei SNC, por lo que pueden originar manifestaciones de diverso 
tipo cuyo máximo exponente es la sacudida muscular y la convulsión. La 
eficacia de un analéptico será tanto mayor cuanto mayor sea su selectividad 
por el centro respiratório, es decir, cuanto mayor sea la relación entre la 
dosis convulsivante y la dosis estimulante de la respiración. No obstante, 
esta dosis es variable, ya que, en caso de que se trate de restaurar la fundón 
de un centro respiratório previamente deprimido por fármacos, la dosis 
analéptica dependerá de la intensidad de la intoxicación depresora. Cuando 
la acción tóxica es intensa, la eficacia analéptica es muy escasa. 

La utilización de analépticos se ha acompafiado a menudo de fracasos, 
por insuficiência en sus logros terapêuticos o por la instauración de manifes¬ 
taciones tóxicas. Paralelamente, se han perfeccionado las técnicas de res¬ 
piración artifidal, respiración asistida, hemodiálisis para eliminar tóxicos, 
unidades de vigilanda intensiva, etc. Por ello, el recurso a los analépticos en 
las intoxicaciones es mínimo o nulo. Sin embargo, la insuficiência respiratória 
crónica y los síndromes apneicos antes mencionados continúan esperando 
un tratamiento de cómodo empleo y sin dependencia permanente de un 
equipo de apoyo respiratório. Tienen interés casi exclusivamente histórico el 
doxapram, la dimeflina, la niquetamida y el pentilenetetrazol o cardiazol. 
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J. Flórez y J.V. Esplugues 


I. Neurotransmisión en el tracto 
gastrointestinal 


El aparato gastrointestinal se caracteriza por disponer de un elevado 
grado de autonomia. Aunque recibe la influencia dei sistema nervio- 
so autónomo, presenta características muy espedales que lo separan 
claramente de la regulación en otros órganos: a) la existência de 
un sistema nervioso entérico (SNE) virtualmente independiente 
dei control nervioso central; b) la existência de gran número de 
neuronas intrínsecas (1CP a 10 a ); c) la enorme diversidad de tipos neu- 
ronales y de neurotransmisores, y d) la abundancia de neuronas 
con cotransmisores (v. cap. 13). De esta manera, este sistema con¬ 
trola: a) la motilidad; b) las secreciones exocrina y endocrina; c) la 
microcirculación, y d) la absorción dei tubo digestivo. 

1. Organización funcional dei sistema 
nervioso entérico 

Las neuronas dei SNE se agrupan en pequenos gânglios conectados entre sl 
por haces de fibras nerviosas que forman el plexo mientérico de Auerbach 
y el submucoso de Meissner (fig. 43-1). El plexo mientérico se extiende a 
lo largo dei intestino, proporcionando inervación motora a las capas mus¬ 
culares longitudinal y circular, e inervación secretomotora a las células de 
la mucosa, pero también emite sus proyecciones a los gânglios de la sub- 
mucosa, a los gânglios entéricos de la vesícula biliar y al pâncreas, y a los 
gânglios simpáticos que se encuentran en el tracto gastrointestinal. El plexo 
submucoso presenta su máximo desarrollo en el intestino delgado, donde 
desempefia un papel importante en el control de la secreción. Además de 
inervar el epitelio glandular, las neuronas inervan la muscularis mucosae, las 
células endocrinas intestinales y los vasos de la submucosa. En la vesícula, 
los conductos cístico y colédoco, y el pâncreas existe también un plexo gan¬ 
glionar similar al submucoso. 

En los gânglios se encuentran las neuronas, clasificadas en dos tipos: 
las de tipo I poseen muchos procesos en forma de bastón y una única 
prolongación larga y fina, y las de tipo II son multipolares y presentan muchas 
y largas prolongaciones. 

Al igual que en el sistema nervioso somático periférico, se distinguen 
las neuronas aferentes intrínsecas, las interneuronas y las motoneuronas. 
Las aferentes forman el brazo sensorial de todo reflejo motor y secretor; 
son de tipo II y se encuentran tanto en el plexo submucoso como en el 
mioentérico. Todas ellas son de naturaleza colinérgica, con o sin sustân¬ 
cia P. Las interneuronas se encuentran entre la aferente primaria y la eferente 
motora o secretora; sus proyecciones se dirigen hacia arriba (proyección 
ascendente u oral) o hacia abajo (proyección descendente o anal). Forman 
redes polisinápticas a lo largo dei intestino, constituyendo la base de la 
propagación de las ondas peristálticas. Son diversos los neurotransmisores 
que pueden poseer, pero no siempre se conoce su función fisiológica. Las 
neuronas motoras son de tipo I, de carácter excitador o inhibidor. Las de 
carácter excitador proyectan localmente u oralmente al músculo circular, 


siendo sus principales neurotransmisores la acetilcolina y la sustancia P. Las 
inhibidoras dei músculo circular proyectan en sentido caudal y contienen 
polipéptido intestinal vasoactivo (VIP) y NO. Por último, el SNE contiene 
neuronas que generan integradamente patrones motóricos que condicionan 
toda una amplia variedad de actividades motoras. 

El reflejo peristáltko básico es el resultado de una serie de reflejos locales, 
cada uno de los cuales consiste en una primera contracción dei músculo intes¬ 
tinal por encima de un estímulo intraluminal, seguida de la relajación dei mús¬ 
culo por debajo dei estímulo. El estímulo de la mucosa o la distensión mecânica 
de la luz intestinal hace liberar 5-hidroxitriptamina (5-HT), la cual dispara la 
actividad de neuronas aferentes intrínsecas. Por encima dei sitio donde está el 
estímulo, estas neuronas activan interneuronas colinérgicas, las cuales, a su vez, 
estimulan neuronas motoras excitadoras que poseen acetilcolina o sustancia P, 
provocando así la contracción de la capa de músculo circular que está por 
encima dei estímulo. Simultáneamente, por debajo dei sitio dei estímulo, las 
interneuronas colinérgicas descendentes activan neuronas motoras inhibidoras 
que contienen NO, VIP o trifosfato de adenosina (ATP) y producen relajación. El 
resultado de estas fuerzas es la propulsión dei contenido intestinal en dirección 
anterógrada; conforme el bolo avanza, desencadena sucesivos reflejos. 

A pesar de su autonomia, el SNE está conectado con el SNC tanto en 
sentido aferente como eferente. Existen neuronas aferentes primarias que 
proyectan a lo largo de los nervios vago (parasimpático) y esplácnicos (sim¬ 
pático). Los somas de las fibras vagales se encuentran en el gânglio nudoso. 
Las terminadones vagales que se encuentran en las capas de músculo liso 
responden a estímulos de distensión mecânica y tienen umbral bajo; otras 
son sensibles a las concentraciones intraluminaies de nutrientes (glucosa, 
aminoácidos y ácidos grasos de cadena larga) o a una gran variedad de 
estímulos químicos y mecânicos. Algunos de estos estímulos actúan sobre 
las terminadones sensoriales vagales, valiéndose de células endocrinas 
de la mucosa que liberan sus neurotransmisores; es el caso, por ejemplo, de 
las células enterocromafines, que contienen 5-HT. 

Las neuronas aferentes primarias dei esplácnico tienen sus terminadones 
en la pared intestinal y sus somas celulares en los gânglios raquídeos. Estas 
neuronas son de carácter nociceptivo, por lo que intervienen para transmitir los 
estímulos dolorosos dei tracto gastrointestinal. Son de naturaleza multimodal y 
responden a los estímulos de gran intensidad, tanto mecânicos como térmicos 
o químicos, con capacidad de lesionar el tejido. Muchas de estas neuro¬ 
nas contienen el péptido relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), 
otras contienen sustancia P u otros péptidos que participan en la nocicepción 
visceral. Pero las neuronas aferentes primarias esplácnicas no solo transfieren la 
sensación visceral, sino que, en ocasiones, también actúan directamente sobre 
sistemas efectores gastrointestinales próximos, mediante reflejos axónicos que 
utilizan vias nerviosas bifurcantes, de forma que la activación de una rama 
sensorial aferente dei reflejo, en lugar de proyectarse hada el soma ganglionar, 
se bifurca hacia la colateral y progresa ahora en sentido eferente liberando 
neurotransmisores que ejercerán localmente su acdón. Estos reflejos axónicos 
son responsables, por ejemplo, de la vasodilatación submucosa, secreción 
duodenal de bicarbonato y desgranulación de mastocitos. 

Las vias eferentes porasimpáticas son fibras dei vago, que controlan las 
funciones motora y secretora dei tracto gastrointestinal alto, y las dei nervio 
sacro, que regulan las funciones dei colon distai y dei recto. Las neuronas 
preganglionares son, evidentemente, colinérgicas, y la acetilcolina liberada 
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de la pared dei tubo digestivo. (Según Schofíeld. 
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actúa sobre receptores nicotínicos y muscarínicos. Estas neuronas conectan 
abundantemente con las dei plexo mientérico en el tracto gastrointestinal 
superior, colon distai y ano/recto, mientras que lo hacen solo sobre pequerios 
grupos neuronales en el intestino delgado y el colon proximal. Las fibras 
simpáticas son posganglionares y sus somas se localizan en los gânglios 
prevertebrales; inervan neuronas que contienen VIP, cuya función es es¬ 
timular células secretoras, terminaciones colinérgicas presinápticas, vasos 
sanguíneos de la submucosa y esfinteres gastrointestinales. 

2. Sistemas de neurotransmisión 

Aceptada la existência de un esquema organizativo homogéneo, las redes 
ganglionares de los plexos difieren en cada localización segmentaria por 
su riqueza neuronal y sináptica y por la distribución proporcional de los 
diversos neuromoduladores. Los sucesos sinápticos pueden ser potendales 
exdtadores postsinápticos (EPSP) rápidos y lentos, y potendales inhibidores 
postsinópticos (IPSP) rápidos y lentos. Además, existe la inhibición presináp- 
tica, otra forma de transmisión neuroquímica que tiene lugar en las sinapsis 
tanto rápidas como lentas. 

La inervación colinérgica es abundante: el 50% de las neuronas dei 
plexo submucoso y el 20% de las dei mientérico contienen acetilcolina, a 
menudo en asodación con otros cotransmisores (v.cap. 13). La transmisión 


intraganglionar mediante EPSP rápidos es, en su mayor parte, de carácter 
nicotínico; a nivel efector es muscarínico. 

La serotonina (5-HT) es uno de los mediadores más abundantes de la 
pared gastrointestinal, en donde ejerce acciones decisivas sobre la motilidad 
y la secreción gastrointestinal. Por una parte, se encuentra en una población 
de neuronas mientéricas unipolares (Dogiel de tipo 1), cuyo largo cilindroeje 
proyecta aboralmente hacia otras neuronas dei plexo mientérico y penetra 
también en el plexo submucoso. Las fibras muestran varicosidades y pueden 
liberar 5-HT en vários elementos ganglionares a lo largo de su recorrido. Por 
otra parte, la 5-HT se encuentra en las células enterocromafines que tapizan la 
mucosa intestinal, las cuales la secretan en respuesta a muy diversos estímulos 
mecânicos y químicos: el bolo alimentício, agonistas de diversos neurotrans- 
misores, agentes químicos (p. ej., toxinas bacterianas, fármacos citostátícos). 
Esta 5-HT desencadena el reflejo peristáltico, al estimular neuronas sensoriales 
intrínsecas en el plexo mientérico (a través de receptores 5-HT,), así como 
terminaciones sensoriales dei vago y de neuronas sensoriales espinales (por 
receptores 5-HT,). Además, la estimulación de las neuronas aferentes intrínse¬ 
cas de la submucosa activa reflejos secretomotores que favorecen la secreción. 

Por último, se aprecian receptores 5-HT en otras neuronas dei SNE con 
capacidad excitadora (5-HT 3 y 5-HT 4 ) o inhibidora (5-HT IA ). Algunos de ellos 
se encuentran como heterorreceptores presinápticos en las terminaciones 
nerviosas de otros neurotransmisores, en donde facilitan su liberación: el 
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5-HT, está presente en el fundus gástrico, en donde provoca liberación 
de NO y reduce el tono dei músculo liso. La estimulación de 5-HT, de 
neuronas excitadoras motoras favorece la liberación de acetilcolina y facilitará 
el peristaltismo; y tanto la activación de 5-HT 2 como de 5-HT, facilita la 
transmisión de senales intercelulares. Todo este conjunto de acciones de 
la 5-HT la convierten en un neurotransmisor clave; y aunque ello ha dado 
pie a la elaboración de grupos farmacológicos de gran valor terapêutico, no 
siempre se acierta, dada la acción compleja y multiforme. 

La noradrenalina es de origen extrínseco, se encuentra en fibras que 
proceden de neuronas de los gânglios simpáticos paravertebrales y terminan 
en la periferia de los plexos. Allí ejercen un control inhibidor preferentemente 
mediante activación de a 2 -adrenoceptores. La diversa densidad y localización 
de estos receptores a lo largo de los distintos tramos, desde el esófago hasta 
el colon, influye en la variabilidad de la respuesta. 

No existen neuronas dopaminérgicas en los plexos entéricos. La dopamina 
exógena produce con frecuencia inhibición de la motilidad en diversos 
segmentos dei trado gastrointestinal. 

La sustancia P y otros péptidos dei mismo grupo de las taquicininas 
tienen caráder excitador. Se encuentran en células multipolares de los 
gânglios mientéricos y submucosos, con proyecciones muy cortas y circuns¬ 
critas prádicamente a su propio gânglio o al más próximo. Pero, además, 
la sustancia P se encuentra en las terminaciones aferentes sensoriales dei 
vago, que, desde la pared intestinal, alcanzan el núcleo dei trado solitário 
y el área postrema en el bulbo raquídeo, en donde adivan receptores NK,. 

Los péptidos opioides dinorfina, met-encefalina y leu-encefalina ejercen 
tres acciones neuromusculares distintas en el intestino. La primera consiste 
en la contracción direda de células musculares gástricas e intestinales de la 
capa circular. In vivo se traduce en un aumento inicial, breve, de la presión 
intraluminal. Las otras dos son de caráder neurógeno y consisten en una 
acción inhibidora dei tono general inhibidor mediado por otras neuronas 
peptídicas, y en una acción inhibidora sobre la liberación de acetilcolina en 
las terminaciones colinérgicas dei músculo longitudinal. 

El péptido intestinal vasoadivo y su péptido homólogo ejercen una 
actividad relajadora generalizada sobre el músculo liso circular dei intes¬ 
tino, estômago, vesícula biliar y todos los esfínteres. Esta acción relajadora, 
al parecer, depende de la adivación de la adenilil ciclasa y, de hecho, es 
potendada por inhibidores de la fosfodiesterasa. 

La colecistocinina (CCK-8) provoca contracción muscular. En el músculo 
liso circular de la vesícula biliar y en el fundus gástrico ejerce una acdón tanto 
direda como indireda, por estimulación dei sistema colinérgico. 

La bombesina, que solo proyeda a la capa muscular drcular, produce con¬ 
tracción direda e indireda. La somatostatina, en cambio, ejerce su acción 
inhibidora sobre otras neuronas, en especial las colinérgicas. La motilina es 
un péptido sintetizado en células de carácter endocrino en la mucosa dei 
intestino delgado alto; es liberada y ejerce acción endocrina al pasar a la 


sangre y aduar sobre receptores específicos, estimulando la motilidad dei 
esófago, el estômago, la vesícula biliar, el intestino delgado, el íleon y el colon. 

El óxido nítrico se encuentra representado ampliamente en neuronas 
eferentes con función motora de caráder inhibidor, que participan en la 
relajación refleja dei esófago, el estômago, el intestino delgado y el colon. 
De hecho, en la especie humana su ausência se relaciona con diversas 
enfermedades: acalasia, estenosis hipertrófica dei piloro y enfermedad de 
Hirschsprung. 


II. Fármacos procinéticos 


Son fármacos capaces de mejorar el trânsito dei bolo alimentício a 
través dei tubo digestivo, aumentando la motilidad o mejorando 
la coordinación motora. Además, el objetivo fundamental de estos 
fármacos es aliviar los sintomas digestivos supuestamente debidos 
a Ias alteraciones de la actividad motora. Estos fármacos no han 
demostrado un beneficio selectivo para una alteración concreta de la 
motilidad o un sintoma determinado. Sin embargo, son útiles en el 
tratamiento de una gran variedad de trastomos de Ia motilidad. Estas 
alteraciones induyen desde la enfermedad porreflujo gastroesofágico 
hasta Ia gastroparesia, el estrenimiento asociado al síndrome dei 
intestino irritable, procesos de seudoobstrucción intestinal y todo el 
amplio espectro de las alteraciones de la motilidad digestiva. 

A. Benzamidas sustituidas 

Las benzamidas son fármacos derivados de la O-metoxibenzamida 
y la procainamida; cada uno posee su propia singularidad de acción, 
que exige su explicación diferenciada. Se dividen en dos grupos: 

a) con actividad antidopaminérgica: metodopramida y deboprida, y 

b) sin actividad antidopaminérgica: dsapridaydnitaprida (fig. 43-2 y 
tabla 43-1). 

1. Metodopramida 

1.1. Acciones farmacológicas y mecanismo de acción 

La metodopramida favorece la transmisión colinérgica en el músculo 
liso de la pared gastrointestinal al fadlitar la liberadón de acetilcolina 
en el plexo mientérico. Como consecuencia, aumenta el tono dei 
esffnter esofágico inferior, y el tono y amplitud de las contracciones 


Figura 43-2 Fármacos procinéticos y anti- 
eméticos. 
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Tabla 43-1 Perfil farmacológico de fármacos procinéticos y antieméticos 


Antagonismo 

Agonismo 

Antagonismo 

Fármaco 

5-HTj 

5-HT, 


Cinitaprida 

- 

+ + + 

+ 

Cisaprida 

+ 

+ + + 

- 

Cleboprida 

+ (a dosis altas) 

+ + 

+ + + 

Granisetrón 

+ + + 

- 

- 

Metoclopramida 

+ (a dosis altas) 

+ 

+ + + 

Ondansetrón 

+ + 

- 

- 

Tropisetrón 

+ + 

Antagonista 

- 


dei estômago, relaja el esfínter pilórico y aumenta la peristalsis; 
reduce el tono muscular basal dei duodeno y de ese modo fadlita el 
vaciado gástrico de sólidos y líquidos, tanto en condiciones normales 
como en situaciones de gastroparesia. La actividad procinética de 
la metoclopramida es antagonizada por la atropina, pero no por la 
vagotomía, lo que demuestra que su acción tiene lugar a la altura dei 
propio plexo mientérico y no a un nivel superior en el SNC. 

Aunque antagoniza los receptores D 2 en el SNC y en sistemas 
periféricos, no existe correlación alguna entre la intensidad de la ac¬ 
tividad anti-D 2 y la de la actividad procinética. En cambio, tras la 
identificación de distintos receptores 5-HT y el esclarecimiento 
de su papel a nivel gastrointestinal (v. apartado I, 2), se comprobó 
su actividad como agonista 5-HT 4 , existiendo una buena reladón 
entre actividad procinética y agonismo 5-HT,. Sin embargo, su 
potência como agonista 5-HT, es inferior a la de otras benzamidas, 
como la dsaprida (v. tabla 43-1). 

En reladón con los receptores 5-HT, presentes en el plexo mien¬ 
térico en dertas terminaciones aferentes dei vago y de los plexos con 
función sensorial variada y en el soma de neuronas inhibidoras de 
neuronas colinérgicas, en donde el antagonismo de estos receptores 
fadlitará también la actividad colinérgica, la metodopramida posee 
actividad antagonista 5-HT (v. tabla 43-1), si bien su potenda es 
inferior a la dei ondansetrón y congéneres (v. más adelante); esta 
acción anti-5-HT, contribuye tanto a la acdón prodnética derivada 
de la activación 5-HT,, como a la acdón antiemética en la que 
también interviene la acción central anti-D,, objetivable frente a 
vómitos de diversas etiologias (v. apartado IV). 

La acción anti-D, en el SNC es limitada, por ello carece de acdón 
neuroléptica y antipsicótica (v. cap. 31); pero es capaz de restringir 
la activadón dei centro dei vómito por bloqueo en la zona quimio- 
rreceptora dei centro dei vómito (en el área postrema), provocar 
aumento de la secreción de prolactina en la hipófisis y fadlitar la 
producción de movimientos anormales por bloqueo dopaminérgico 
en el neoestriado. 

1.2. Características farmacocinéticas 

Se absorbe casi por completo por vía oral, con un t nláj de 0,5-2 h, 
pero su biodisponibilidad es muy variable, dei 32-98% debido a 
su metabolismo presistémico. Se distribuye ampliamente con un 
V D de 2,2 a 3,4 L/kg, se une a proteínas pobremente (40%) y se 
metaboliza extensamente, siendo excretada por orina de forma 
activa en el 20%. El aclaramiento total plasmático es de 4-7 L/kg. 
La t 1/2 es de 2,5 a 5 h (media de 4,5 h), similar en ninos y adultos. 


pero, si existe insuficiência renal, aumenta hasta 14 h. Pasa a la 
leche materna, pero las concentraciones atcanzadas en el nino, a! 
parecer, son muy pequenas. 

1.3. Reacciones adversas e interacciones 

Las reacciones adversas se deben a sus efectos en el SNC, que se pre- 
sentan en el 10-20% de los padentes; su gravedad varia desde la leve 
ansiedad, depresión, nerviosismo e insomnio hasta sintomas más 
incapacitantes, con marcada ansiedad, confusión, desorientación 
y alucinaciones. La acción antidopaminérgica ocasiona manifes- 
tadones extrapiramidales. Las agudas pueden manifestarse en forma 
de acatisia, que aparece poco después de haber iniciado el trata- 
miento y cede al suspender la medicación, pero en ninos son más 
frecuentes las distonías con trismo, tortícolis, espasmo facial, opis- 
tótonos o crisis oculógiras, que ceden con anticolinérgicos centrales 
o con diazepam. El parkinsonismo es más frecuente en los ancianos 
sometidos a tratamientos prolongados: se ha descrito también Ia 
aparidón de discinesia tardia. Puede produdr hiperprolactinemia, 
con galactorrea, ginecomastia y amenorrea. En padentes con feocro- 
mocitoma puede desencadenar crisis hipertensoras. Ocasionalmente 
puede ocasionar diarrea. No parece que sea teratógena. 

Algunas de las interacciones se deben a la mayor rapidez dei trânsito 
gastrointestinal, que dificulta la absorción dei fármaco y reduce sus 
efectos farmacológicos. Esto sucede con la atovacuona, dmetidina, 
digoxina, fosfomidna y ketoprofeno. Otras veces, en cambio, aumenta la 
biodisponibilidad de los fármacos y sus acdones: es el caso de la ddos- 
porina, tacrolimus, morfina, quinidina y dantroleno. Puede aumentar la 
actividad de los inhibidores selectivos de la recaptadón de serotonina, 
provocando un síndrome serotonínico o suscitando extrapiramida- 
lismo. Reduce la actividad de la levodopa e incrementa la de otros 
antagonistas D 2 , favoredendo la aparidón de cuadros extrapiramidales. 

1.4. Aplicaciones terapêuticas 

Porsu actividad prodnética, la metodopramida se emplea en trastor- 
nos de la motilidad dei tracto gastrointestinal alto. Fadlita el vadado 
gástrico en la gastroparesia diabética cuando se emplea de forma 
crónica por vía oral a dosis de 30-60 mg/día (divididas en tres tomas), 
así como en la paresia posvagotomía; la que acompana al ataque 
agudo de migraria puede tratarse con una dosis de 10 mg por vía in¬ 
travenosa, pues la vía oral suele ser muy poco útil, y lo mismo sucede 
en la gastroparesia posquirúrgica. Su acción aguda es útil también 
cuando hay que practicar una intervención quirúrgica con urgenda y 
se sospecha que hay contenido gástrico, o en el parto cuando la mujer 
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ha estado sometida a tratamiento con opioides. Por vía intravenosa 
a dosis de 10 mg (de 1 a 5 mg en nifios entre 2-3 y 12 anos) facilita 
el diagnóstico radiológico, al acelerar el trânsito dei contraste opaco 
y relajar la pared duodenal. La fadlitadón dei vadado gástrico con- 
tribuye a redudr el reflujo gastroesofágico, aunque su eficada dínica 
es inferior a la de los inhibidores de la bomba de protones. 

Diversos sintomas inespedficos relacionados con trastomos fun- 
donales digestivos (dispepsias) suelen tratarse con metodopramida 
de manera convendonal; sin embargo, los estúdios suelen ser poco 
o mal controlados, sin que se tenga una opinión convendda de su 
eficacia. En cuanto a la utilización en náuseas y vómitos de diversa 
etiologia, véase la secdón correspondiente de este capítulo. 

La dosis por vía oral en el adulto es de 10-20 mg cada 8 h, administrada antes 
de las comidas. Por vía parenteral es preferible no rebasar los 10 mg en cada 
dosis, que puede repetirse cada 6-8 h. En los vómitos por citotóxicos muy 
emetizantes, las dosis serán mayores. En los nifios, la dosis máxima diaria no 
debe superar a los 0,5 (xg/kg/día; las dosis recomendadas son las siguientes: 
hasta 1 afio de edad, 1 mg dos veces al día; 1-3 afios, 1 mg 2-3 veces al 
día; 3-5 afios, 2 mg 2-3 veces al día, y 5-9 afios, 2,5 mg tres veces al día. 

2. Cleboprida 

La cleboprida comparte muchas de las acciones de la metodopramida 
(v. tabla 43-1), induida la acción antidopaminérgica central, si bien es más 
potente que la metodopramida. Su semivida es de unas 5 h. Las aplicaciones 
terapêuticas y las reacciones adversas son también similares. Por vía oral, la 
dosis es de 0,5 mg, 3-4 veces al día en adultos; en nifios, 0,2 mg/kg/día 
para lactantes y 0,2 mg, tres veces al día, en nifios de 6-12 afios. En Espafia 
solo está disponible en asociación a la simeticona. 

3. Cinitaprida 

La cinitaprida es una 5-nitrobenzamida que posee débil actividad anti-D 2 e 
intensa acción agonista 5-HT, (v. tabla 43-1 ). Su potência como procinético 
es superior a la de la metodopramida. Como carece de actividad antagonista 
5-HTj, no es antiemética. 

Su biodisponibilidad por vía oral es dei 50-60%; es metabolizada por 
CYP3A4 y en menor grado por CYP2C8, pero su eliminación principal es 
por vía renal (cerca dei 70%), en dos fases: en la primera, la semivida de 
eliminación es de 3-5 h, en la segunda, de 17 h. Puede acumularse en la 
insuficiência renal, induida la dei anciano. La dosis oral en adultos es de 1 mg 
tres veces al día, administrado 15 min antes de las comidas. Puede producir 
ligera sedación y somnolencia, y solo a dosis altas o si hay acumulación 
puede provocar reacciones extrapiramidales. 

4. Cisaprida 

Es una piperidinilbenzamida (v. fig. 43-2) que carece de actividad de bloqueo D 2 
y es fuerte agonista en los receptores 5-HT, ubicados en el plexo mientéri- 
co de todo el tubo digestivo. En consecuencia, muestra una acción procinética 
generalizada más potente y prolongada que la de la metodopramida, con la 
ventaja de no ejercer efectos centrales derivados dei bloqueo D 2 . Como su 
actividad anti-5-HT s es muy débil, carece de acdón antiemética (v. tabla 43-1). 
Acelera el vaciado gástrico en pacientes con gastroparesia idiopática. Este 
efecto, unido al aumento de la presión en el esfínter esofágico inferior y de 
la peristalsis esofágica, reduce el reflujo gastroesofágico. En consecuencia, 
mejora algunos de los sintomas dispépticos posprandiales en pacientes con 
gastroparesia o con seudoobstrucción intestinal crónica. Reduce, igualmente, 
el tiempo de trânsito en el intestino delgado y grueso en pacientes con 
trastornos de la actividad propulsiva, induidos los que presentan neuropatía 
diabética, tetraplejía y estrefiimiento de diverso carácter. Pero la gravedad de 
algunos efectos secundários en determinados pacientes (v. más adelante) 
obligó a las agendas nacionales dei medicamento a retirar su adquisición y 
restringiria a casos muy especiales bajo el título de «diagnóstico hospitalario». 

Su biodisponibilidad es dei 40-50% debido al metabolismo presistémico, 
y la rectal es dei 20-25%; el t^ es de 1-2 h. El volumen de distribución es 


de 2,4 L/kg, se une a proteínas plasmáticas en el 98% y su t )/2 es de 7 a 
10 h en adultos sanos, de 13 h en ancianos y de 18 h en cirróticos. Pasa 
muy poco a la leche y no se dispone de datos sobre su paso a través de la 
placenta. Es metabolizada en el 90% en el hígado, fundamentalmente por 
ia CYP3A4. Este metabolismo es inhibido por la cimetidina, el omeprazol, 
los antibióticos macrólidos (daritromicina, eritromicina), los antifúngicos 
azólicos (itraconazol, fluconazol), la fluoxetina, la quinidina y el diltiazem; por 
lo tanto, estos fármacos pueden incrementar la toxicidad dei fármaco (v. más 
adelante). El metabolismo es inducido por la rifampicina, carbamazepina, 
corticoides, fenobarbital y fenitoína. Es excretada por la orina de forma intacta 
solo en el 0,2%. No es extraída por el proceso de hemodiálisis. 

Las reacciones adversas por aumento de la motilidad intestinal son: borbo- 
rigmos, dolor abdominal, heces blandas y diarrea (4%), que a veces obliga a 
suspender el tratamiento. Ocasionalmente se han descrito cefalea y mareo. 
Más infrecuente, pero más preocupante, es la aparición de arritmias cardíacas 
graves e induso mortales por presentación de QT prolongado o de torsades de 
pointes. Esto ocurre en casos de sobredosificación o por aumento de concen- 
tradón plasmática provocada por fármacos inhibidores de su metabolismo, o 
en pacientes con arritmias previas o que toman antiarrítmicos (amiodarona). 

Cobran particular interés las posibles graves interacciones con los fármacos 
que inhiben su metabolismo, seóalados en el apartado anterior. A su vez, 
la cisaprida puede inhibir el metabolismo de los anticoagulantes orales 
acenocumarol y warfarina, reduciendo la coagulabilidad sanguínea. Por su 
capacidad de acelerar el trânsito gástrico, la cisaprida puede aumentar la 
velocidad de absorción de los antihistamínicos H 2 , anticoagulantes orales, 
morfina, cidosporina y diazepam, reduciendo el tiempo de latencia o au¬ 
mentando su acción. 

La cisaprida está contraindicada cuando existen antecedentes de prolon- 
gación dei intervalo Q-T o arritmia ventricular, insuficiência renal, isquemia 
cardíaca, insuficiência cardíaca congestiva, alteraciones electrolíticas no 
corregidas, insuficiência respiratória y tratamiento concomitante con fárma¬ 
cos que prolongan el intervalo Q-T (algunos antiarrítmicos, neurolépticos 
fenotiazínicos, antidepresivos imipramínicos, ciertos antihistamínicos). 

Las indicaciones aprobadas en los adultos son: los trastornos graves de 
la motilidad gastrointestinal (gastroparesia, seudoobstrucción intestinal) en 
pacientes que no toleren o no respondan a otras medidas terapêuticas. En los 
nifios: cuadros graves de reflujo gastroesofágico en los que hayan fracasado 
otras intervenciones terapêuticas. La dosis es de 10 mg, administrados tres 
veces al día unos 30 min antes de cada comida. Si hay reflujo nocturno, 
puede administrarse una cuarta dosis al acostarse. Si es necesario, se pueden 
asociar antisecretores. Cuando el tratamiento se prolonga durante meses, a 
veces aparecen recaídas. También puede ser útil en pacientes con trastomos 
de la motilidad dei colon y con estrefiimiento crónico (5-10 mg tres veces al 
día o 20 mg dos veces al día), idiopático o provocado por fármacos. En nifios 
con reflujo gastroesofágico, la dosis es de 0,2-0,3 mg/kg, 3-4 veces al día. En 
casos de insuficiência renal o hepática, se deben reducir las dosis en el 50%. 

5. Otros fármacos serotonérgicos 

La prucaloprida es un agonista 5-HT, cuya actividad se extiende a todo el 
intestino, en donde facilita la transmisión colinérgica. Aumenta la velocidad de 
trânsito intestinal. Se recomienda para pacientes con estrefiimiento crónico 
y resistente a otros laxantes, en especial en mujeres, a la dosis de 2-4 mg 
una vez al día. Su principal vía de excreción es renal, por lo que se debe 
reducir la dosis en casos de grave insuficiência renal. 

B. Fármacos antidopaminérgicos 

En este grupo se incluyen las ortopramidas metodopramida y debo- 
prida, ya descritas, y la domperidona. 

La domperidona es un derivado benzoimidazólico reladonado 
con las butirofenonas (v. fig. 43-2), fármacos neurolépticos 
(v. cap. 31). Su acción fundamental es el bloqueo de receptores D 2 , 
pero, al no atravesar la barrera hematoencefálica, esta acción se 
limita a los tejidos periféricos y a estructuras dei SNC que, como el 
área postrema y la eminenda media, se encuentran al margen de 
la barrera hematoencefálica. Por este motivo destaca su actividad 
antiemética y su capacidad de aumentar la secreción de prolactina 
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cn la hipófisis. Al carecer de actividad agonista 5-HT v su acción 
prodnética, aunque demostrable, es moderada e inconstante, de- 
bido a la pobre relación que existe entre bloqueo D 2 y actividad 
prodnética. Sus efectos en el tratamiento dei reflujo gastroesofágico 
o de las gastroparesias son moderados. 

Su biodisponibilidad es dei 15-20% debido al intenso meta¬ 
bolismo presistémico. Se une a proteínas plasmáticas (albumina 
y lipoproteínas) en el 90-92% y tiene una t 1/2 de unas 8 h. No se 
excreta por el rinón. 

Las reacciones adversas, cuando se administra por vía oral, son 
escasas; de forma ocasional puede aparecer sequedad de boca, sed, 
cefalea, nerviosismo, diarrea y picor. El aumento de prolactina 
puede ocasionar galactorrea en las mujeres y, de forma excepcio¬ 
nal, ginecomastia. Nunca se debe administrar por vía intravenosa, 
porque puede originar graves disritmias y convulsiones. No suele 
produdr sintomas distónicos ni extrapiramidales. 

En cuanto a su utilización como fármaco antiemético, véase la 
correspondiente secdón de este capítulo. 

La dosis oral en adultos es de 10-20 mg cada 8 h, tomada 15-20 min antes 
de las comidas. En los nifios, 2,5 mg (1-3 aflos) o 5 mg (5-7 aüos) tres veces 
al día. Por vía rectal, 60 mg 2-4 veces al dia en adultos; en niftos, 30 mg 
tres veces al día (4-7 afios), dos veces al día (1 -3 a rios) y 10 mg tres veces 
al día en menores de 1 ado. 

C. Otros procinéticos 

La utilización de fármacos colinérgicos, tanto por acción agonista directa 
sobre receptores (betanecol) como por inhibición de la acetilcolinesterasa 
(neostigmina) en la terapêutica digestiva estimuladora de la motilidad, ha 
sido prácticamente relegada en todo el mundo. Puede verse su descripción 
en ediciones anteriores. 

La motilina es un péptido intestinal involucrado en la regulación de la 
actividad motora interdigestiva (v. apartado I, 2). Sus niveles en sangre 
aumentan ciclicamente en relación con el inicio de la fase III dei com- 
plejo motor migratório interdigestivo. Como procinético, la motilina se ha 
utilizado de forma experimental. Existen sustancias capaces de provocar 
la liberación de motilina o de actuar sobre sus receptores, provocando un 
importante estímulo de la actividad motora intestinal. 

El antibiótico macrólido eritromicina muestra un efecto directo sobre la 
motilidad gastrointestinal por acción directa sobre receptores de la motilina; 
este efecto es común a otros macrólidos, como azitromicina y daritromicina 
(v. cap. 64, apartado I). Son capaces de provocar la aparición temprana de 
la fase III dei complejo motor migratório, en dosis insuficientes para producir 
efecto antibiótico. Administrada durante el período posprandial inmediato 
en dosis de 200 mg por vía intravenosa, provoca fuertes contracciones que 
comienzan en el antro y progresan hasta el íleon terminal, y se acomparlan 
de una mejor coordinación antroduodenal. Esto se traduce en la aceleración 
dei variado gástrico. Estos efectos se han utilizado con êxito en el tratamien¬ 
to de alteraciones de la motilidad antroduodenal, como la gastroparesia 
diabética (200-250 mg/8 h o posquirúrgica). La eritromicina incrementa 
también la presión dei esfínter esofágico inferior en pacientes con reflujo 
gastroesofágico; este efecto puede deberse a un incremento de la actividad 
colinérgica. A la larga, la utilización oral de la eritromicina produce taquifilaxia. 
Puede provocar resistência a antibióticos y colitis seudomembranosa. 

El mitemcinal es un agonista no peptídico dei receptor de la motilina. 
Carece de las desventajas dei antibiótico macrólido. Favorece el vaciamiento 
gástrico y ha mostrado eficacia en la paresia gastrointestinal tanto idiopática 
como diabética. Se encuentra en estúdio clínico. 

La CCK, un octapéptido intestinal con funciones neurotransmisoras y 
hormonales, actúa como potente estimulador de la contracción vesicular 
y relajador dei esfínter de Oddi (v. apartado I, 2). Estimula las contracciones 
fásicas y tónicas dei piloro y suprime las ondas antrales y duodenales, pro- 
duciendo enlentecimiento dei vaciado gástrico en la especie humana. Un 
análogo de la CCK, la sincalida, se utiliza para estudiar radiológicamente la 
motilidad y vaciamiento de la vesícula biliar, con el fin de diagnosticar sus dis- 
tonías funcionales. Se administra por vía i.v. El riesgo es que pueda promover 
la odusión por expulsión de pequefios cálculos biliares. 


Al igual que la motilina y la eritromicina, el antagonista muscarlnico 
trimebutina es capaz de inducir complejos motores migratórios y se ha 
mostrado eficaz para mejorar los sintomas dispépticos relacionados con la 
estasis gástrica; de hecho, se ha empleado como coadyuvante en radiologia 
para acelerar el trânsito píloro-duodenal. Por su acción anticolinérgica, puede 
aliviar espasmos intestinales. 

La somatostatina es un polipéptido ampliamente distribuído por todo el 
organismo y especialmente en el tubo digestivo, donde es segregada por 
las células 8 dei sistema APUD. Su aplicación con finalidad terapêutica se 
ha visto dificultada por su corta semivida (90 s), que obliga a utilizar perfu- 
sión continua. Sus análogos conservan su misma actividad, pero presentan 
mayor supervivencia: octreótido, vapreótido (v. cap. 49, apartado III, C, 2). 
El efecto de estos fármacos sobre la motilidad gastrointestinal es oscuro. La 
octreótida ejerce un efecto estimulante de la motilidad intestinal, tanto en 
personas sanas en las que es capaz de aumentar la frecuencia de los com¬ 
plejos motores migratórios, como en pacientes con gastroparesia idiopática o 
seudoobstrucrión intestinal, de origen neurógeno, que es capaz de provocar 
los complejos migratórios sin aumentar la concentración de motilina en plas¬ 
ma. La octreótida puede reducir los sintomas de disfunción motora intestinal 
al inhibir vias aferentes que median la percepción intestinal. 


Fármacos anticinéticos 


Dentro de la abigarrada sintomatologia digestiva, aparecen cuadros 
espásticos, altemantes a veces con episodios diarreicos, que forman 
parte de síndromes cuya patogenia no está bien establecida. Destaca, 
entre ellos, el síndrome de colon irritable. Se recurre con frecuencia a 
fármacos de eficacia como mínimo dudosa, en un intento de con¬ 
trolar los sintomas: la frecuencia de deposiciones y el dolor. 

1. Antagonistas colinérgicos y espasmolíticos 

Los anticolínérgicos son de carácter antimuscarínico. Conforman dos grupos: 

a) Con estaictura terriaria: los alcaloides naturales atropina y escopolamina 
(v. cap. 1 5) y los sintéticos trimebutina, dicicloverina (dicidomina) y me- 
beverina. Puesto que atraviesan la barrera hematoencefálica, la sobredosifi- 
cación origina el característico cuadro neurológico. A la acción anticolinérgica 
de la mebeverina se suma su actividad espasmolítica directa por afectar 
canales de Na*, K* y Ca 2 *. Por ello, su actividad inhibidora es amplia, sea 
cual fuere el estímulo desencadenante de la contracción o el espasmo, y 
por consiguiente más intensa que la de los fármacos estrictamente anticoli- 
nérgicos. Se absorbe bien por vía oral y se une a proteínas plasmáticas en el 
76%; sufre abundante metabolizarión por esterasas hepáticas y se elimina 
por rifíón. La dosis en adultos es de 135 mg/8 h. Las reacciones adversas 
son leves y transitórias: mareo, urticaria. La trimebutina se absorbe bien por 
vía oral y se administra en dosis de 100-200 mg/8-12 h. Ocasionalmente 
puede dar sensación de cansancio. 

b) Con estructura cuaternaria: derivados de los alcaloides naturales, como el 
bromuro de butilescopolamina (v. cap. 15), y los sintéticos otilonio y 
pinaverio, que pueden, además, reducir el movimiento de cálcio y anta¬ 
gonizar receptores NK r No atraviesan la barrera hematoencefálica, pero 
poseen mayor actividad de bloqueo ganglionar, cuyas consecuencias se 
aprecian, sobre todo, en caso de intoxicación. El otilonio se administra 
en dosis de 40 mg/8-12 h. Con frecuencia el bromuro de butilescopola¬ 
mina se emplea en combinación con analgésicos (metamizol), en dosis 
muy variables según la vía de administración, o el antidiarreico opiáceo 
loperamida (v. apartado \l, D, 1.2). Provocan los efectos secundários 
característicos de los anticolínérgicos, que pueden hacerlos intolerables. 

2. Antagonistas 5-HT 3 

Como se verá más adelante, los antagonistas 5-HT s destacan por su ac¬ 
ción antiemética. Sin embargo, puede ir acompafiada de una reducción 
generalizada de la contractilidad gastrointestinal y dei trânsito en el colon. El 
alosetrón es un potente antagonista capaz de reducir el dolor abdominal 
(ligeramente), el número de defecaciones, la consistência de las heces y la 
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urgência defecatoria en el síndrome de intestino irritable, particularmente 
en mujeres. Su indicadón, pues, será el colon irritable que cursa con diarrea. 
Retirado dei mercado en Estados Unidos por provocar colitis isquémica, fue 
readmitido con restricción de uso. Se absorbe bien por vfa oral y su acción 
se prolonga hasta 10 h a pesar de que su semivida de eliminación es de 
1,5 h. Es metabolizado por CYP. La administración se inicia con 1 mg al día 
durante 4 semanas, y se prosigue con 1 mg dos veces al dia. Puede provocar 
intenso estrenimiento. 

3. Inhibidores de la discinesia esofágica 

Existe un conjunto de cuadros clínicos caracterizados por altera- 
ciones primarias de la motilidad esofágica. En la acalasia, coincide 
la ausência de actividad peristáltica dei cuerpo dei esófago con un 
incremento dei tono dei esfinter esofágico que impide su apertura 
plena al paso dei bolo alimentício; en el espasmo esofágico difuso, 
hay aumento de contracciones no peristálticas, y en otros cuadros 
resumidos en el denominado «síndrome dei esófago irritable». 
Puede presentarse dolor torácico que exige un diagnóstico diferen¬ 
cial con los de origen cardíaco; todos estos cuadros hipercinéticos 
o discinéticos representan una perturbación, a veces grave, en el 
paso dei alimento hacia el estômago. La terapia puede ser mecânica 
(dilatadón dei esfinter), quirúrgica o farmacológica, según los casos. 

La terapia farmacológica, de naturaleza miorrelajante, muestra 
muy limitada eficacia. El dinitrato de isosorbida, 5 mg por vía 
sublingual, reduce la presión dei esfinter esofágico inferior, por lo 
que puede ser útil en la acalasia. La nitroglicerina sublingual y los 
nitratos de acción mantenida son parcialmente útiles en el espas¬ 
mo esofágico difuso que no cursa con reflejo. De los antagonistas 
dei cálcio, el nifedipino sublingual reduce la presión basal dei 
esfinter esofágico inferior y la amplitud de la onda esofágica en 
la acalasia y en otros trastomos distónicos. Estos efectos son de 
duración breve, por lo que el nifedipino ha de administrarse 30 min 
antes de las comidas, 10-30 mg. El diltiazem reduce también la 
peristalsis esofágica, es de acción más prolongada que el nifedipino 
y produce nuevos efectos secundários, pero, en conjunto, parece 
menos eficaz. En la acalasia, se recurre también a la aplicación de 


toxina botulínica en el esfinter, aunque a la larga el tratamiento 
mecânico o quirúrgico es el más eficaz. Está en estúdio la utilizadón 
dei sildenafilo. 


IV. Farmacologia dei vómito 


A. Princípios generales 

1. Naturaleza y mecanismo dei vómito 

El vómito es un complejo proceso de naturaleza preferentemente 
refleja, en el que intervienen: a) la actividad de los músculos res¬ 
piratórios, que, al contraerse de manera peculiar, originan câmbios 
de presión abdominal y torácica esenciales para la expulsión dei 
contenido gastrointestinal; b) la actividad dei tracto gastrointestinal, 
cuya función motora (tono y peristalsis) se modifica radicalmente, y 
c) la actividad vegetativa, que con frecuencia acompana en forma de 
sudoración, salivación, vasoconstricción cutânea, dilatadón pupilar, 
hiposecredón y câmbios en la frecuencia cardíaca. 

Para coordinar una respuesta tan compleja, se precisa la actuadón de un 
núdeo integrador: el centro dei vómito, situado bilateralmente en la formación 
reticular dei bulbo raquídeo (fig. 43-3), en posición ventral y lateral con res- 
pecto al tracto solitário y próximo a otros núcleos que han de participar en la 
respuesta emética: centro respiratório, vasomotor, salivatorio, etc. Más que 
un centro propiamente dicho, es un sistema que regula las complejas inte- 
racciones existentes entre la formación reticular, el núcleo dei tracto solitário 
y los núcleos somáticos y vegetativos que coordinan la respuesta emética. 

En el proceso dei vómito es preciso distinguir la náusea, la arcada y el vó¬ 
mito propiamente dicho. La náusea es una sensación subjetiva intensamente 
desagradable, a menudo acompafiada de hipersalivación, sudor, palidez, 
câmbios cardiovasculares, mareo y otros signos de alteración vegetativa. 
Las arcadas son movimientos no expulsivos en los que predomina la con- 
tracción más o menos rítmica de músculos inspiratorios, tanto los intercos- 
tales externos como el diafragma, por lo general con la glotis cerrada. En 
consecuencia, se crea una presión negativa intratorácica que opera como 
bomba succionante dei contenido intragástrico hacia el compartimento 
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Figura 43-3 Esquema de los mecanismos inductores dei vómito y dei proceso emetizante. En el recuadro, esquema dei centro dei vómito (CV) y sus 
relaciones con la zona gatillo quimiorreceptora (ZGQ), conjunto de neuronas inspiratorias (Cl), centro cuya excitación provoca movimientos de arcada 
(A) y tracto solitário (TS). 
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Sección VII 


APARATO DIGESTIVO 


esofágico; el propio lundus gástrico es desplazado hacia arriba, llegando 
a sobrepasar, a veces, el hiato diafragmático. El vómito propiamente dicho 
constituye la etapa expulsiva en que predomina la contracción intensa y 
sinérgica de los músculos abdominales, responsables dei intenso aumento 
de la presión intraabdominal; el diafragma permanece contraído, aunque 
es empujado hacia arriba. En consecuencia, se ejerce una intensa presión 
sobre el contenido gastroesofágico que provoca su expulsión al exterior. 
No es imprescindible que las arcadas precedan al vómito, porque existen 
vómitos «en escopeta» en los que la expulsión sobreviene sin aviso prévio. 
Igualmente, hay náuseas y arcadas que no están seguidas de vómito. 

En la actividad motórica dei tubo digestivo hay que destacar, por una parte, 
la relajación intensa de la porción fúndica dei estômago, bien visible incluso 
en la fase de náuseas, y la profunda perturbación de la secuencia normal 
de potenciales de acción y contracciones de la pared, tanto en el antro gás¬ 
trico como en el duodeno y el yeyuno. Esta perturbación se manifiesta en la 
inversión de la dirección de propagación de las ondas de despolarización y 
contracción, que, en lugar de ir en dirección anal, lo hacen en dirección oral. 

2. Influencias emetizantes y zona «gatillo» 
quimiorreceptora dei área postrema 

Estímulos muy variados desencadenan el vómito (v. fig. 43-3). Unos, de 
carácter químico o mecânico, activan terminaciones sensoriales periféricas 
tanto intraabdominales como extraabdominales: distensión de vísceras, 
infecdones e inflamaciones, cuadros tóxicos o irritativos, etc Los impulsos 
son conducidos por fibras aferentes parasimpáticas (vago) y simpáticas 
(p. ej., esplácnicos) y alcanzan en su mayorfa el núcleo dei tracto solitário; las 
neuronas de este núcleo proyectan al bulbo ventrolateral, donde se encuen- 
tran los circuitos premotores y motores, que son críticos para provocar la 
respuesta integrada dei vómito, y al núcleo motor dorsal dei vago. Otras fibras 
llegan al área postrema y de esta al sistema dei vómito, bien directamente o 
por las proyecciones de esta área al núcleo dei tracto solitário. También los 
estímulos dolorosos de gran intensidad pueden provocar vómito. 

Dentro dei SNC, diversos núcleos y áreas pueden ser estimulados e influir 
posteriormente sobre el centro dei vómito. Los núcleos vestibulares son 
activados por movimientos circulares y longitudinales originando la dnetosis 
o el mareo por movimiento (o dei espado). La enfermedad vestibular 
que cursa con vértigos también puede provocar vómitos por mecanismos 
explicados en el apartado B. Son también origen de impulsos emetizantes 
los núcleos cerebelosos, las estructuras subcorticales, las áreas corticales 
relacionadas con órganos de los sentidos (olfato, gusto y visión) o las de otra 
naturaleza que contribuyen a condicionar los factores psicológicos dei vómito. 
La sensibilidad varia según los indivíduos e, incluso, en un mismo indivíduo 
según múltiples factores (hormonales, psicológicos, etc). Existen, asimismo, 
factores de condicionamiento en relación con experiencias pasadas que 
pueden facilitar la producción de náuseas y vómitos, como se aprecia en 
las tandas de medicación antineoplásica, en las que aparecen episodios de 
vómito horas antes de iniciarse la administración dei antineoplásico. 

Numerosas sustancias químicas, incluídos ciertos neurotransmisores y 
fármacos, producen también vómito. Esta acción emetizante puede deberse 
a la estimulación a diversos niveles: a) sobre el propio centro dei vómito; 
b) por acción directa sobre terminaciones nerviosas vegetativas ubicadas 
mayoritariamente en la mucosa dei tubo digestivo; c) por liberación de 
neurotransmisores que activan después a dichas terminaciones, y d) por 
activación de una región quimiosensible situada en el tronco cerebral, que, 
a su vez, activa el centro dei vómito. 

Esta región quimiorreceptora se encuentra situada en la porción lateral de 
cada área postrema dei suelo dei IV ventrículo y es activada por sustancias 
de naturaleza química muy diversa que provocan vómito (v. fig. 43-3): por 
esta razón se le ha denominado zona «gatillo» quimiorreceptora (ZGQ) 
(chemoreceptor trigger zone). 

El área postrema carece de barrera hematoencefálica (v. cap. 4), por lo 
que sus estructuras nerviosas (terminaciones, neuronas y glía) son fácilmente 
accesibles a muchos compuestos químicos que no difundirían a través de 
barreras lipídicas. En las neuronas dei área postrema se han identificado 
numerosos neurotransmisores situados en terminaciones y en somas 
(noradrenalina, acetilcolina, 5-HT, sustancia P, péptidos opioides). Recibe 
abundantes aferencias vagales y proyecta en gran parte al núcleo dei tracto 
solitário que está subyacente a elia, concretamente al subnúcleo gelatinoso, 


y a los núcleos parabraquiales. Se ha afirmado que la zona quimiorreceptora 
es también un elemento integrante de la vía que provoca el cuadro de las 
dnetosis, pero se ha comprobado que animales con lesión completa dei 
área postrema continúan respondiendo con vómitos a estímulos cinetósicos. 

Ocasionan vómito por estimulación de la ZGQ los activadores de recep¬ 
tores dopaminérgicos: apomorfina, levodopa (al convertirse en dopamina), 
bromocriptina y demás derivados ergóticos. Otros fármacos activadores 
dei área postrema son los fármacos opioides, los glucósidos digitálicos, 
la teofilina, los salicilatos, numerosas toxinas, diversos neuropéptidos (an- 
giotensina II, vasopresina, VIP, sustancia P, TRH, neurotensina, gastrina y 
péptidos opioides) y la inmensa mayoría de los fármacos antineoplásicos. 
Muchos otros fármacos pueden producir moléstias digestivas, entre las que 
predominan los cuadros nauseosos e incluso los vómitos; se trata, entonces, 
de fenómenos locales por irritacíón de la mucosa digestiva. Destacan, entre 
estos, los antiinflamatorios no esteroideos. 


3. Neurotransmisores implicados en el vómito 

Dada la gran variedad de núcleos y vias cuya activación provoca vómito, 
es lógico pensar que sean muchos los neurotransmisores implicados en 
esta actividad. 

Los receptores dopaminérgicos D 2 están implicados, ya que numerosos 
fármacos dopaminérgicos que activan receptores D 2 provocan el vómito 
cuando se administran por vía sistémica o cuando se aplican directamente a 
la ZGQ; asimismo, existen receptores D 2 en el área postrema cuya activación 
ocasiona un incremento de la actividad bioeléctrica de las neuronas en aquel 
área, y los bloqueantes D 2 son buenos antieméticos para vómitos en los 
que participa la ZGQ. 

Los fármacos opioides provocan con facilidad náuseas y vómitos 
(v. cap. 26), principalmente por activar la ZGQ, ya que la lesión de esta zona 
anula su actividad emética. En el área postrema existen neuronas opioides 
y receptores opioides, por lo que cabe pensar que su activación participa o 
contribuye a la respuesta emética. En los opioides, sin embargo, se distingue 
una acción proemética, a la que se crea tolerância con relativa facilidad, y una 
acción antiemética claramente demostrable cuando se suprime la anterior. 

Los receptores 5-HT s partidpan en el proceso dei vómito a vários niveles, 
tanto en el SNC como en el periférico: en el área postrema (ZGQ), núcleo 
dei tracto solitário, corteza cerebral, terminaciones nerviosas de las neuronas 
aferentes dei vago y de otras terminaciones sensoriales (p. ej., esplácnicos) 
localizadas en la mucosa gastrointestinal, y terminaciones aferentes dei 
vago en el bulbo. Numerosos fármacos, entre los que destacan los más 
emetizantes, como son los fármacos antineoplásicos (v. cap. 59) y otras 
sustancias químicas, como el sulfato de cobre, activan los receptores 5-HT,: 
a) directamente, estimulándolos en las terminaciones sensoriales de ía 
mucosa gastrointestinal y en la ZGQ, y b) indirectamente, liberando 5-HT 
por un mecanismo dependiente dei Ca 2 ’ en las células enterocromafines 
dei tubo digestivo o de las neuronas serotonérgicas de la mucosa que la 
contienen, la cual activará sus receptores. 

Algunas de las fibras vagales que inervan el núcleo dei tracto solitário 
contienen sustancia P; de hecho, la aplicación de sustancia P a las neuronas 
dei tracto solitário provoca vómito. Esta acción se debe a la activación de 
los receptores de neurocinina-1 (NK-1) activados por la sustancia P, que 
se encuentran ampliamente representados en dicho núcleo y en el área 
postrema. Se ha propuesto que estas neuronas puedan participar en los 
procesos responsables de los vómitos diferidos provocados por algunos 
fármacos antineoplásicos, como el cisplatino. 

B. Fármacos antieméticos 
1. Principales grupos farmacológicos 
Pertenecen a los siguientes grupos: 

a) Bloqueantes de los receptores D 2 : benzamidas 

(metoclopramida, cleboprida y sulpirida), fenotiazinas 
(tietilperazina, clorpromazina, perfenazina 
y trifluopromazina) y butirofenonas (haloperidol, 
droperidol y domperidona). 
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b) Bloqueantes de los receptores 5-HT,: no benzamidas 
(ondansetrón, granisetrón, palonosetrón y tropisetrón) 

y benzamidas (a dosis altas, metoclopramida y cleboprida). 

c) Bloqueantes de los receptores NK ] de la sustancia P: 
aprepitant. 

d) Otros: esteroides corticales (metilprednisolona 
y dexametasona), benzodiazepinas (lorazepam), 
cannabinoides naturales y sintéticos (dronabinol, nabilona 

y levonantrodol), anticolinérgicos (atropina yescopolamina). 

2. Antagonistas dopaminérgicos 

2.1. Metoclopramida 

Sus propiedades se han descrito anteriormente. La actividad antieméti- 
ca se debe a la acdón prodnética y a su capaddad de bloquear el proce- 
samiento de estímulos emetizantes mediante el bloqueo de recepto¬ 
res Dj (dosis convendonales)y receptores 5-HT, (dosis devadas). Porello, 
vómitos provocados por la activadón de receptores 5-HT,, como es el 
caso de los provocados por fármacos dtotóxicos o por la radioterapia, 
requieren dosis muy elevadas de metodopramida: 2 mg/kg por vía 
intravenosa cada 2 h, o bien una dosis de carga de 3 mg/kg seguida de 
infusión intravenosa hasta un total de 10 mg/kg en 24 h. Con esta dosis 
es posible que aparezcan reacdones adversas en forma de sedadón, 
diarrea y movimientos extrapiramidales. Para mejorar la eficacia y 
redudr la toxiddad, resulta útil asodar otros antieméticos, como los 
corticoides o las benzodiazepinas. 

A dosis más convencionales (tabla 43-2), la metoclopramida 
suele controlar los vómitos dei embarazo, los postoperatorios, 
los relacionados con diversos procesos digestivos agudos, los que 
acompanan a los ataques de migraria, donde pueden ser de elecdón 
por facilitar el trânsito gástrico, y los causados por fármacos no 
citotóxicos (opioides, digitálicos, teofilina, etc.), siempre y cuando 
no sean agonistas dopaminérgicos (bromocriptina, etc.), porque en 
este caso antagonizarían su efecto. 


2.2. Domperidona 

Posee exclusivamente actividad anti-D , y limitada al área postrema, 
ya que no atraviesa la barrera hematoencefálica, por lo que no 
produce sedadón ni movimientos involuntários, y puede adminis- 
trarse a pacientes en los que no convenga bloquear los recepto¬ 
res D, centrales, bien porque están siendo sometidos a medicadón do- 
paminérgica (p. ej., antiparkinsonianos, v. cap. 30) o porque están 
recibiendo tratamiento con neurolépticos y no conviene aumentar 
el bloqueo D 2 o en personas con mayor riesgo de desencadenar 
movimientos discinéticos (ninos, jóvenes y ancianos). 

Sus prindpales indicaciones son los vómitos debidos a uremia, 
migraria, pancreatitis, dismenorrea, síndrome posgastrectomía o 
dispepsias. En los vómitos por citotóxicos su eficacia es similar 
a la de la metodopramida. Su farmacocinética y la dosificación 
convencional se exponen en las tablas 43-2 y 43-3. 

2.3. Neurolépticos 

La actividad antiemética de las fenotiazinas (v. cap. 31) se debe a 
su capaddad de bloquear, en grado variable, los receptores D 2 , H, 
(de ahí su eficacia en los procesos que cursan con vértigo, v. más 
adelante) y colinérgicos muscarínicos. Su eficacia e indicaciones 
son similares a las de la metoclopramida en los diversos tipos de 
vómitos, si bien es mayor el riesgo de producir sedadón y movi¬ 
mientos anormales dei tipo de las distorúas y acatisia, e hipotensión. 
La tietilperazina se utiliza especialmente en vómitos de origen 
vertiginoso y citotóxico, en dosis de 5-10 mg por vía parenteral y de 
10 mg cada 8 h por vía oral y rectal. La sulpirida es particularmente 
útil en los episodios y vómitos por vértigo (50-100 mg). 

El haloperidol es una butirofenona (v. cap. 31), neuroléptico 
potente que bloquea receptores D 2 , pero no los H, ni los mus¬ 
carínicos. Su semivida es de 15-25 h. A dosis elevadas (3 mg por 
vía intravenosa cada 2 dias por un total de dnco dosis) es tan eficaz 
como la metodopramida a dosis altas en los vómitos por el dto- 
tóxico dsplatino. 


Tabla 43-2 Dosificación de fármacos antieméticos 


Parenteral 

(mg) 


Oral o rectal 
(mg) 

Cleboprida 

0,5-1 



Domperidona 

10-20 


20/8 h 

Granisetrón 


Véase el texto 


Haloperidol 

2,5-5 



Metoclopramida 

10-20' 


5-30/6-8 h 

Ondansetrón 


Véase el texto 


Palonosetrón 


Véase el texto 


Perfenazina 

5-10 



Prometazina 

25-50 


25-50/8 h 

Tietilperazina 

5-10 


10/8 h 

Tropisetrón 


Véase el texto 


*En los vómitos producidos por antineoplásicos intensamente emetizantes. 
véase el texto. 


3. Antagonistas 5-HTj 

Se han presentado en el capítulo 20, con una estructura indóiica 
reladonada con la de la 5-HT (v. fig. 43-2). En Espana se utilizan 
el ondansetrón, el granisetrón, el palonosetrón y el tropisetrón. 

3.1. Acciones farmacológicas y mecanismo de acción 
Destaca su actividad antiemética por bloquear seiectivamente re¬ 
ceptores 5-HT, (v. cap. 20), sin afectar los D 2 , ni los muscarínicos 
ni los histamínicos; de ahí que su eficada antiemética se muestre en 
situadones en que el mecanismo responsable dei vómito implica a 
la transmisión mediada por 5-HT (v. fig. 43-3). Destacan los vómitos 
provocados por fármacos citotóxicos y otros muchos fármacos, pero 
también los vómitos graves dei embarazo (hiperémesis gravídica), 
los vómitos postoperatorios, los causados por radioterapia, la ure¬ 
mia y dertos traumatismos neurológicos. 

Dada la abundancia de receptores 5-HT, en el tubo digestivo y 
su posible partidpadón en reflejos locales, los antagonistas pueden 
causar otros efectos gastrointestinales: pueden mejorar diversos 
sintomas dei síndrome carcinoide (náuseas, vómitos, diarrea y 
episodios de calor sofocante), dei síndrome de intestino irritable 
que cursa con diarrea, de la gastroparesia y diarrea asociada a la 
diabetes que resisten a otros fármacos. 

También pueden mejorar el prurito generalizado, por ejemplo, 
el de origen colestásico (que resiste a la colestiramina, v. cap. 55) o 
urémico, o el provocado por opioides cuando se aplican por vía es¬ 
pinal. Mucho más inderto es su posible efecto en el tratamiento dei 
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Tabla 43-3 Propiedades farmacocinéticas de los antieméticos 

Fármaco 

F (%) 

V 0 (L/kg) 

t in (h) 

CL (L/h) 

Elimina 

Observadones 

Antagonistas dopaminérgicos 

Domperidona 

15 

6 

7,5 


H 

CYP3A4, CYP1A2, CYP2E1 

Haloperidol 

60 

10-20 

15-25 

33-40 

H 


Metoclopramida 

32-98 

2,2-3,4 

2,5-5 

30-42 

R (85%) 

La t 1/2 aumenta en la insuficiência renal 

Antagonistas 5-HT 3 

Granisetrón 

O 

2-3 

3-12 

15-34 

H 

La t 1/2 aumenta en pacientes con câncer 

Ondansetrón 

60 

2,3 

3 

42 

H 

CYP1A2, CYP2D6, CYP3D4 

Palonosetrón 

60 

7 

40-100 lentos 

11 

H/R (50%) 

CYP2D6, CYP3A4, CYP1A2 

Tropisetrón 

50-65 

7,9 

7-8 rápidos 

57 

H 

CYP2D6 

30-40 lentos 

Antagonistas NK 

1 







Aprepitant 59-67 1 9-13 H/R CVP3A4, CYP1A2, CYPSC19 


Corticoides 


Dexametasona 70-80 0,75-1 3 15 H 

Metilprednisolona 90 1,5 2 29 H 


Benzodiazepinas 


Diazepam 60 2 40 1,6 H La X m aumenta en la insuficiência hepática 

Lorazepam 50 1,5 20 3,5 H, R? La t í/2 aumenta en nifios 


Cannabinoides 


Nabilona 80 23 2,9 0H 

CL: aclaramiento total; F: biodisponibilidad oral; H: hígado; R: rinón; t ln : semivida de elimínaclón; V 0 : volumen aparente de distribución 
Modificado de Campbell y Bateman (1992) 


abuso dei alcohol, el vértigo, la psicosis o la ansiedad. Su actividad 
antiemética se ve incrementada con la asodación de otros fármacos, 
en especial los corticoides (dexametasona). 

3.2. Características farmacocinéticas 

La biodisponibilidad es de alrededor dei 60% (v. tabla 43-3); la 
mayoría se elimina principalmente por metabolización hepática, 
pero el palonosetrón lo hace también por el rinón en casi el 50%. En 
la tabla 43-3 se indican los citocromos que actúan en los procesos de 
metabolización. Las t de eliminadón dei ondansetrón y el granise- 
trón son de 3-4 y 5-9 h, respectivamente; en el caso dei tropiseüón 
se distinguen los metabolizadores rápidos, cuya t,„ es de 7-8 h, y 
los lentos con t 1/2 de 30-40 h; el palonosetrón destaca portener una 
semivida de 40 h, que en un 10% de pacientes se puede prolongar 
hasta las 100 h. En cualquier caso, las diferencias en la t 1/2 de estos 
compuestos no influyen de manera significativa en la duración de 
su actividad antiemética, que se prolonga mucho más de lo que 
dura su presencia en el plasma. Pero en el caso de palonosetrón, su 
elevada t 1/2 contribuye a que la eficacia antiemética pueda ser mayor 
e induso, si la actividad emetógena no es muy alta, pueda servir 
para controlar los vómitos diferidos. 


No parece que sea necesario ajustar la dosis en ninos, ancianos o 
pacientes con insufidenda renal, pero es necesario hacerlo en caso 
de insufidenda hepática. 

3.3. Reacciones adversas 

Las más frecuentes son las cefaleas (hasta el 15%), el mareo y el 
vértigo, el estrenimiento y la sensación de fatiga o el aturdimiento; 
aunque, dadas las situadones en que se emplean, es difidl relacionar 
algunos de estos sintomas con los fármacos. En cambio, no producen 
distonías. De forma ocasional se ha descrito algún caso de convul¬ 
siones, alguna reacción extrapiramidal y reacciones anafilácticas. 

3.4. Aplicaciones terapêuticas 

La utilizadón fundamental es en la prevendón de vómitos y náuseas 
causados por la medicadón dtotóxica, dentro de la cual el cisplatino 
constituye el fármaco de referenda por su violenta capaddad eme- 
tizante. Tanto el ondansetrón como el tropisetrón y el granisetrón 
controlan eficazmente la fase aguda de la respuesta emética. Para 
fármacos muy emetizantes, se utilizan porvía intravenosa el ondanse¬ 
trón (8-32 mg), d granisetrón (3 mg), el tropisetrón (5-40 mg) y el 
palonosetrón (250 pg) en dosis única administrada en forma de corta 
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infusión, unos 15 min antes de aplicar la medicación antineoplásica. 
Si la actividad emetizante es más moderada, las dosis intravenosas 
pueden estar en la parte más baja dei intervalo; si se utiliza la vía 
oral, las dosis son: para el ondansetrón, 8 mg 1-2 h antes dei inicio 
de administración dei fármaco, seguidos de 8 mg cada 12 h; para el 
tropisetrón, 5 mg/día, para el granisetrón 1 mg cada 12 h. 

La administración de estos antieméticos en el mismo día en 
que se administra la quimioterapia antineoplásica no previene Ia 
aparición de la fase de vómitos diferidos, particularmente resistentes a 
la terapia antiemética y cuyo mecanismo permanece oscuro todavia, 
si bien la elevada semivida dei palonosetrón consigue reducirlos si 
no son de gran intensidad. Los anti 5-1IT 3 se administran por vía 
oral durante 5-6 dias, solos o combinados con corticoides. 

En los vómitos postoperatorios son tan eficaces como el drope- 
ridol. Se administra ondansetrón de forma preventiva 4 mg por vía 
intravenosa, y después de la operación 4 mg por vía oral cada 12 h. 
Dosis algo mayores pueden servir para tratar las náuseas y vómitos 
provocados por dosis tóxicas de fármacos (teofilina, colchicina, 
paracetamol y baclofeno) o en la uremia. Para el prurito de origen 
colestásico, se recomienda la dosis de 4-8 mg por vía oral cada 12 h. 

4. Antagonistas de receptores NK, 

El aprepitant es un antagonista de los receptores NK, que son ac¬ 
tivados por la sustancia P. Esta activación contribuye a la presencia 
de náuseas y vómitos diferidos que se aprecian cuando determinados 
fármacos citotóxicos provocan intensa actividad emetógena. Por 
este motivo, el fármaco es recomendado para el tratamiento de 
los vómitos diferidos producidos por la quimioterapia. Su acción 
antiemética, sin embargo, se extiende también a la prevención de 
otro tipo de vómitos, como son los postoperatorios. Se absorbe bien 
por vía oral, se une a proteínas en más dei 95%, es metabolizado 
abundantemente por CYP3A4 (y, en menor grado, por CYP1A2 y 
CYP2C19) y tiene una t de eliminación de 9-13 h. Puede interac- 
tuar con otros fármacos que sean sustratos de CYP3A4. De hecho, 
induce CYP3A4 y CYP2C9 e inhibe CYP3A4. Se administra en dosis 
de 125 mg, 1 h antes de iniciar la quimioterapia en el primer día, 
seguido de 80 mg una vez al día en el segundo y tercer dias. Se 
asocia generalmente a la dexametasona. las reacdones adversas son 
similares a las produddas por otros antieméticos; puede aparecer 
astenia, estrenimiento o diarrea, y cefalea. Pueden aparecer con más 
frecuencia cuando se asocia a antineoplásicos que también son me- 
tabolizados por CYP3A4 (etopósido, alcaloides de la vinca, taxanos). 

Existe una forma de administradón intravenosa, el fosaprepitant, 
que es un profármaco que se convierte en menos de media hora en 
aprepitant; la dosis es de 115 o de 150 mg. 

5. Otros antieméticos 

Los glucocorticoides en dosis altas se emplean como coadyuvantes 
de los demás antieméticos, especialmente en los vómitos provoca¬ 
dos por antineoplásicos, aunque su acdón no es conodda. 

Los cannabinoides A-9-tetrahidrocannabinol o dronabinol, nabilona y 
levonantrodo! son eficaces en vómitos producidos por fármacos antineo¬ 
plásicos, en los que muestran una eficacia superior a la de la proclorperazina, 
pero no mayor o induso inferior a la de las benzamidas, si se emplean estas 
con el ritmo adecuado. Su mayor inconveniente reside en las reacciones 
adversas, que se aprecian más en ancianos: somnolencia, hipotensión ortos- 
tática y sequedad de boca; algunos pacientes notan vértigo, dificultad para 
andar y desorientación. Dosis altas pueden producir ansiedad, nerviosismo, 
taquicardia, paranoia o alucinaciones visuales. 

La dosis de dronabinol más recomendada es de 10 a 15 mg/m 2 cada 3 h 
por vía oral; la de nabilona, 1-2 mg cada 8 h por vía oral, y la de levonan- 
trodol, 1-1,5 mg cada 4 h por vía oral o parenteral. 


La benzodiazepina lorazepam, es eficaz coadyuvante en vómitos provo¬ 
cados por agentes antineoplásicos, en dosis de 3 mg. 

C. Fármacos antivertiginosos 
y anticinetósicos 

1. Naturaleza dei vértigo 

El vértigo es un sintoma cuya sensación fundamental es de giro o 
de rotadón («todo me da vueltas»), pero otras veces puede ser una 
sensación de caída en el vacío, volteo, oscilación o de que se mueve 
el suelo. Aunque, por lo general, el sintoma no es grave, llega a ser 
incapacitantey, en ocasiones, anuncia alguna enfermedad más grave, 
como puede ser la esderosis múltiple, un tumor intracraneal o una 
forma focal de epilepsia. A veces es sintoma de otras enfermedades 
(p. ej., diabetes, mastoiditis, migraria), cuyo tratamiento de base 
elimina el sintoma. Su presencia se asoda a un trastorno funcional 
u orgânico que implica al sistema vestibular. 

Normalmente, en el procesamiento dei movimiento se utiliza un sistema 
que es en parte redundante, en el que intervienen tres vias aferentes de 
información: la visual, la vestibular dei oído interno y la somatosensorial. Las 
tres se combinan en la corteza cerebral asociativa para ofrecer una estimación 
de la orientación de la cabeza y dei cuerpo, y dei movimiento. Se percibe 
el vértigo cuando existe un desajuste en la informadón que llega por dos o 
más de estas vias. El origen dei vértigo suele estar o en las estructuras dei 
oído interno, que son el origen de la vía vestibular, o en alguna parte a lo 
largo de esta vía dentro dei SNC. 

Son vários los neurotransmisores que intervienen en la transmisión ves¬ 
tibular y que, por lo tanto, pueden ser afectados por fármacos. Existe un 
arco de tres neuronas entre las células ciliadas vestibulares y los núcleos 
oculomotores, arco que dirige el reflejo vestibulocular. Participan sinapsis de 
carácter colinérgico, monoaminérgico y glutamatérgico, tanto en los circuitos 
periféricos como centrales. El glutamato, a través de receptores NMDA, es 
el principal neurotransmisor de carácter excitador de las fibras nerviosas 
vestibulares. Los receptores colinérgicos de tipo muscarinico se encuentran 
abundantemente en los núcleos vestibulares dei bulbo y protuberância. 
El CABA se comporta como neurotransmisor inhibidor en las conexiones 
entre las neuronas vestibulares y las neuronas oculomotoras. La histamina 
y sus receptores H, y l-^ están ampliamente representados en las células 
vestibulares. Por último, existen también sistemas catecotaminérgicos de 
noradrenalina y dopamina que modulan la actividad vestibular. 

2. Fármacos antivertiginosos 

Los fármacos antivertiginosos amortiguan la actividad vestibular 
descompensada y, por lo tanto, son útiles en el tratamiento dei 
vértigo y de otras reacciones vestibulares. Su eficacia es sintomática 
porque no suprimen la causa originaria dei vértigo (tabla 43-4). Se 
distinguen dos grupos: 

a) Fármacos que modifican la transmisión nerviosa en algún 
punto de la vía vestibular, por bloquear receptores 

de neurotransmisores implicados en dicha transmisión. 

En su mayoría poseen actividad antihistamínica, 
o antimuscarínica, o ambas simultáneamente. 

b) Fármacos que actúan por mecanismos complementados 
o etiológicos. Son vasodilatadores, diuréticos para reducir 
la presión dei líquido intralaberíntico, antibacterianos 

para erradicar la infección dei oído, corticoides para reducir la 
inflamación laberíntica en caso de infección virásica, sedantes. 

2.1. Antihistamínicos 

Los antihistamínicos H 1 son de estructura diversa y ariaden, en gene¬ 
ral, una acción anticolinérgica y sedante (v. cap. 20). Es posible que 
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Tabla 43-4 Fármacos utilizados en el tratamiento dei vértigo 
y la cinetosis 

Acción Dosis inicial oral Dosis parenteral 

y fármacos (mg) (mg) 


Supresores laberínticos 


Antihistamínicos 

Cinarizina 15, cada 4-6 h 

Difenhídramina 25-50, cada 4-6 h 25-50, i.m. 

Dimenhidrinato 50-100, cada 4-6 h 25-50, i.m. 

Flunarizina 10-60, cada 24 h 

Meclozina 25-50, cada 12 h 

Prometazina 25-50, cada 24 h 25, cada 12 h 

Antidopaminérgicos 

Sulpirida 50-100 cada 6 h 50-100 

Tietilperazína 10, cada 8 h 

Anticolinérgicos 

Atropina 0,4, i.m. 

Escopolamina 0,6, cada 3 h 0,6, i.m. 


Vasodilatadores 


Betahistina 32-48 mg/dia en 3-4 

dosis 


Diuréticos 


Hidroclorotiazida 25/día 


Ansiolíticos 


Diazepam 6-15/dla 


Corticoides 


Metilprednisolona 40-80 mg/dia durante 
4-5 dias, después 
20 mg durante 4 dias 

i.m.: intramuscular. 

la suma de las tres acciones contribuya a su eficacia antivertiginosa. 
Algunos de ellos se emplean también para prevenir el mareo provo¬ 
cado por movimiento o cinetosis (v. más adelante). Se supone que, 
al interactuar como antagonistas en los correspondientes receptores, 
alteran la transmisión en algún punto dei sistema vestibular. 

En el caso de la cinarizina y flunarizina, ampliamente utilizadas en los sín- 
dromes de mareo y vértigos dei andano, se unen su acdón antihistamínica y su 
acdón antagonista dei caldo, sin que se sepa en qué grado partidpan una y otra; 
es más probable que influyan en mayor grado las modificadones generadas 
por el bloqueo dei canal de caldo en las células sensoriales dei laberinto. En la 
enfermedad de Ménière, su eficada es variable según la etapa y la evolución de 
la enfermedad, como se verá más adelante. En el vértigo debido a insuficienda 
vertebrobasilar pueden ocasionar alguna mejoría objetiva y subjetiva, pero los 


resultados no son constantes ni permanentes. Ambas se emplean por vía oral. 
La flunarizina tiene una semivida mucho más larga que la de la dnarizina, de 
forma que puede tardar hasta 2 meses en alcanzar el nivel estable. Ambas 
producen sedación y aumento de peso, y a la larga pueden ocasionar en el 
anciano un cuadro parkinsoniano por su débil actividad antidopaminérgica. 

El dimenhidrinato (que es ei cloroteofilinato de la difenhídramina) y 
demás antihistamínicos se emplean en las dosis seflaladas en la tabla 43-4. 
Sus efectos secundários son los típicos de los antihistamínicos y antimus- 
carínicos, a lo que hay que aiiadir la sedación. Esta sedadón, sin embargo, 
puede ser beneficiosa para aplacar el cuadro de vértigo. 

2.2. Fármacos anticolinérgicos 

Se utilizan principal mente la escopolamina y la homatropina. 
Bloquean todos los subtipos de receptores muscarínicos, tanto 
periféricos como centrales, dado que atraviesan la barrera hema- 
toencefálica. De esta manera, alteran la transmisión dentro de los 
núcleos vestibulares, así como en las aferencias que provienen de 
la formación reticular. 

Los efectos anticolinérgicos tras la ingestión oral de escopolamina duran 
unas 4 h, pero en la formulación transdérmica mediante parche que se 
aplica detrás dei pabellón auricular produce una iiberación lenta que origina 
niveles estables que se mantienen unos 3-4 dias. Las principales reacciones 
adversas son la confusión mental y los sintomas delirantes que se originan, 
sobre todo, en el anciano; junto con ello, sequedad de boca, dificultad 
de acomodación ocular, estrehimiento, dificultades de la micción, cuadros de 
hipertensión ocular (en glaucomas). 

2.3. Fármacos antidopaminérgicos 

Su eficada es particularmente dara en el tratamiento sintomático de las 
náuseas y los vómitos que pueden acompanar al vértigo y a la dnetosis, 
pero algunos de ellos tienen, además, actividad anti-H,, como es el 
caso de las fenotiazinas tietilperazína y prometazina, por lo que 
muestran actividad antivértigo propia. La sulpirida yugula la crisis de 
vértigo. Las dosis se senalan en la tabla 43-4. En cuanto a las reacdones 
adversas, véase lo expuesto en el primer apartado de este capítulo. 

2.4. Fármacos vasodilatadores 

Es tradicional en Europa el uso de fármacos con actividad histaminica en 
algunos síndromes que cursan con vértigo (enfermedad de Ménière). El más 
conocido es la betahistina, que muestra una adividad compleja sobre los 
receptores histamínicos: es agonista parcial de receptores H, postsinápticos 
y antagonista de receptores H s presinápticos; se ha propuesto que ejerce 
acción vasodilatadora con mejoría dei flujo local vestibular, pero es posible 
también que la facilitación de la transmisión histaminica signifique una 
«compensación» que restablezca la perturbación ocasionada por algún 
agente en el circuito de transmisión vestibular. Se absorbe por vía oral y se 
convierte en un metabolito activo que tarda unas 4 h en producir el efecto. 
Puede provocar cefaleas y náuseas. 

La trimetazidina es un vasodilatador periférico que mejora algunos sin¬ 
tomas vestibulares. Se emplea en dosis de 20 mg cada 8-12 h. 

2.5. Otros fármacos 

En algunos países es frecuente utilizar benzodiazepinas. No poseen 
una real propiedad antivertiginosa, pero la sedación y la Iiberación 
de la ansiedad que el ataque de vértigo produce pueden contribuir 
a aliviar la situación. Las dosis que se emplean de benzodiazepinas 
de duración intermedia suelen ser pequenas (v. tabla 43-4). 

Los diuréticos tiazídicos tienen como objetivo reducir la ten- 
sión dei líquido endolinfático, razón por la que se emplean en la 
enfermedad de Ménière. Deberá vigilarse especialmente la pérdida 
de potasio que a la larga puedan ocasionar. Esta es la base también 
para la dieta de restricción de sal. 

Los corticoides se emplean con el objetivo de reducir el compo¬ 
nente inflamatório de las neuritis de origen infeccioso, especialmen¬ 
te las virásicas (v. tabla 43-4). 
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3. Terapia de las cinetosis 

El sintoma que mejor define a las cinetosis es el de malestar gene¬ 
ralizado, a veces intolerable, con abundantes sintomas vegetativos, 
que con frecuenda termina por provocar náuseas y vómitos. No 
suele haber vértigo propiamente dicho. Es característica la rápida 
finalización dei episodio cuando el movimiento desaparece. Está 
ocasionado tanto por movimientos rítmicos y pendulares como por 
giros o por câmbios bruscos de velocidad en forma de aceleradones 
y deceleraciones, sea en sentido horizontal, vertical o giratorio. 
Destaca la enorme variabilidad en la sensibilidad individual. Está 
demostrado que en la patogenia no interviene la zona quimio- 
rreceptora dei área postrema ni el núcleo dei tracto solitário. 

Los fármacos que se emplean para prevenir las reacdones ci- 
netósicas de tipo moderado son los antihistamínicos: dimenhi- 
drinato (50-100 mg cada 4-6 h), meclozina (25-50 mg cada 8 h) y 
cinarizina (15 a 30 mg cada 8 h). En las cinetosis más intensas se 
recurre a la escopolamina (0,6 mg), sola o asodada a fármacos adre- 
nérgicos psicoestimulantes, como son la anfetamina (10-20 mg) 
o la dexanfetamina (10 mg), cuya actividad antidnetósica ha sido 
bien contrastada, por lo que la asociación origina una autêntica 
sinergia. Otra combinación útil es la prometazina (25 mg) y la 
dexanfetamina (10 mg). La escopolamina puede ser administrada 
en forma de parche para mantener su acdón durante vários dias. 

Para yugular rápidamente las reacdones cinetósicas intensas, una 
vez iniciadas, se recurre a la escopolamina por via intramuscular en 
dosis de 0,2 mg; tarda 15-30 min en actuar y su efecto permanece 
durante unas 4 h. 

D. Fármacos emetizantes 

Son fármacos cuya acdón fundamental es provocar el vómito y cuya utili- 
zación principal es la expulsión de sustancias tóxicas ingeridas de manera 
casual o voluntária. 

La apomorfina es un derivado de la morfina con menores propiedades 
analgésicas. Por ser un activador específico de receptores dopaminérgicos, 
estimula la zona quimiorreceptora dei área postrema y provoca el vómito en 
pocos minutos. Produce otros efectos depresores centrales antagonizables 
con naloxona. La dosis habitual es de 0,15 mg/kg por vía subcutânea. Se 
produce fácilmente tolerância a la acdón emetizante. 

La ipecacuana se obtiene de la raiz y rizoma desecados de Cephaelis ipe¬ 
cacuanha o Cephoelis acuminata, y sus princípios activos son los alcaloides 
cefaelina y emetina. Actúan tanto por irritación local como por estimuladón 
de la zona gatillo dei área postrema. A dosis altas, los alcaloides son cardiotó- 
xicos. El jarabe debe contener 0,12-0,16 g de alcaloides totales por 100 mL. 
Tras la administración de una dosis, el vómito suele aparecer al cabo de unos 
20 min; la administración conjunta de 200-300 mL de líquido favorece el 
vómito, al distender la pared gástrica. Se administra preferentemente en 
ninos; las dosis son de 10 mL en nifios menores de 12 meses, 15 mL para 
los de 1-12 afios, y 30 mL en mayores de 12 afios. La toxicidad es escasa y 
solo aparece en caso de sobredosificación (arritmias cardíacas, dolor cólico, 
diarrea y colapso). No se debe administrar si el paciente está inconsciente, 
embriagado, en shock, sin reflejo deglutorio o en embarazadas. 


V. Farmacologia de los síndromes 
diarreicos 


A. Princípios generales 

En la actualidad, el síndrome diarreico se considera el resultado de 
una alteradón que concieme, sobre todo, a los procesos de secreción 
y absorción intestinales, y solo secundariamente a la motilidad re- 
fleja dei intestino. En consecuencia, el objetivo prioritário dei trata- 


miento de la diarrea es restablecer la secreción y absorción, y aliviar 
o tratar con dieta adecuada las consecuencias hidroelectrolíticas y 
nutritivas que se derivan de la diarrea, sea aguda o crónica; solo en 
segundo lugar, y si la situación particular dei paciente lo aconseja, 
se recurrirá a deprimir farmacológicamente la motilidad intestinal. 

Ma sido conducta muy extendida aplicar un agente quimioterá- 
pico o antibiótico a toda diarrea de origen supuestamente infec¬ 
cioso. Sin embargo, se sabe que determinados episodios diarreicos 
agudos, aun siendo de etiologia infecciosa, son autolimitantes y no 
requieren fármacos antiinfecciosos, sino una terapia dietética y 
sintomática. Solo en algunos cuadros etiológicos estarán indicados 
los fármacos antiinfecciosos específicos. 

1. Procesos de secreción y absorción 
y sistemas reguladores 

En términos comunes, diarrea significa un trânsito de heces demasiado 
frecuente o demasiado rápido, que origina defecaciones con heces poco 
formadas. En términos fisiopatológicos, la diarrea se debe a heces que 
contienen demasiada agua. Diariamente ingresan al duodeno 7-8 L de 
líquido desde el estômago; en el intestino delgado se absorben 6-6,5 L y, 
en el colon, el resto, hasta que quedan 100-200 mL. El yeyuno, pues, es 
el segmento donde se realiza el mayor grado de absorción de agua, la cual 
acompafía pasivamente la absorción de solutos, principalmente electrólitos, 
azúcares, aminoácidos y ácidos grasos. 

Pero la gravedad de un accidente diarreico se debe, en gran medida, a 
la capacidad secretora dei tracto intestinal, que supera la de cualquier otro 
sistema. En condiciones patológicas, los procesos de secreción superan con 
mucho a los de absorción; estos últimos pueden ser normales, pero no llegan 
a equilibrar el exceso de secreción o, a su vez, pueden estar inhibidos como 
consecuencia de la acdón patológica. 

En el tracto intestinal, la secreción ocurre, sobre todo, en las células de las 
criptas de las vellosidades, mientras que la absorción se realiza en las células 
más superficiales. Ambos procesos son el resultado de las permeabilidades 
selectivas de los iones a la altura de las membranas luminal y basolateral 
de las células que recubren el intestino, de forma que el agua es trans¬ 
ferida en razón de los gradientes osmóticos generados localmente. En 
las denominadas diarreas secretoras, la secreción neta se ve a menudo 
ampliada por la estimuladón de la secreción en las células de las criptas y 
por la inhibición de la reabsorción dei líquido secretado en las células más 
superficiales. Ambos procesos de absorción y secreción están influídos por 
mediadores muy diversos: hormonas, neurotransmisores, enterotoxinas; en 
la diarrea, el resultado final es un aumento neto de la secreción. 

La secreción intestinal se debe a la secreción activa final de dos aniones, 
CL y HCOj - . La absorción de Na* se produce en la membrana luminal de los 
enterocitos de todo el intestino, merced a la bomba de Na* que se encuentra 
en la membrana basolateral, mientras que el Cl es absorbido solo en el íleon 
y el colon, no en el yeyuno El estado funcional de los canales iónicos y la 
activación de enzimas asociadas a sistemas de transporte dependen de los 
mediadores intracelulares: AMPc, GMPc, Ca 2 *, calmodulina, diversas proteínas C 
y metabolitos dei fosfatidilinositol. Su formación depende de la activación 
de receptores correspondientes a muy diversos neurotransmisores; los 
mediadores, a través de los mecanismos descritos en otros capítulos, influyen 
sobre el estado de los canales iónicos y sistemas enzimáticos asociados a 
mecanismos de transporte. Así, por ejemplo, sistemas dependientes de 
AMPc, GMPc y Ca 2 * inhiben la reabsorción de Na* por interferencia en el 
intercâmbio Na*/H* en el intestino delgado. La adenilil ciclasa se encuentra 
en la membrana basolateral de los enterocitos. La enterotoxina de Escheri- 
chia coli es capaz de activar la guanilil ciclasa. 

La regulación de estos sistemas depende de la influencia de hormonas 
circulantes, neurotransmisores y mediadores liberados y producidos local¬ 
mente en la mucosa (v. apartado 1,2). Son antisecretoras la aldosterona, que 
incrementa la absorción de Na* en el colon aumentando su conductancia 
en la membrana luminal, y los glucocorticoides, que favorecen también la 
absorción de Na* y la dei CL asociada al N*, y facilitan la bomba de Na*/K*. 
Son secretoras o antiabsortivas las cininas, mediante la liberación de eicosa- 
noides cuya síntesis estimulan, la vasopresina y el factor natriurético auricular 
(este último activa la guanilil ciclasa). 
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La actividad diarreica de numerosos microorganismos se debe a: o) la 
secreción de toxinas de diversa naturaleza, capaces de fijarse a las células 
epiteliales dei intestino y favorecer la producción de mediadores con capaci- 
dad secretora (AMPc, GMPc, eicosanoides, et c);b) la invasión y destrucción 
selectiva de células absortivas; ç) mecanismos mixtos (enteroinvasivos y 
toxicógenos), y d) la inducción de respuesta inflamatória de la mucosa con 
la implicación de células mesenquimatosas de la lâmina propia. 

En las diarreas asociadas a procesos inflamatórios y alérgicos intestinales 
intervienen numerosos mediadores, dependiendo dei origen y la patogenia 
de la afección: eicosanoides diversos (prostaglandinas, leucotrienos, etc.), 
histamina, interleucinas, PAF, bradicinina, etc. Algunas diarreas se deben a la 
existência de tumores que secretan hormonas con capacidad de estimular 
la secreción intestinal: el VIP (en neoplasias de islotes pancreáticos, gan- 
glioneuromas, feocromocitomas y carcinomas bronquiales), la calcitonina 
(carcinoma tiroideo medular y feocromocitomas), la 5-HT, la bradicinina, la 
sustancia P y prostaglandinas de los carcinoides malignos. 

2. Objetivos de la terapia antidiarreica 

Desde el punto de vista fisiopatológico, las diarreas se pueden cla- 
sificar en osmóticas, secretoras o motoras, dependiendo de cuál sea 
el mecanismo que más contribuye a su producción, si bien pueden 
coincidir vários mecanismos en un mismo paciente. Desde un punto 
de vista terapêutico, resulta útil diferenciar las diarreas en agudas 
y crónicas, pues, aunque los mecanismos puedan ser similares, la 
etiologia y la gravedad clínica pueden ser distintas. 

En la diarrea aguda puede haber una causa infecciosa; en sus 
formas más graves, las alteraciones hidroelectrolíticas adquieren 
particular protagonismo, que deberá tratarse. El tratamiento es¬ 
tá dirigido a aliviar los sintomas y a corregir las complicaciones. 
Reposición de líquidos y electrólitos, tratamiento antiinfeccioso 
cuando esté indicado y alivio sintomático con reposo intestinal y 
antidiarreicos son los objetivos fundamentales de la terapia. 

En la diarrea crónica existen causas muy diversas, con frecuencia 
de naturaleza motórica, de etiologia con frecuencia mal definida. 
Al desconocerse Ia causa, es imposible el tratamiento etiológico. 
El objetivo consiste en administrar fármacos que corrijan los me¬ 
canismos fisiopatológicos y alivien así los sintomas. Dentro de la 
diarrea crónica se encuadra la denominada enfermedad inflama¬ 
tória crónica intestinal idiopática, cuyas entidades clínicas más 
representativas son la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn. 
La farmacologia de esta entidad será expuesta de forma especial 
en el capítulo siguiente. 

Como fármacos antidiarreicos propiamente dichos, y en función 
de sus mecanismos fundamentales, se clasifican los siguientes: 

a) Modificadores dei transporte electrolítico inhibidores 
de la síntesis de eicosanoides (ácido 5-aminosalicílico 
y derivados), glucocorticoides y cx 2 -adrenérgicos. 

b) Inhibidores de la motilidad gastrointestinal: opioides 
y anticolinérgicos. 

c) Antibacterianos específicos. 

d) Inhibidores de liberación de hormonas prosecretoras: 
octreótido y somatostatina. 

e) Adsorbentes y astringentes. 

B. Rehidratación oral 

Es evidente que la rehidratación oral no suprime o interrumpe la diarrea, pero 
constituye el elemento terapêutico más importante en el tratamiento de las 
diarreas agudas, incluídas aquellas en que existen lesiones de la pared intes¬ 
tinal. Se basa en el principio de que el Na** es absorbido en buena parte en 
cotransporte con la glucosa u otras moléculas orgânicas pequerias. El mayor 
grado de captación de electrólitos y agua se produce cuando la relación 
hidrato de carbono/sodio es de alrededor de 1 (1,4-2); con el fin de que la 


reposición sea más completa, se afiaden potasio, cloro y base (bicarbonato 
sódico y citrato sódico). La mezcla recomendada por la OMS/UNICEF con- 
tiene, por litro, 20 g de glucosa, 3,5 g de CINa, 1,5 g de CIK y 2,9 g de citrato 
trisódico (o 2,5 g de bicarbonato sódico). Como preparación casera, puede 
disolverse media cucharadita de sal (3,5 g) y 8 cucharaditas de azúcar (40 g) 
en 1 L de agua. Convendrla ariadir zumo de naranja y plátanos. 

Recientemente se han preparado soluciones isotónicas e hipotónicas 
que contienen polisacáridos y polipéptidos, las cuales reducen la pérdida de 
líquidos; de forma sencilla, pueden prepararse extractos de arroz, trigo o maíz. 
Estas soluciones poliméricas permiten suministrar glucosa y aminoácidos 
con bajo coste osmótico. 

C. Modificadores dei transporte 
electrolítico 

La sulfasalazina, el ácido 5-aminosalicílico y sus derivados, y los gluco¬ 
corticoides son fármacos de elección en la terapêutica de la enfermedad 
inflamatória crónica idiopática (v. cap. 44). 

Los opioides son considerados principalmente por su acción anticinética; 
sin embargo, parece que son capaces de estimular directamente la absorción 
o de reducir la secreción de agua y electrólitos en el tracto gastrointestinal, 
con independencia de que, al enlentecer la propulsión, aumenten el tiempo 
de contacto dei contenido intestinal con la superficie de la mucosa. En su 
efecto final, sin embargo, predomina la acción sobre la motilidad. 

El subsalicilato de bismuto tiene una eficacia antidiarreica inferior a la 
de los opioides, pero es útil en el tratamiento y la prevención de la diarrea 
dei viajero. Reduce el número de deposiciones y alivia sintomáticamente las 
náuseas y el dolor abdominal. Es posible que actúe el salicilato como antiin- 
flamatorio y el bismuto como ligeramente bactericida. La dosis es de 0,5 g, 
que se puede repetir hasta ocho veces al dia. Deben vigilarse sus posibles 
efectos secundários: reacciones alérgicas y hemorragias gastrointestinales dei 
subsalicilato y neurotoxiddad dei bismuto. Es preferible no utilizarlo en nirios. 


D. Inhibidores de la motilidad 

Si se considera la diarrea un factor fisiológico protector para limpiar 
el intestino de los agentes patógenos, los fármacos inhibidores de 
la motilidad deberían estar contraindicados en el tratamiento de la 
diarrea. De hecho, no se deben utilizar en las diarreas autolimitantes 
agudas (que son la mayoría), en particular en los ninos pequenos, 
no solo porque impiden la limpieza de la flora patógena, sino por¬ 
que pueden empeorar el cuadro deshidratantey tóxico, con lo cual 
llegan a agravar el cuadro diarreico. Hay situaciones, sin embargo, 
en que su empleo juicioso puede resultar beneficioso. 

1. Opioides 

1.1. Mecanismo y sitio de acción 

La acción inhibidora se manifiesta a todo lo largo dei tubo digestivo. 
A nivel gastroduodenal, aumentan el tono y reducen la motilidad 
en la porción antral y pilórica dei estômago, y aumentan el tono 
de la primera porción dei duodeno; en consecuenda, provocan un 
retraso en el vadado gástrico. En el intestino delgado y el colon, 
aumentan el tono y las contracciones no propulsivas, y disminuyen 
la peristalsis propulsiva. Al dificultar el avance de la masa fecal, 
aumenta el tiempo de contacto con la mucosa y la reabsordón de 
agua, lo que endurece el contenido y dificulta su avance. En las vias 
biliares, algunos opioides aumentan el tono y la presión y producen 
un espasmo dei esfinter de Oddi. 

La acdón gastrointestinal de los opioides se ejerce a vários niveles. 
De manera preferente actúan sobre la propia pared digestiva, de 
acuerdo con los mecanismos expuestos en el apartado I, 2 sobre 
la acción de los péptidos opioides en los plexos intrínsecos, pero 
además actúan sobre el SNC, tanto a nivel supraespinal (p. ej„ en 
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la sustancia gris periacueductal) como a nivel espinal. La acción 
gastrointestinal es consecuencia de la activación preferente de recep¬ 
tores opioides p. y 8; los activadores k en cambio, producen escasa 
acción inhibidora dei transito intestinal y no elevan la presión en las 
vias biliares, lo que debe tenerse en cuenta en la terapia analgésica 
de pacientes con enfermedad biliar. 

La acción antidiarreica de los opioides se consigue con dosis que 
no llegan a produdr analgesia, y es más intensa cuando se adminis- 
tran por via oral. Ia acción opioide es completamente antagonizada 
por naloxona. También facilitan la absorción de agua y electrólitos 
en el intestino, impiden la liberadón de prostaglandinas e inhiben 
la secreción provocada por toxina colérica; todos estos hechos pue- 
den contribuir a su acción antidiarreica. 

1.2. Principales opioides antidiarreicos 

a) Codeína. Aunque su aplicadón más ffecuente 

es como antitusígeno (v. cap. 42) y como analgésico 
menor (v. cap. 26), tiene una potente acción antidiarreica 
que es utilizable en la dínica. Su presenda explica 
el estrenimiento producido por mudios preparados anticatarrales 
y analgésicos. La dosis puede llegar hasta 60 mg, tres veces al día. 
No se debe administrar en casos de diverticulosis o de síndrome 
de colon irritable, por su tendenda a aumentar la presión 
intraluminal y las contracdones musculares. Como efectos 
secundários pueden aparecer náuseas, mareos y otros sintomas 
centrales. No se debe usar en ninos. 

b) Loperamida. Es un derivado estructural de la petidina (fig. 43-4) 
que atraviesa mal la barreia hematoencefálica; por ello, 

es capaz de actuar intensamente a nivel gastrointestinal 
sin produdr efectos en el SNC. En ninos pequenos, sin embargo, 
dosis terapêuticas pueden provocar efectos centrales, 
por lo que es preferible no utilizaria. Junto con la acdón 
antipropulsora, muestra un efecto antisecretor muy intenso, 
inhibiendo la liberación de prostaglandinas 
y la respuesta a la toxina colérica. Alguno de estos efectos 
no es antagonizable por naloxona, por lo que puede deberse 
a acdones extraopiáceas; en este sentido, se ha destacado 
su reladón estructural con el verapamilo, fármaco 
que con frecuenda ocasiona también estrenimiento. Incrementa, 
además, el tono dei esfínter anal y mejora la continenda fecal 
en padentes con diarrea. La loperamida se absorbe por via 
oral, con un t iiiás de 4 h, y se concentra espedalmente en el tubo 
digestivo y en el hígado. Su t l/2 es de 7-15 h, por lo que su acdón 
es bastante prolongada. La eliminadón por la orina es escasa. 

En la diarrea aguda, la dosis inidal es de 4 mg, seguida de 2 mg 
cada vez que ha habido defecadón hasta un máximo 
de 16 mg/día. En la crónica, la dosis es de 2 mg, tres veces al día; 
puede aumentarse hasta redudr la frecuenda 
a una o dos defecadones diarias. En los ninos mayores de 8 anos, 
la dosis es la mitad de la dei adulto; en los menores 
de 8 anos, 0,08 mg/kg/día. En ninos muy pequenos no se debe 
usar. Las reacdones adversas más ffecuentes son dolor abdominal 
de origen difuso y estrenimiento marcado. En adultos, sus efectos 
centrales son mínimos, pero en ninos pequenos ha provocado 
frecuentes cuadros de intoxicadón central con reacdones 
distónicas, desorientadón, estereotipias, etc. 

c) Racedacotrilo. Es un profármaco que se convierte rápidamente 
en tiorfano, un inhibidor de encefalinasas que promueve 

el incremento endógeno de péptidos opioides en la mucosa 
intestinal. Su semivida es de unas 3 h. La dosis es de 100 mg 
cada 8 h durante no más de 7 dias. Sus reacciones adversas son 
escasas; puede produdr vómitos en el 5% de los padentes. 


d) Difenoxilato. Es otro opioide derivado de la meperidina (petidina), 
que, a dosis bajas (2,5-5 mg), solo presenta acdón periférica 
antidiarrdca, mientras que a dosis altas (40-60 mg) produce 
efectos centrales (euforia, dependenda física, etc). La dosis inidal 
es de 10 mg, seguida de 5 mg cada 6 h. Como efectos secundários 
pueden aparecer signos atropínicos (en particular en ninos) 
y de depresión central. No se usa en Espana. 

1.3. Indicaciones principales 

Los opioides son una forma de tratamiento exclusivamente sinto¬ 
mático de la diarrea, meros coadyuvantes que no deben suplantar 
al tratamiento de fondo de la enfermedad causal: infecdosa, infla¬ 
matória, neoplásica, malabsortiva, etc. En la diarrea aguda de origen 
tóxico-infecdoso, el tratamiento debe ir dirigido preferentemente a 
reponer las pérdidas hidroelectrolíticas. En principio, los opioides 
no están indicados, porque, al inhibir la peristalsis, favorecen la per- 
sistenda dei agente patógeno y prolongan la situación de portador. 
Solo en casos extremos, si las circunstandas personales lo aconsejan, 
está indicado su uso moderado. 

1.4. Contraindicaciones 

Están contraindicados en Ias diarreas producidas por gérmenes in- 
vasivos con heces sanguinolentas, propias de cepas enteroinvasivas 
(Shigella, salmonelosis, E. coli, megacolon tóxico en infecdones por 
C. difficile, síndrome hemolítico-urémico de los ninos producido 
por E. coli productora de toxina Shiga). 

En la colitis ulcerosa y en la enfermedad de Crohn, su uso ha de 
quedar restringido a la fase de diarrea crónica. Están contraindicados 
en las exacerbaciones agudas de estas afecciones, porque pueden 
precipitar la instauración de un íleo y una dilatación aguda intes¬ 
tinal, provocando una crisis tóxica. 

2. Inhibidores de la liberación de hormonas 
prosecretoras: octreótido 

Es un análogo de la somatostatina (v. cap. 49) que inhibe la liberación 
de CH y la hipofisarias, asl como la de péptidos dei sistema endocrino 
gastroenteropancreático. A diferencia de la somatostatina, puede adminis- 
trarse por vía oral, su acción se prolonga durante varias horas y no provoca 
hipersecreción de rebote. 

Controla muchos de los sintomas hipersecretores que ocurren en el sín¬ 
drome carcinoide, en tumores con VIP, glucagonomas e insulinomas, gas- 
trinomas y en fístulas gastrointestinales y pancreáticas que cursan con diarrea 
de carácter secretor. La dosis comienza con 50 pg, dos veces al día entre 
comidas, que se aumenta paulatinamente hasta alcanzar los 100-450 pg/día 
repartidos en 2-3 dosis; a veces se alcanzan los 1.500 pg/día. Puede produ- 
cir dolor en el sitio de inyección, calambres abdominales, náuseas, flatulência, 
diarrea y esteatorrea; estos sintomas ceden con el tiempo; en cuanto a los 
de carácter gastrointestinal, pueden mejorar si se evita su administración con 
las comidas. Puesto que suprime la secreción de insulina y glucagón, puede 
aparecer hiperglucemia o hipoglucemia, según los casos. 


E. Agentes antiinfecciosos 

La terapia antibiótica resulta eficaz en el tratamiento de las shigelo- 
sis, la diarrea dei viajero, la diarrea asociada a C. difficile y, si se da de 
forma temprana, en la campilobacteriosis, pero puede prolongar la 
eliminación de Salmonella y C. difficile, y puede incrementar el riesgo 
de complicaciones graves en la infección por E. coli productor de 
toxina Shiga. En la tabla 43-5 se senalan los principales productos. 
Debe recordarse que muchas infecdones diarreicas son víricas y que 
no son controladas por fármacos antiinfecdosos. 
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Figura 43-4 Fármacos laxantes y antidia- 
rrelcos. 


F. Agentes adsorbentes 

Los adsorbentes son sustancias con una pretendida capacidad de adsorber 
sustancias tóxicas e impedir que actúen sobre la mucosa. Entre ellas se 
encuentran el caolín (silicato de aluminio hidratado), el yeso y la pectina, 
pero su eficacia es nula. El carbón activado se utiliza principalmente para 
evitar la absordón de productos tóxicos, incluidos algunos fármacos; se debe 
instilar en el estômago, 5-10 g en 100 mL de agua, o administrar hasta un 
máximo de 50 g por vía oral. 

Las resinas de intercâmbio iónico dei tipo de la colestiramina sirven 
para fijar sales biliares y evitar su acción irritante en el colon; por ejemplo, 
en el síndrome posvagotomía o tras la resección dei íleon. Sus propiedades 
se explican en el capítulo 55. 

Los adsorbentes de agua son sustancias que actúan en la diarrea rete- 
niendo el agua; son los laxantes que forman masa (v. apartado VI, 2) y que 
se utilizan en el síndrome dei colon irritable, en el que puede alternar la 
diarrea con el estrenimiento. Se emplean también para controlar la consis¬ 
tência de las heces en pacientes con ileostomía. 


VI. Farmacologia dei estrenimiento 


1. Objetivos fundamentales 

El término estrenimiento puede ser difícil de definir o de cuantificar, 
ya que depende, en buena parte, de los hábitos dietético y cultural 
de una persona. Suele aceptarse como estrenimiento la situación 
en que hay menos de 3-5 defecaciones por semana con una dieta 
rica en resíduos, siendo el peso de la defecación inferior a 35 g por 
término medio. La terapia dei estrenimiento debe dirigirse a regular 
y facilitar la defecación. Su objetivo inmediato debe ser determinar 
la causa originaria, si la hay. 


El tratamiento farmacológico es solo un complemento que actúa, 
por lo general, de manera sintomática. Ix>s fármacos utilizados en el 
tratamiento dei estrenimiento se denominan laxantes o catárticos; al 
estimular la peristalsis de grandes segmentos dei intestino delgado 
y/o grueso, favorecen la defecación. La diferencia entre laxante y 
catártico es simplemente de grado. Pero, cuando en el estrenimiento 
existe un fondo hipertónico, como ocurre, por ejemplo, en el colon 
irritable, puede ser necesario conjuntar la acción suavemente laxante 
con los fármacos antiespásticos o relajantes, que se exponen en el 
apartado II, C. 

En razón de su mecanismo de acción, los compuestos laxantes 
se pueden dasificar en: 

a) Sustandas incrementadoras de la masa intestinal. 

b) Agentes suavizantes o lubrificantes dei contenido fecal. 

c) Agentes osmóticos. 

d) Sustancias estimulantes de Ia mucosa intestinal. 

e) Fármacos que contrarrestan la acdón de otros fármacos 
responsables de un estrenimiento iatrogénico (provocado 
por opioides, anticolinérgicos, etc.) 

2. Formadores de masa 

Son sustancias que incrementan, en razón de su propia masa, el 
volumen dei contenido intestinal, lo que estimula la actividad 
motora. Muchas de ellas son compuestos hidrofílicos que actúan 
absorbiendo agua; al hincharse, incrementan su masa y estimulan 
los reflejos fecales. Las principales sustandas son: el salvado, los 
productos ricos en celulosa, la metilcelulosa, las cutículas y ei 
mucílago de Plantago ovam (ispágula) y los preparados de Psyllium. 
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Tabla 43-5 Utilización de agentes antiinfecciosos en las diarreas bacterianas 

Organismo 

Recomendaciones en adultos 

Shigella 

Fluoroquinolonas (durante 1 -3 dias: ciprofloxacino, 500 mg oral/12 h; norfloxacino, 400 mg 
oral/12 h; levofloxacino, 500 mg oral/24 h). Si es susceptible, cotrimoxazol (trimetoprima 

160 mg, sulfametoxazol 800 mg) dos veces al dfa durante 3 dias 

Salmonella (no typhi) 

No se recomienda en sujetos sanos o con sintomas moderados; pero, si la enfermedad es grave 
o en ninos menores de 1 ano o adultos mayores de 50 anos, o con enfermedades concurrentes, 
dar cotrimoxazol (v. dosis anteriores) durante 5-7 dias, o ceftriaxona 100 mg/kg/día en 1-2 dosis 

E. coli (enterotóxico, enteropatógeno, 
enteroinvasivo) 

Fluoroquinolonas (durante 1-3 dias: ciprofloxacino, 500 mg oral/12 h; norfloxacino, 400 mg 
oral/12 h; levofloxacino, 500 mg oral/24 h). Si es susceptible, cotrimoxazol (trimetoprima 

160 mg, sulfametoxazol 800 mg) dos veces al dia durante 3 dias 

E. coli productos de toxina Shiga (0157:1-17) 

Evitar antidiarreicos y antibióticos, en especial el cotrimoxazol y las fluoroquinolonas 

Yersinia 

No se suele requerir antibióticos. En infecciones graves, doxicidina + aminoglucósido, o 
cotrimoxazol o fluoroquinolonas 

Vibrlo cholerae 01, 0139 

Una dosis única de doxicidina 300 mg; tetracidina 500 mg/6 h durante 3 dias; una dosis única 
de fluoroquinolona 

C. diffidle tóxico 

Si es posible, suspender el antibiótico responsable; metronidazol 250 mg/6 h o 500 mg/8 h, 
durante 10 dias 

Giardia 

Metronidazol, 250-750 mg/8 h durante 7-10 dias 

Gryptosporidium 

En casos graves o pacientes inmunodeprimidos: paromomicina + azitromicina + nitazoxanida. 

En ninos inmunocompetentes, nitazoxanida 

Isospora 

Cotrimoxazol (trimetoprima 160 mg, sulfametoxazol 800 mg) dos veces al día durante 7-10 dias 

Cydospora 

Cotrimoxazol (trimetoprima 160 mg, sulfametoxazol 800 mg) dos veces al día durante 7-10 dias 

Microsporidia 

Albendazol 400 mg (12 h durante 3 semanas). En pacientes con sida, basta con reforzar la 
medicación antirretroviral) 

E. histolytica 

Metronidazol, 750 mg/8 h durante 5-10 dias, más yodoquinol 650 mg/8 h durante 20 dias o 
paromomicina 500 mg/8 h durante 7 dias 

Según Thielman y Guerrant, 2004. 


Se administran por vía oral, pero no actúan de modo inmediato; 
pueden hacerlo a las 12-24 h, si bien su efecto completo se observa 
después de vários dias. Para actuar de manera suave, se emplean para 
conseguir la normalización dei hábito intestinal en pacientes con 
estreriimiento crónico; son especialmente útiles en pacientes con es- 
treriimiento simple (p. ej., sin que exista enfermedad asociada dei 
colon) o con estrenimiento asodado a enfermedad diverticular, 
al síndrome dei colon irritable o a! embarazo, y en pacientes que 
necesitan que sus heces sean blandas para evitar esfuerzos. Están 
también indicadas en algunas formas de diarrea (v. apartado V, F). 

Como inconvenientes pueden producir obstrucción intestinal 
en caso de que existan enfermedades intestinales (adherendas, 
estenosis, ulceraciones, esderodermia y neuropatía autónoma). 
A veces producen flatulência. 

3. Suavizantes o lubrificantes 

Son aceites vegetales y minerales que lubrifican y ablandan la masa 
fecal, favoredendo su humidificación y cambio de consistenda. Las 
principales sustancias son: glicerol, que se da en forma de supositorio 
y actúa como lubrificante; el docusato sódico (v. fig. 43-4), agente 
tensioactivo aniónico que sirve para humedecer y emulsionar las he¬ 
ces, cuya latenda es de 24-48 h. Se administra en dosis de 30-100 mg, 
pero como inhibe la secredón de bilis y puede lesionar la mucosa 


gástrica produciendo náuseas, anorexia y vómitos, es mejor adminis- 
trarlo por vía rectal. El aceite de parafina, que se empleó mucho en 
el pasado, es mejor no hacerlo para evitar sus complicadones: mala 
absordón de vitaminas liposolubles A, D y K, neumonía lípida por 
aspiradón e incontinenda con salida dei aceite por el ano. 

Estas sustandas se emplean en casos en que estarían indicados 
los formadores de masa si no fuera por la enfermedad intestinal 
asociada, antes senalada, y también en padentes con fisura anal o 
con hemorroides, en los que el miedo al dolor de la defecación les 
provoca estrenimiento. 

4. Laxantes osmóticos 

Son compuestos que se absorben pobremente en el intestino y 
actúan de forma osmótica atrayendo agua hada la luz intestinal. El 
aumento dei volumen facilita la estimulación intestinal, y el alto 
contenido en agua favorece su avance y rápida eliminación. 

4.1. Sales de magnésio y de sodio 

Fosfatos, citratos, carbonatos, sulfatos, hidróxidos; algunas de 
estas sales son efervescentes. Por vía oral actúan en el intestino 
delgado; su acción es rápida e intensa a todo lo largo dei intestino, 
provocando una rápida peristalsis; por ello suelen reservarse algunos 
de estos productos para uso exclusivamente rectal. 
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Sección VII 


APARATO DIGESTIVO 


4.2. Derivados de azúcares 

La lactulosa, disacárido de galactosa y fructosa (v. fig. 43-4), el 
lactitol, disacárido de galactosa y sorbitol, y el sorbitol, polialcohol 
de sorbosa, son productos que no se absorben en el intestino del¬ 
gado y llegan al colon, donde son metabolizados por las bactérias, 
originando los ácidos grasos de cadena corta, C0 2 e hidrógeno. l.a 
acumulación de estos metabolitos produce una reducción dei pH 
que estimula la pared intestinal y la existência de ácidos incrementa 
el poder osmótico, actuando como laxantes osmóticos. 

En contraste con los purgantes salinos, tardan vários dias en 
actuar. La dosis laxante por vía oral de lactulosa es de 10-20 g/día 
(15-30 mL), y dei lactitiol 35 g en 250 mL de agua. Pasados 2-3 dias, 
se puede reducir la dosis. La lactulosa también puede ser utilizada en 
forma de enemas para pacientes con impactación fecal o encefalo- 
patía hepática. Pueden producir flatulência, dolor cólico, moléstias 
abdominales y, además elevadas, náuseas, vómitos y diarrea. 

4.3. Productos mixtos 

Los polietilenglicoles de cadena larga no son bien absorbidos por el intes¬ 
tino, por lo que, debido a su presión osmótica, retienen abundante agua. 
Se administran junto con diversas sales en solución isotónica (bicarbonato 
sódico, cloruro sódico y cloruro potásico). Existen preparados para ser ad¬ 
ministrados en soluciones de vários litros o para disolver en unos 125 ml. 

5. Estimulantes por contacto 

Reciben esta denominación por creer que su acción laxante se debía 
a la irritación directa de la mucosa o a la estimulación de plexos 
nerviosos. Actúan fundamentalmente por inhibidón de la absorción 
de electrólitos y agua desde la luz intestinal; de esta manera, au- 
mentan el contenido de líquido intestinal y estimulan intensamente 
la peristalsis. 

a) Derivados antraquinónicos: ruibarbo, sen, cáscara sagrada 
y dantrona; actúan en el colon y tardan 6-8 h en ejercer 
su efecto. 

b) Derivados dei difenilmetano: los más conocidos son 
el bisacodilo, el picosulfato sódico y la fenolftaleína 

(v. fig. 43-4). El bisacodilo por vía oral se absorbe en escasa 
cantidad que se elimina por orina y bilis, pero la mayor 
parte actúa localmente en el intestino grueso, provocando 
acumulación de agua; a la dosis oral de 5-10 mg tarda 
unas 10-12 h en actuar. Por vía rectal muestra actividad 
en 1 h. El picosulfato sódico, un derivado dei bisacodilo, 
es hidrolizado en el colon por hidrolasas bacterianas. Por vía 
oral (5-15 mg) tarda 10-14 h en actuar. La fenolftaleína 
se encuentra incorporada a muchos preparados farmacêuticos 
que contienen otros vários productos. Se absorbe en el 15% 
y entra en la circulación enterohepática, por lo que su acción 
se puede prolongar vários dias. Además de su actividad 
purgante, provoca algunas reacciones alérgicas 
de localización dérmica; en ocasiones provoca albuminúria 
y hemoglobinuria. 

c) Aceite de rícino (ácido ricinoleico): actúa en el intestino 
delgado con una latencia de 1-3 h. 

Son los más activos de todos los grupos, y su efecto es proporcio¬ 
nal a la dosis; la sensibilidad individual es muy variable, y puede 
producir fuertes moléstias de carácter cólico y otras alteraciones 
(v. apartado VI, 7). Se utilizan cuando es necesaria una evacuadón 
intestinal rápida: preparación quirúrgica o exploratória y fases 
iniciales después dei tratamiento dei impacto fecal producido por 
un estrenimiento crónico intenso. 


6. Otros fármacos 

Cuando el estrenimiento está producido por la administración de fármacos 
con actividad anticolinérgica o existe un íleo paralítico (p. ej., postoperatorio), 
puede ser necesaria la administración de fármacos colinérgicos, como los 
inhibidores de la colinesterasa (v. apartado II, C); la neostigmina puede 
ser útil en dosis de 1-2 mg. Si se debe a una acción intensa de opioides, el 
antagonista naloxona puede corregir el estrenimiento de forma inmediata, 
pero en estos casos es mejor prevenir el estrenimiento mediante la adminis¬ 
tración reglada de laxantes suaves. El alvimopán y la metilnaltrexona son 
antagonistas opioides p. que, por vía oral, actúan solo en el tubo digestivo 
y no antagonizan la acción analgésica de los agonistas; están indicados, por 
tanto, en el tratamiento dei íleo postoperatorio. El alvimopán se administra en 
dosis de 12 mg antes de la cirugía y después una vez al día hasta un máximo 
de 7 dias; la metilnaltrexona se utiliza, sobre todo, en la medicina paliativa. El 
dexpantenol es el alcohol dei ácido pantoténico (v. cap. 58), que también 
es útil en el íleo postoperatorio. Se da una primera dosis de 200-250 mg 
i.m. inmediatamente después de la operadón y 2 h después otra dosis que 
se puede repetir cada 6 h; puede ocasionar ligera hipotensión y disnea. 

7. Reacciones adversas generales de los laxantes 

La principal es la formadón de hábito que conduce al abuso. Ciertas 
personas desarrollan mania por la acción laxante y crean una injus¬ 
tificada preocupadón por la evacuadón diaria. Para ello recurren a la 
ingestión indiscriminada de laxantes, que termina por constituir un 
hábito. El desarrollo de este hábito se ve favorecido por la atonia dei 
colon que sobreviene después de haber sido estimulado por el catár- 
tico, lo que obliga a utilizar nuevamente el laxante para conseguir 
la evacuadón. Otros peligros son las moléstias gastrointestinales, 
en forma de colitis espásticas, y las alteraciones hidroelectrolíticas, 
como pérdida de potasio, depledón sódica, deshidratación, aldos- 
teronismo secundário y cuadros de mala absordón. 

8. Principales indicaciones y formas de utilización 

Los laxantes están indicados en las siguientes situaciones: 

a) En pacientes encarnados o que hacen poco ejercido. 

b) En padentes que deben evitar la realizadón de fuertes 
esfuerzos defecatorios (coronários y cerebrovasculares), 

o en los que la defecadón aumenta un dolor que, con ffecuenda, 
se convierte en causante dei estrenimiento (síndromes 
radiculares, fisuras anales, etc.) o en personas con hemorroides. 

c) Como preparación de intervenciones quirúrgicas 

y de exploraciones digestivas, que requieren que el tubo 
digestivo esté limpio de contenido. 

d) En personas andanas o con alteradones mentales, 

que descuidan su hábito defecatorio y pueden desarrollar 
impactos fecales de muy difícil eliminadón. 

e) En pacientes sometidos a tratamientos con fármacos 
reductores de la peristalsis o incrementadores dei tono: 
opioides utilizados en el dolor crónico, anticolinérgicos 
pertenecientes a famílias farmacológicas diversas 
(antihistamínicos, neurolépticos y antidepresivos triddicos). 

Cuando el estrenimiento es de origen alto, es decir, que predominan causas 
dei tracto gastrointestinal superior relacionadas con una pobre ingesta, 
por causas orgânicas o funcionales, debe recurrirse a modificar el hábito 
alimentario, con alimentos ricos en fibra y en contenido líquido. En ocasiones 
esto puede ser difícil, porque existen restricciones orgânicas que impiden 
una correcta alimentación. 

En las formas que cursan con hipertonía de la pared intestinal, especial¬ 
mente dei intestino grueso (p. ej., colon irritable), tiene particular indicación la 
dieta rica en fibra: pan integral, frutas (peras, uvas pasas, ciruelas, higos, man- 
zanas, moras, etc.), verduras (ensaiadas, berza, repollo, borraja, acelga, etc.); 
la adición de salvado a alimentos como leche, yogur, ensaiadas de verduras 
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o frutas, etc., es una medida muy útil, empezando con 6 a 10 cucharaditas al 
dia y aumentando de forma gradual. No es infrecuente la necesidad de afiadir 
un anticolinérgico o espasmolítico. Si estas medidas no bastan, será preciso 
ablandar las heces, recurriendo, por ejemplo, a la lactulosa. 

En el estrefiimiento hipotónico, las causas son numerosas, a menudo 
debidas a otras enfermedades: trastornos neuromusculares primários y 
secundários, parálisis cerebral, esclerosis múltiple, diabetes, hipotiroidis- 
mo, amiloidosis, etc. También se aprecia en el embarazo. Es importante 
asegurar inicíalmente la ingestión de alimentos adecuados; si no basta, será 
preciso recurrir a la lactulosa y, por último, a otros agentes osmóticos o a 
estimuladores dei tipo de bisacodilo o picosulfato sódico. 

9. Síndrome de intestino irritable 

A pesar de lo impreciso de su patogenia y de su sintomatologia, esta entidad va 
cobrando creciente carta de naturaleza en la patologia intestinal conforme se van 
agrupando mejor sus sintomas. La presencia de dolores abdominales difusos, 
sensación de distensión e hinchazón dei abdômen, asi como alteraciones en 
el hábito defecatorio —tanto en forma de estrehimiento como de diarrea— sin 
causa orgânica que las justifique apuntan al diagnóstico dei síndrome de intestino 
irritable. A su iniciación y mantenimiento convergen diversos factores: la predis- 
posición genética (estúdios en gemelos), el sexo (predominio en mujeres), un 
estado de hipersensibilidad visceral que se va cronificando y creando mecanis¬ 
mos centrales de hiperexcitabilidad (una especie de hiperalgesia visceral), 
mayor reacdonabilidad psicógena a factores ambientales (estrés), alteraciones 
en la motilidad dei colon, intolerância parcial a ciertas dietas (glúten, lactosa). 


La acción terapêutica exige, en primer lugar, que el paciente sea bien 
diagnosticado y que sus sintomas y su estado sean bien atendidos y no 
simplemente considerados como subproductos «psicógenos». Por la propia 
imprecisión diagnóstica y variedad en la cualidad e intensidad de los sin¬ 
tomas, la evaluación de la eficacia de las diversas medidas terapêuticas se 
presta a controvérsia. Es importante que exista un buen entendimiento entre 
médico y paciente, de forma que este se sienta comprendido. Pueden ser 
útiles ciertas formas de tratamiento psicológico (terapia conductual cognitiva, 
hipnosis, biofeedback), pero la acupuntura resulta ineficaz. 

Junto con ello se aplican otras medidas terapêuticas: a) antidepresivos 
tricíclicos en dosis bajas: son, por el momento, los fármacos más eficaces, 
superiores a los inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina; 

b) antiespasmódicos: su eficacia es modesta para aliviar el dolor abdominal; 

c) laxantes: cuando hay estreóimiento pertinaz; los osmóticos pueden 
incrementar la sensación de hinchazón y dolor. Parece mejor tolerado el 
polietilén glicol; d) antidiarreicos: se recomienda el opiáceo loperamida 
y los secuestradores de sales biliares. Puede ser útil la octreótida, un aná¬ 
logo de somatostatina; e) la dieta: con frecuencia se ha recurrido a dietas 
ricas en fibra, pero su eficacia es más que discutible, ya que incluso puede 
agravar la sintomatologia; puede ser una ayuda en casos de estrefiimiento. 
Si hay algún grado de intolerância, se aplicarán medidas de restricción; y 
f) reguladores de la 5-HT: el alosetrón es un antagonista 5-HT, que bloquea 
estos receptores situados en terminaciones vagales y reduce respuestas 
vasomotoras reflejas en la pared colónica. Ha mejorado moderadamente 
la sintomatologia que cursa con diarrea y dolor; se describe en el aparta¬ 
do III, 2 de este capitulo. 
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Farmacologia de la secreción gastrointestinal 
y de la ulceración mucosa digestiva 

J.V. Esplugues, M. Martí-Cabrera y J. Flórez 


I. Farmacologia de las enfermedades 
relacionadas con el ácido 


A. Principios generales 

La enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE), la ulceración gas¬ 
troduodenal, la dispepsia no ulcerosa, la gastropatía por antiinflama- 
torios no esteroideos (AINE) y el síndrome de Zollinger-Ellison son 
entidades, todas diferentes, pero englobadas conjuntamente bajo la 
denominación de enfermedades relacionadas con el ácido. Su etiologia 
es diversa, pero en todas subyace un desequilíbrio entre los agentes 
irritativos locales y los mecanismos protectores dei epitelio diges¬ 
tivo superior. Entre los primeros destaca la secreción ácida gástrica 
y, además, la infección por Helicobacter pylori (H. pylori), los ácidos 
biliares, la pepsina, o la frecuente presencia de productos químicos 
exógenos (AINE, etanol, etc.). Frente a estos, la integridad de la 
mucosa queda asegurada por mecanismos protectores específicos de 
reparadón y por la existência de una vascularización particularmente 
rica, todo lo cual viene regulado esencialmente por mediadores 
como el óxido nítrico (NO) y los eicosanoides PGE 2 y PGI 2 . 

1. Papel dei ácido gástrico en la lesión mucosa 

Las lesiones de la mucosa digestiva solo se producen en los seg¬ 
mentos expuestos al ácido y, a pesar de la diversidad etiológica, la 
reducción de su secreción es la principal opción terapêutica común 
a todos estos problemas. Una vez establecida la lesión, los antise- 
cretores consiguen acelerar el tiempo de cicatrización, un efecto 
atribuído tanto a la necesidad de valores de pl l elevados para la 
correcta realización de los fenómenos restitutivos dei epitelio como, 
de forma indirecta, a la potenciación de la efectividad de los anti¬ 
bióticos empleados en terapias erradicadoras de H. pylori. 

La secreción ácida es controlada por un conjunto de mediadores endógenos 
que activan o frenan a la célula parietal (fig. 44-1), entre los que destacan 
como agentes secretagogos: a) la acetilcolina liberada por las terminales 
netviosas vagales posgangliónicas intramurales (actuación neurocrina); b) la 
gastrina producida por las células G antrales y liberada en el torrente circulatório 
(actuación hormonal), y c) la histamina almacenada por los mastocitos y célu¬ 
las ECL ( enterochromaffin-like cells, variedad celular perteneciente a la familia 
de células APUD) es liberada en el fluido intersticial (actuación paracrina). Cada 
una de estas sustancias actúa sobre receptores específicos localizados en la 
membrana de la célula parietal, que están asociados a proteínas G. Existen 
distintos sinergismos entre las acciones de la histamina, la acetilcolina y la gas¬ 
trina. Además de estos tres secretagogos, existen otros mediadores como la 
somatostatina y las prostaglandinas encargados de frenar la producción de H'. 


En todos los casos el paso final en el proceso de secreción ácida exige la 
activación de una HVK'-ATPasa. Esta enzima intercambia H’ por K' en una 
proporción de 1:1. Contiene dos subunidades: a, donde actúan los inhibidores 
de la bomba de protones, y (5. En condiciones basales, la H*/K*-ATPasa se 
situa en las membranas de las tubulovesículas situadas en el citoplasma 
celular; como estas vesículas no contienen K* ni su membrana es permeable 
a este, la enzima no es funcionante. Cuando se estimula la célula parietal, la 
membrana de las tubulovesículas pasa a integrarse en la membrana canalicu- 
lar localizada en la porción apical de la célula. Con ello parte de la estructura 
molecular de la enzima se ve expuesta a los iones K* dei medio extracelular 
lo cual, unido a un incremento asociado en la permeabilidad de la mem¬ 
brana a este ión, activa a la H'/K’-ATPasa q ue comienza a secretar protones. 

2. Helicobacter pylori 

La coionización por este microorganismo de la mucosa gástrica está 
relacionada con el desarrollo de gastritis y con la etiopatogenia de 
la úlcera péptica y el câncer gástrico. No todos los infectados desa- 
rrollan procesos gastroduodenales clínicamente relevantes, pero la 
bactéria está presente en el 90-100% de los pacientes con gastritis 
crónica activa, en el 90-95% de los afectados de úlcera duodenal y 
en el 60-70% de los sujetos con úlcera gástrica, si bien estas últimas 
cifras aumentan de forma importante al descartar a los consumi¬ 
dores de AINE. La erradicación previene las recidivas ulcerosas, 
que pasan de valores cercanos al 80% anual en sujetos positivos a 
H. pylori hasta menos dei 5% cuando no hay presencia dei germen. 

3. Posibiiidades de actuación farmacológica 

El tratamiento de las lesiones mucosas está centrado en la inhibición 
de la producción dei ácido clorhídrico con los inhibidores de la 
bomba de protones (IBP). Por su inferior capacidad inhibidora, las 
indicaciones de los antagonistas H 2 son ahora muy limitadas, mien- 
tras que otras posibiiidades representadas por los anticolinérgicos se- 
lectivos M, (pirenzepina y telenzepina) o los antagonistas de gastrina 
(proglumida, ioxiglumida, benzotrip) no tienen relevância clínica. 
Aunque por su mecanismo de acción representan una alternativa 
a los IBP, los protectores de la mucosa tienen un papel secundário. 

En fundón de los mecanismos, la acción farmacológica se clasifica 
de la siguiente manera: 

a) Inhibidores de la secreción ácida: IBP, antihistamínicos 11 2 . 

b) Neutralizantes de la secreción ácida: antiácidos. 

c) Protectores de la mucosa: sales de bismuto coloidai, sucralfato, 
análogos de las prostaglandinas, 

d) Tratamiento erradicador de H. pylori. 
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Figura 44-1 Mecanismos de secreción dei ácido clorhídrico en la célula 
parietal dei estômago. ECL: enterochromaffin-like. 

B. Inhibidores de la bomba de protones 

Son los antisecretores más utilizados por su mayor eficacia (con- 
siguen con facilidad valores de pH intragástrico por encima de 4) 
y por carecer de efectos adversos de importância. Actúan selectiva- 
mente sobre el eslabón final dei proceso de secreción ácida gástrica, 
la H*/K*-ATPasa o bomba de protones. Esta enzima representa un 
paso obligado en el proceso de secreción de H*, por lo cual, y en 
contraste con los antagonistas la capaddad inhibidora de los 
IBP es independiente dei estímulo desencadenante de la producción 
ácida. Los compuestos más utilizados son omeprazol, lansoprazol, 
pantoprazol (en forma de sal sódica), rabeprazol y esomeprazol 
(isómero óptico dei omeprazol). Para mejorar su farmacocinética, se 
han desarrollado el dexlansoprazol (derivado dei lansoprazol) y una 
sal magnésica dei pantoprazol, aún no comercializados en Espana. 
Aunque es un grupo bastante homogéneo, existen diferencias entre 
ellos en la potenda de sus acdones o aspectos de su farmacodnética. 

1. Acciones farmacológicas 

Los IBP son bases débiles (pKa entre 3,8 y 4,5) que, tras absorberse en 
el intestino delgado y pasar a la sangre, alcanzan la célula parietal de la 
mucosa. En valores de pLI fisiológicos, sus moléculas aüaviesan bien 
las membranas biológicas. Sin embargo, cuando entran en contacto 
con un medio áddo, como el existente en el canalículo secretor de la 
célula parietal, su estructura molecular se protoniza, pierde la capaddad 
lipofilica y quedan atrapados en la luz canalicular, al no poder traspasar 
la membrana celular. Los IBP son profármacos, ya que por sí mismos 
no interacdonan con la bomba de protones, sino que el medio áddo 
convierte su forma protonizada en un compuesto tetraríclico activo 


(el derivado sulfonamida), que forma rápidamente enlaces covalentes, 
mediante uniones disulfúro, con resíduos dsteína de la subunidad a de 
la 1I VK*-ATPasa localizada en la interfase entre el dtoplasma y el cana¬ 
lículo secretor (figs. 44-2 y 44-3). Los distintos IBP coindden en puntos 
de unión a determinadas dsteínas y difieren en otras, pero la capaddad 
para inhibir la actividad de Ia enzima se reladona principalmente con 
su unión a la dsteína 813, que une los segmentos transmembrana 5 y 
6, originando el denominado complejo inhibidor. 

Aunque se desconoce la repercusión funcional de las fijaciones adidonales, el 
pantoprazol, el omeprazol y el esomeprazol se unen a la dsteína 822, adyacente 
a la anterior, y el omeprazol y el esomeprazol también a la situada en el lugar 
892, en el bude que une los segmentos transmembrana 7 y 8; el lansoprazol re- 
produce la unión dei anterior y, además, se fija a la situada en el lugar 321 al final 
luminal dei segmento 3; al igual que rabeprazol, que también se une a la 892. 

Las diferencias en la velocidad con la que inhiben la secreción ácida 
están directamente relacionadas con su mayor o menor estabilidad en un 
medio ácido, lo que es, a su vez, consecuencia de las variaciones en los 
valores de pKa. El compuesto más estable, el pantoprazol, se convierte 
más lentamente en su derivado sulfonamida y, por tanto, es el que indu- 
ce más lentamente una inhibición de la producción ácida. Por el contrario, 
el rabeprazol, el menos estable, es rápidamente protonizado e inhibe de 
forma más temprana la actividad enzimática. El omeprazol y el lansoprazol 
se encuentran en una situación intermedia y con valores equivalentes. El 
esomeprazol tiene una pKa similar a la dei omeprazol, pero sus caracterís¬ 
ticas farmacocinéticas lo convierten en uno de los compuestos más rápidos. 

La inhibidón de la I I*/K'-ATPasa por un IBP se puede considerar 
como un proceso irreversible y no competitivo, que, una vez ins¬ 
taurado, no necesita para mantenerse una concentración plasmática 
sostenida dei fármaco. La duración dei efecto antisecretor es máxima 
durante Ias primeras 4 a 6 h, pero se mantiene una reducción signi¬ 
ficativa de la capaddad de secreción de áddo induso 24 h después 
de la administración de una única dosis. Esto se justifica porque la 
única forma que tiene la célula parietal de restaurar su capaddad 
secretora es sintetizar una nueva molécula de la enzima y, dado que 
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Figura 44-2 Estructura de los inhibidores de la bomba de protones (IBP) 
y modificaciones inducidas por el ácido. 
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Figura 44-3 Mecanismo de acción de los inhibidores de la bomba de 
protones (IBP) sobre la secreción de ácido por la célula parietal. La molécula 
de IBP alcanza la célula parietal transportada por la sangre, difunde al cito¬ 
plasma (A) y, en el medio ácido dei canaKculo secretor, se protoniza (B), por 
lo cual pierde su capacidad para traspasar las barreras biológicas y queda 
atrapaaa. A continuación, y por la acción de este mismo medio ácido, su es- 
tructura química se modifica, convirtiéndose en el derivado sulfonamida (C). 
Este compuesto tetracíclico reacciona rápidamente mediante enlaces 
covalentes con los grupos sulfhidrilo dei sector luminal de la H*/K*-ATPasa, 
formando el denominado complejo inhibidor (D). 


la t de la H*/K*-ATPasa humana es superior a 18 h, esta necesidad 
de génesis enzimática de novo determina una larga duración dei efecto 
inhibidor sobre la producción de II*. Guando se interrumpe el trata- 
miento, se necesitan más de 3 dias para recuperar valores normales de 
producción ácida, y no se han descrito casos de rebote de la secreción 
ácida. Existe una gran variabilidad interindividual en la efectividad 
antisecretora de los IBP, espedalmente cuando se emplean dosis bajas. 
Con dosis altas (p. ej., 40 mg de omeprazol o superiores), incluso 
tras administración única se consiguen niveles mayores de inhibidón 
ádda y se restringe mucho la variabilidad individual. Con todo, se 
debe destacar que no existe aclorhidria tras dosis habituales de IBP. 


Cuando la célula parietal no está secretando ácido, el IBP ni se acumula en 
el canalículo secretor ni se transforma en el producto activo, por lo que no 
actúa sobre la H*/K*-ATPasa en reposo, que, además, en estas condiciones 


no se localiza en la membrana dei canalículo, sino fuera dei alcance dei 
derivado sulfonamida en el interior de vesículas dtoplasmáticas. Por último, 
incluso con niveles máximos de producción ácida no están activadas simul- 
táneamente todas las células parietales y, como la semivida plasmática de los 
IBP es reducida, las enzimas no afectadas pueden ser reclutadas más tarde, 
siendo responsables dei remanente de secreción existente tras administrar 
los IBP. Para obtener niveles de inhibición cercanos al 100% son necesarias 
dosis muy altas, preferentemente de los fármacos más modernos (rabeprazol 
y esomeprazol), asociadas a intervalos de dosificación breves o, mejor, su 
perfusión continua intravenosa. El uso simultâneo de cualquier otro agente 
antisecretor reduce la efectividad de los IBP al mantener a la célula parietal 
en un estado de reposo y a la enzima fuera dei alcance de los IBP activados. 

2. Características farmacocinéticas 

Se administran preferentemente por via oral, en forma de cápsulas 
que contienen grânulos (omeprazol, lansoprazol y esomeprazol) o ta- 
bletas (pantoprazol y rabeprazol) con cubierta entérica, para prevenir 
su ionizadón por el medio áddo gástrico y favorecer su absorción en 
el duodeno. Existen formas tamponadas de liberación de omeprazol, 
no comercializadas en Espana, y preparados para la administrarión 
intravenosa de omeprazol, esomeprazol y pantoprazol. 

Las características farmacodnéticas se describen en la tabla 44-1 . 
Como consecuencia de su particular mecanismo de acdón, el nivel 
de inhibición ádda produddo no se correladona con la concen- 
tradón plasmática dei IBP en un momento dado, pero sí con el área 
bajo la curva concentradón plasmática-tiempo. La administración 
de alimentos retrasa la absordón y disminuye el área bajo la curva 
concentración plasmática-tiempo. Como su biodisponibilidad 
inicial es reducida, su efecto máximo no se alcanza con la primera 
dosis, sino tras 5-7 dias de administradones repetidas. La razón de 
este efecto gradual no está clara, y se sugiere que se inutilizan enzi¬ 
mas previamente respetadas que, conforme se inhibe Ia secreción 
tras las primeras dosis, disminuiría la degradación gástrica de dosis 
sucesivas, o que se reduce el metabolismo de primer paso. Se unen 
a proteínas plasmáticas en más dei 90%, sobre todo albumina y 
glucoproteína oq-ácida, por lo que su V, es escaso (0,3-0,4 L/kg). 
Pueden atravesar las barreras hematoencefálica y placentaria. 

Con la excepdón dei rabeprazol, que tiene un importante com¬ 
ponente no enzimático, se metabolizan rápidamente en el hígado 
por CYP450, dando lugar a diversos metabolitos. Ia vía de la isoen- 
zima CYP2C19 es más utilizada que la dei CYP3A4 y, además, mues- 
tran cinéticas diferentes. Ia t 1/2 de eliminación plasmática de los IBP 
es de aproximadamente 1 h. Se excretan principalmente por vía renal 
(aproximadamente un 80% de la dosis administrada), y el resto por bi¬ 
lis, con excepdón dei lansoprazol, donde esta última vía es mayoritaria. 

Todos los IBP se eliminan rápidamente y es difícil que alcancen concentracio- 
nes plasmáticas tóxicas, incluso en circunstancias en las que su aclaramiento 
está reducido. Existe un pequeóo porcentaje de sujetos (1% en la población 
de raza negra, 3-6% en la caucásica y 15 a 23% en la chino-coreano-japonesa) 


Tabla 44-1 Parâmetros farmacocinéticos obtenidos tras la administración, durante aproximadamente 1 semana, en cápsulas 
o comprimidos con cubierta entérica, de una dosis diaria de omeprazol, 20 mg; lansoprazol, 30 mg; pantoprazol, 

40 mg; rabeprazol, 20 mg, y esomeprazol, 40 mg 


Omeprazol 

Lansoprazol 

Pantoprazol 

Rabeprazol 

Esomeprazol 

PKa 

4,06 

3,83 

3,83 

4,53 

4,06 

Biodisponibilidad (%) 

65 

80-91 

77 

52 

89 

W h > 

1,25 

1,5 

2,7 

4 

1-3,5 

T w <h> 

0,5-1,0 

0,9-1,6 

0,9-1,9 

1-2 

1,25 

Unión a proteínas (%) 

97 

97 

98 

96 

97 

Excreción renal (%) 

77 

33 

80 

90 

80 
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que son metabolizadores lentos y en los que puede llegar a triplicarse la t 1/2 
plasmática, y a multiplicarse por 10 la curva concentración plasmática-tiempo. 
Aunque existen pequedas diferencias (omeprazol > lansoprazol > esome- 
prazol > pantoprazol > rabeprazol), con las dosis habituales la capacidad 
metabólica remanente es suficiente para impedir una acumulación excesiva de 
IBP y, por su poca toxicidad, no es necesario reducir las dosis. En ancianos o en 
pacientes con insuficiência renal o hepática, su velocidad de eliminación está 
solo ligeramente alargada y, salvo en las condiciones más graves, utilizando 
dosis convencionales tampoco se requiere modificar la dosificación dei IBP. 

3. Reacciones adversas 

Las manifestaciones agudas descritas más ffecuentemente son de 
intensidad leve, transitórias y con escasa repercusión clínica: es- 
trenimiento, náuseas, dolor abdominal, mareo, cefalea y erupdón 
cutânea. En general, no obligan a modificar la pauta de dosificación. 

El tratamiento prolongado con IBP eleva de forma mantenida Ias 
concentrariones séricas de gastrina, consecuenda de la inhibidón ácida 
gástrica, pues aparece también con los antagonistas H 2 o tras vagotomía. 

Aunque revierte al cesar el tratamiento, inicialmente se correlacionó esta 
hipergastrinemia con algunos casos de hiperplasia o redistribución de células 
enteroCTomafines en modelos animales. Sin embargo, los resultados clínicos 
acumulados tras décadas de uso masivo de los IBP le atribuyen un escaso 
significado clínico, aunque sí parece que exista un aumento en la aparidón de 
pólipos no malignos, y no es este un motivo de reserva importante para, si es 
necesario, el tratamiento continuado con IBP durante perfodos prolongados. 

El uso prolongado de IBP se vinculó inicialmente con un aumento 
de la extensión de la gastritis por H. frylori, pero esta evolución no se 
ha confirmado. Sin embargo, estúdios redentes han relacionado los 
antisecretores (tanto IBP como antagonistas H 2 ) con un incremento 
en la susceptibilidad a infecciones entéricas (en particular por Clos- 
tridium diffcile, Salmonetta, Campylobacter jejuni, Escberichia coli, Clostri- 
dium difficile, Vibrio cholerae y Listeria ), o en el tracto respiratório 
(la neumonía por aspiración). Con todo, estas infecdones tienen 
baja prevalência en términos absolutos, su control farmacológico 
es relativamente sendllo y se vincula a la administración de pautas 
largas de tratamiento en pacientes de edad avanzada y ladantes. 
Se han detectado algunos casos de hipomagnesemia tras el uso 
prolongado de IBP. 

Los IBP no inducen teratogenia, por lo cual, y con la necesaria 
prudenda, se permite su uso durante la gestadón, sobre todo en el 
tercer trimestre, cuando la pirosis dei embarazo es más evidente. Sin 
embaigo, no son recomendables durante la lactanda. Aún se desconoce 
si se eliminan y cuánto con la leche humana, y, aunque sin indudr 
alteradones de relevanda, se han asodado con un menor aumento de 
peso en el neonato, por lo que se recomienda buscar otras alternativas. 

4. Interacciones farmacodinámicas y farmacocinéticas 

El incremento dei pH intragástrico producido por los IBP modifica 
la absorción de otros fármacos. En algunos casos la reduce, como 
ocurre con el ketoconazol, la tiroxina, el caldo, las sales de hierro 
o los antirretrovirales como atazanavir y ritonavir. Se han descrito 
episodios de déficit de vitamina B 12 atribuído a que la inhibidón 
ácida dificulta la capaddad de la pepsina para romper la unión entre 
las proteínas y esta vitamina, que, por tanto, se absorbe menos; o 
bien el sobrecredmiento baderiano secundário a una inhibidón 
mantenida dei C1H incrementa su consumo intestinal. Sin embargo, 
salvo problemas espedficos concomitantes, dada la magnitud de los 
depósitos de vitamina B u existentes en el organismo, se necesitarían 
tratamientos muy prolongados para que este déficit se manifestara y, 
además, es fácilmente prevenible, porque no interfiere la absorción 
de la vitamina B n contenida en los preparados vitamínicos. En el 
caso dei cálcio, el aumento de pl l puede reducir la soiubilidad y 


posterior absorción de sales de este ión y, aunque es motivo de con¬ 
trovérsia, se ha vinculando a un eventual desarrollo de osteoporosis. 

El efecto de los IBP incrementa la absordón de digoxina, nifedipi- 
no, áddo acetilsalicílico y furosemida. La interacción con daritromi- 
dna aumenta el área bajo la curva dei IBP, originando una potendal 
sinergia benefidosa para la terapia erradicadora; de hecho, el papel 
de los IBP en las pautas erradicadoras de H. p)'lori está basado en una 
interacción farmacocinética, ya que los IBP no tienen acdón bacte- 
ricida, pero reducen la degradación de los antibióticos por el ácido 
y permiten que estos actúen durante más tiempo sobre el germen. 

Interfieren el metabolismo hepático de los anticoagulantes ora- 
les, benzodiazepinas y fenitoína, aunque con una frecuenda baja. 
Por su interacción con CYP2A19 pueden inhibir parcialmente el 
metabolismo dei dopidogrel y elevar su concentradón, pero no se 
ha comprobado un aumento de riesgo de eventos cardiovasculares. 

5. Aplicaciones terapêuticas 

Se exponen en el apartado I, F. 

C. Antihistamínicos H 2 

Fueron los primeros antisecretores potentes, y gozan aún de gran 
prestigio por su eficada y carência de efectos adversos. Sin embargo, 
en la actualidad son considerados fármacos de segunda elecdón en 
el tratamiento de las enfermedades relacionadas con el áddo. No 
logran niveles mantenidos de pH intragástrico superiores a 4, y han 
sido sobrepasados por los IBP por su mayor eficada antisecretora y 
por tener una acción más predecible en todas las formas de ERGE. 
Los compuestos más utilizados son cimetidina, ranitidina, famo- 
tidina, nizatidinay roxatidina (fig. 44-4). 
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Figura 44-4 Fórmulas de la histamina y de los antagonistas H 2 más 
empleados. 
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Tabla 44-2 Características farmacológicas de los principales antagonistas H 2 


Cimetidina 

Ranitidina 

Famotidina 

Nizatidina 

Potência antisecretora 

1 

4-10 

40-50 

4-10 

Dosis con potência antisecretora equivalente (miligramos por vía oral) 

600-800 

150 

20 

150 

Dosis plena habitual (miligramos por vía oral) 

800-1.200 

300 

20-40 

300 

Biodisponibilidad (%) 

30-80 

39-88 

40-50 


U<h> 

1-2 

1-3 

1-3,5 

1-3 

Volumen de distribución (L/kg) 

0,8-2,1 

1,2-1,9 

1,1-1,4 

0,8-1,5 

Porcentaje de unión a proteínas plasmáticas 

13-25 

15 

15-20 

30-35 

Adaramiento renal (mL/min) 

293-486 

489-512 

304 

500 

Semivida (h) 

1,5-2,3 

1,6-2,4 

2,5-4 



1. Acciones sobre la secreción ácida 

Todos ellos compiten con la histamina de forma específica y reversible a 
nivel dei receptor H 2 (v. fig. 44-1), disminuyendo la producción de ácido 
en relación estricta con la dosis y las concentraciones plasmáticas, siendo 
particularmente efectivos sobre la secreción nocturna. La potência antise- 
cretora difiere entre los diversos fármacos, pero no implica câmbios en su 
efectividad, limitándose a condicionar variaciones en las dosis (tabla 44-2). 
Una vez logrado el máximo efecto inhibidor, el aumento de la dosis no 
consigue mayor reducción en la producción de ácido, pero sí un incremento 
en la duración de sus efectos. 

2. Características farmacocinéticas 

Los detalles particulares de cada compuesto se indican en la tabla 44-2. 
En conjunto, su absorción es buena por vía oral y las concentraciones plas¬ 
máticas máximas se obtienen 1-3 h después. La administración durante las 
comidas no reduce su absorción, pero la ingesta concomitante de antiácidos 
o sucralfato disminuye su biodisponibilidad entre el 10 y el 30%. Se unen 
poco a proteínas plasmáticas, y tienen una t |/2 de eliminación muy similar. 
Atraviesan bien las diversas barreras orgânicas, encontrándose en el líquido 
cefalorraquídeo, la circulación fetal y la leche materna. Con la excepción de la 
nizatidina, y en menor medida la famotidina, el metabolismo hepático cons- 
tituye su principal vía de eliminación suministrados por vía oral. Estos valores de 
adaramiento hepático se reducen (representando solo entre el 20 y el 40%) 
si se administran por vía intravenosa, ejerciendo entonces la excreción renal 
el papel protagonista. En la insuficienda renal, su t 1/2 se prolonga entre 2 y 10 
veces, por lo que se recomienda una disminudón de la dosis (tabla 44-3). 

3. Reacciones adversas e interacciones 

Son muy reducidas en número e importância. Tras tratamientos prologados 
existen casos donde se desarrolla tolerância a los antagonistas H 2 , disminu¬ 
yendo su efectividad antisecretora, aunque sin gran trascendencia clínica. Por 
otro lado, la interrupción súbita de esta medicación, tras pautas superiores 
a 4 semanas, induce derto grado de hipersecredón ácida de rebote, sobre 
todo nocturna. Se ha justificado por la existenda de una sensibilización tanto 
de los receptores H 2 como de los mecanismos estimulantes de la secredón 
ácida, especialmente la gastrina. 

Como grupo, muestran algunos efectos sobre el sistema nervioso cen¬ 
tral, lo que probablemente refleja su interacción con receptores H, o H 2 
cerebrales. Las manifestaciones más frecuentes son cefalea, delirio, psicosis, 
confusión, desorientación, alucinaciones, hostilidad, irritabilidad, agitación u 
otros câmbios en el estado mental. 

En el curso de tratamientos prolongados, sobre todo con cimetidina, 
se aprecia una acción antiandrógena caracterizada por ginecomastia, 
hiperprolactinemia, alteraciones en la libido e impotência. La administración 


Tabla 44-3 

Recomendaciones para ajustar las dosis 

de antagonistas H 2 en pacientes con trastornos 

renales 

Adaramiento 

Fármaco de creatinina (L/min) 

Dosis (mg/día) 

Cimetidina 

30-75 

800 


15-30 

600 


5-15 

400 

Famotidina 

>50 

40 


20-50 

20 


<20 

20-‘ 

Nizatidina 

>50 

300 


20-50 

150 


<20 

150 J 

Ranitidina 

>30 

300 


<30 

150 

•En dias alternos 


intravenosa rápida de cimetidina y ranitidina va acompafiada de hiper¬ 
prolactinemia; sin embargo, este incremento es transitório y no ocurre si la 
administradón se realiza por vía oral o con el uso de famotidina y nizatidina. 

D. Antiácidos 

Esta clásica família farmacológica incluye un amplio grupo de 
compuestos inorgânicos cuya característica común, y base de su 
acción terapêutica, es neutralizar al ácido clorhídrico en la luz gás¬ 
trica (tabla 44-4). Su acción requiere la presencia permanente dei 
compuesto en el estômago, de ahí que el efecto de una sola dosis sea 
pasajero y dependa de la velocidad dei vaciado gástrico. Tomados en 
ayunas, el efecto dura 15-20 min, pero administrados 1 h después 
de las comidas llega a durar 3-4 h. En cualquier caso, su efecto es 
muy fugaz, lo que obliga a una administración con dosis elevadas 
y repetidas que, en algunos casos, podría condicionar reacciones 
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Ifcbla 44-4 Capacidad de neutralización, pH y capacidad adsorbente de sales biliares mostrada por distintos antiácidos 

Producto 

mEq/g 

PH 

Capacidad adsorbente de sales biliares a pH = 3 

Bicarbonato sódico 

12 

8,1 

100 ± 1 

Carbonato de bismuto 

5 

8,5 

— 

Carbonato sódico 

20 

9,4 

98 ±5 

Hidróxido de aluminio 

39 

8,5 

97 ± 1 

Hidróxido de magnésio 

34 

10,4 

99 ± 1 


adversas de cierta importância. Por elio, unido a la eficacia de los 
modernos antisecretores, los antiáddos han sido relegados a un lugar 
secundário en el tratamiento de las enfermedades relacionadas con el 
ácido, aunque mantienen todavia un uso popular muy importante. 

Desde un punto de vista químico se diferencian dos grupos de 
antiáddos: los óxidos e hidróxidos de metales di-trivalentes (magné¬ 
sio y alumínio en espedal), y las sales de dertos cationes comunes. 
Sin embargo, su clasificación más habitual se apoya en critérios 
farmacocinéticos y clínicos, que derivarán en la inducdón o no de 
efectos sistémicos por el grado de absordón gastrointestinal y las 
posibles alteraciones sistémicas derivadas de este hecho. De acuerdo 
con elio, se distinguem a) los absorbibies o sistémicos (bicarbonato 
sódico y carbonato cálcico), y b) los no absorbibies (hidróxido de 
alumínio y los compuestos de magnésio). Para minimizar los efectos 
generales se recomienda la utilizadón exdusiva de los últimos co¬ 
mentados, y solo esporádicamente o en situaciones muy breves los 
sistémicos. La mayor potenda y mejor aplicabilidad de las suspen- 
siones condicionan su preferencia por el clínico. En Espana figuran 
entre los antiácidos más prescritos el magaldrato, que es un sulfato 
magnésico-alumínico en forma de gel y, por lo tanto, insoluble en 
agua, estructurado en un reticulado en capas superpuestas que, aun¬ 
que posee características diferenciales, tradicionalmente se induye 
dentro de los antiácidos, y el almagato, que es un hidróxido doble 
magnésico-alumínico que, además, tiene un derto efecto laxante. 

La incidência de los efectos adversos inducidos por antiáddos es reducida, lo 
que explica su libre dispensadón. Los trastomos de la motilidad gastrointestinal 
son los más habituales, destacando la acción astringente cuando el compo¬ 
nente mayoritario es aluminio, y el efedo laxante cuando predominan los 
compuestos de magnésio, por lo que la mayoria de los preparados comerciales 
intentan prevenir estas acciones combinando ambos. Si, aun así, persiste, la 
manifestadón de cualquiera de estos trastomos se puede obviar intercalando 
en la medicación dosis individuales dei componente con el efecto contrario. 

El hoy infrecuente síndrome de leche y alcalinos (hipercalcemia, alcalosis y 
elevación de creatinina sérica por insuficiência renal crónica) puede aparecer 
tras la ingesta crónica de preparados que contengan caldo o bicarbonato, así 
como una sobrecarga sódica. La depleción de fósforo debida a la capacidad 
adsorbente dei hidróxido de aluminio sobre los fosfatos es rara y puede 
soslayarse afiadiendo a la dieta suplementos de fosfatos. 

Al ocasionar câmbios en el pH intragástrico, los antiáddos podrían deter¬ 
minar modificaciones en la absordón y en la biodisponibilidad de un gran 
número de sustancias. Aunque la trascendencia clinica de estas modifica- 
ciones es escasa, se debe evitar su administración con aquellos fármacos 
que tengan un estrecho rango terapêutico. 


E. Protectores de la mucosa 

Estos fármacos se muestran inferiores a los modernos IBP, tanto 
en términos de eficacia como en el control de la sintomatologia 
dolorosa que acompana los procesos ulcerativos digestivos, por lo 
que son poco empleados. 


1. Sales de bismuto coloidal 

El dicitrato tripotásico de bismuto (fig. 44-5) es la única sal comercializada 
en Espana como protector de la mucosa. Es una molécula con escaso poder 
antiácido que, en agua, forma una disolución coloidal. En presencia dei medio 
ácido de la luz gástrica, se quela a los aminoácidos y glucoproteínas dei nicho 
ulceroso, por los que tiene gran afinidad. Forma un coágulo blanquecino 
insoluble que se une tenazmente a la superfície ulcerada, generando una 
barrera que evita la actuación de los distintos agentes agresivos. 

Otras acciones que contribuyen a su acción protectora son: tiene capaci¬ 
dad para incrementar la síntesis de prostaglandinas por la mucosa gástrica, 
aumenta la producción de bicarbonato, muestra actividad antipéptica, se une 
a las sales biliares, y, finalmente, ejerce una modesta actividad antibacteriana 
frente a H. pylori, pudiendo erradicado hasta en un 10% de los casos. Existe 
otro preparado que combina citrato de bismuto con tetracidina y metronida- 
zol disenado específica mente para el tratamiento de erradicación de H. pylori. 

Con la dosificación recomendada son muy escasos los efectos secundá¬ 
rios, que se limitan de forma casi exclusiva al oscurecimiento de las heces y la 
lengua. La encefalopatía tóxica por bismuto, descrita cuando se ingieren otros 
compuestos dei metal a dosis elevadas (hasta 20 g de bismuto por dia), es 
una posibilidad muy remota y no se ha descrito ningún caso de toxicidad 
humana, puesto que solo una pequeóa parte dei bismuto administrado es 
absorbida (entre el 1 y el 2%); la mayor parte se elimina con las heces. En 
sangre circula unido a proteínas y su concentración plasmática oscila entre 
10 y 20 pg/L, muy por debajo de los valores tóxicos mínimos que se sitúan 
en 100 mg/L. No obstante, conviene emplear este fármaco con precaución 
y no usarlo de manera prolongada (más de 8 semanas) en pacientes con 
insuficiência renal o durante el embarazo. 

2. Sucralfato 

Es un complejo formado por fructofuranosi! piranósido con ocho 
radicales hidrógeno sulfato de aluminio (v. fig. 44-5). Tras su inges- 
tión oral y en contacto con un pH gástrico bajo, se polimeriza y 
origina una pasta pegajosa cargada negativamente, que se adhiere de 
modo selectivo a las proteínas o restos proteicos dei cráter ulceroso, 
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Figura 44-5 Fórmulas estructurales dei dicitrato tripotásico de bismuto 
y dei sucralfato. 
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con carga positiva, formando una barrera protectora sobre la zona 
lesionada. 

Además, parece inducir otros efectos protectores sobre la mucosa, 
como su capacidad para quelar la bilis, disminuir la absorción 
de ácidos biliares, ejercer un efecto trófico, incrementar el flujo 
sanguíneo, facilitar la acumulación de factores de crecimiento, 
activar los macrófagos y la formación de tejido de granulación en 
las zonas lesionadas, incrementar factores defensivos, como el NO 
y prostaglandinas, y estimular la secreción de bicarbonato y moco. 

Con una pauta convencional, la mayor parte dei fármaco permanece 
en la luz gastrointestinal, donde ejerce el efecto barrera descrito duran¬ 
te 5 h aproximadamente, excretándose con las heces. Solo se absorbe 
el 3-5% de la dosis, que se elimina por la orina sin ser modificado. 

Se tolera muy bien; menos dei 4% de los pacientes describen 
reacciones adversas y son muy pocos los casos en los que es nece- 
sario interrumpir el tratamiento. La manifestación más frecuente 
es el estrenimiento, aunque pueden aparecer otros sintomas ines- 
pecíficos, como sequedad de boca, náuseas, vómitos, moléstias 
abdominales difusas, vértigo y erupciones cutâneas. Se ha descrito 
excepdonalmente la posibilidad de un bezoar gástrico o de hipofos- 
fatemia. En pacientes con insuficiência renal sometidos a diálisis, 
las concentraciones plasmáticas de alumínio se incrementan en 
forma dependiente de la dosis, y se han descrito vários casos de 
intoxicación por alumínio. El tratamiento con sucralfato obliga a 
reajustar la dosis de muchos fármacos al modificar su absorción 
y biodisponibilidad, entre otros: dprofloxacino, norfloxacino, fe- 
nitoína, quinidina, propranolol, digoxina, teofilina, aminofilina, 
vitaminas liposolubles, tetraciclinas o warfarina. 

3. Análogos de las prostaglandinas 

Las prostaglandinas más importantes a nivel gástrico son las PGE )( 
PGE 2 y la prostaciclina (PC.I 2 ), porque desempenan un importan¬ 
te papel en la defensa mucosa, como se evidencia por la elevada 
incidência de lesiones mucosas gastrointestinales que acompanan 
a la inhibición de la cidooxigenasa por los AINE (v. cap. 23). En 
el território mucoso actúan como vasodilatadores, incrementan la 
producdón de mucosidad y bicarbonato, estabilizan los lisosomas 
celulares y estimulan los fenómenos de diferenciación y prolife- 
ración celular tras una agresión. Los compuestos naturales, aun 
administrados en dosis farmacológicas, muestran una gran brevedad 
en sus efectos, por lo que se ha desarrollado una serie de análogos 
sintéticos con mayor duración de acción. El misoprostol es un 
derivado de la PGE r Tras su administración oral se absorbe con 


rapidez y se desesterifica en su áddo libre, que es el responsable de 
su actuación terapêutica. Su semivida es de 20-40 min, y se excreta, 
sobre todo, por la orina. Existen también otros análogos de la PGEj 
(rioprostilo) o de la PGE, (arbaprostilo, emprostilo, trimoprostilo), 
no disponibles en Espana. Su principal aplicación terapêutica es 
la profilaxis de la gastropatía por AINE, aunque, por sus efectos 
adversos, se consideran de segunda elecdón tras los IBP. 

Las reacciones adversas más frecuentes son el dolor abdominal y la diarrea. 
El inicio dei tratamiento suele acompafiarse de movimientos intestinales 
descoordinados, que habitualmente no progresan y hacen innecesario su 
tratamiento. La incidência de diarrea varia, según la dosis, entre el 4 y el 38%. La 
intensidad es dependiente de la dosis y se debe al incremento de la motilidad 
gastrointestinal y de la secreción intestinal de fluidos y electrólitos. Su incidência 
disminuye con la administración dei fármaco tras las comidas y evitando el 
tratamiento simultâneo con antiácidos que contengan magnésio. Puede inducir 
también calambres abdominales y contracción uterina, con posibilidad de 
abortos; por ello, no deben ser empleados en gestantes y deben extremarse las 
precauciones en mujeres en edad fértil. A las dosis recomendadas, y adminis¬ 
trados por vía oral, no modifican la presión arterial ni la frecuenda cardíaca. 

F. Aplicaciones terapêuticas 

1. Enfermedad por reflujo gastroesofágico 

Los IBP son los fármacos de elección, tanto en su fase aguda 
(tratamiento a corto plazo) como en la prevención de su recidi¬ 
va (tratamiento de mantenimiento a largo plazo). A dosis conven- 
donales consiguen los resultados más efectivos y rápidos, cualquiera 
que sea la variable analizada (remisión de sintomas, curación de eso- 
fagitis, control de recidiva). A las dosis recomendadas (tabla 44-5), 
todos los IBP tienen una eficacia similar en la condición que cursa 
con esofagitis (remisión rápida de los sintomas y tasas globales de 
curación de la esofagitis a las 8 semanas dei 80-90%), salvo esome- 
prazol, que se ha mostrado ligeramente superior, espedalmente en 
las formas más graves. Es aconsejable administrarlos 15-30 min 
antes de una comida, por lo común en el desayuno, pero adminis¬ 
trados antes de la dei mediodía o de la merienda inhiben mejor la 
secredón ádda nocturna. Se recomienda una dosis alta dei IBP (ha¬ 
bitualmente, dei doble o más de la convendonal) en las siguientes 
drcunstancias: a) formas graves o complicadas; b) si se produce mala 
respuesta a la dosis convencional; c) cuando el IBP se indica como 
ensayo terapêutico con critério diagnóstico (prueba dei IBP), y 
d) en el control de las manifestadones extraesofágicas (dolor torádco, 
asma relacionada con reflujo, laringitis, etc.). 


Tabla 44-5 Dosis (mg totales/dia) de los inhibidores de la bomba de protones recomendadas en las diferentes indicaciones 



Omeprazol 

Lansoprazol 

Pansoprazol 

Rabeprazol 

Esomeprazol 

Enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) 

10-20-40' 

15-30 

20-40-80' 

10-20 

20-40’ 

Erradicación de H. pylori" 

40 (20 X 2 Y 

60 (30 X 2Y 

80 (40 X Tf 

40 (20 x Tf 

40 (20 X Tf 

Gastroprotecdón frente a antiinflamatorios no 
esteroideos (AINE) 

20 

30 

20 


20 

Dispepsia no ulcerosa 

10-20" 

15-30° 



20° 

Síndrome de Zollinger-Ellison 

60-120 

60-120 

80-160’ 

60-120 

80-160 

*Se puede utilizar vía i.v. en las mismas dosis 
“Asociado a antibióticos (v. tabla 45-6). 
c La dosis total se fracciona en dos tomas 
'Indicación no autorizada en Espana 
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En estos casos es aconsejable fraccionar la dosis total para ser administrada 
en dos tomas, y la duración dei tratamiento se establece según la gravedad 
de la enfermedad, variando entre limites tan amplios como 4-12 semanas 
para la mayoría de los casos, o llegando incluso a 6 meses para el control 
de las manifestaciones extraesofágicas, pues en ellas la respuesta terapêutica 
es particularmente lenta. Para mantener la remisión de la enfermedad por 
reflujo se emplea un tratamiento descendente intentando individualizar 
la dosis de IBP a lo mínimo necesario. En caso de esofagitis o manifes¬ 
taciones extraesofágicas importantes, se precisará la administración diaria 
dei IBP (tratamiento de mantenimiento convencional), ajustando la dosis a 
lo necesario, que varia entre la convencional, la mitad, o el doble o más. 
En cambio, en los pacientes con enfermedad no erosiva puede ser suficien¬ 
te la administración intermitente dei IBP, a demanda según el propio paciente 
observe sintomas o prevea su aparición. 

La efectividad dei tratamiento con IBP es alta, pero no absolu¬ 
ta. Existe un grupo pequeno de pacientes resistentes que siguen 
presentando sintomas y/o esofagitis después de 12 semanas de 
tratamiento adecuado con IBP. En tales casos, se debe comprobar 
que el tratamiento se cumple, que la administración es correcta, 
y que no existen factores que puedan favorecer o agravar el reflujo, 
en especial el nocturno (maios hábitos de vida y alimentación, 
consumo de fármacos, en especial AJNE, etc.). 

2. Erradicación de Helicobacter pylori 

Dado el papel primordial de la infección por H. pylori, su erradicación 
es el tratamiento etiológico principal tanto para el control de las 
úlceras gastroduodenales, como para prevenir Ia recidiva hemorrágica 
por úlcera péptica o la gastropatía por AINE. En las tablas 44-5 y 44-6 
se recogen las dosis y características de los diferentes tratamientos 
enadicadores. H. pylori muestra una elevada susceptibilidad in vitro a 
gran número de antimicrobianos. Sin embargo, la eficacia in vivo de 
estos agentes es baja y el uso de antibióticos en régimen de mono- 
terapia se abandonó porque ninguno logra una tasa de erradicación 
superior al 25%. La combinadón de dos agentes conseguia niveles su¬ 
periores, pero sin sobrepasar el 50% por término medio. La mayor 
contribución de los IBP estriba en lograr valores de pH intragástrico 
superiores a 5 que permiten alcanzar en la vecindad dei epitelio 


gástrico las concentradones de anúbiótico requeridas para su correcta 
acdón bacteridda. La pauta más fremente combina durante 1 semana 
un IBP con daritromidna y amoxidlina (o con metronidazol, en 
caso de alergia a penicilinas), logrando tasas de erradicadón de entre 
el 80 y el 85%, y tasas de dcatrizadón cercanas al 100%, independien- 
temente de que ias úlceras sean duodenales o gástricas. 

Inicialmente se recomendaron periodos de tratamiento más largos, que, 
aunque logran elevar sobre un 5% la tasa de erradicación, no están hoy 
recomendados, basándose en estúdios de coste-efectividad, y solo se utilizan 
para tratar H. pylori en pacientes con dispepsia funcional. Una vez finalizado 
el tratamiento erradicador, el tratamiento antisecretor con un IBP (p. ej., entre 
4 y 8 semanas más) solo se recomienda cuando hay evidencia de úlceras 
gástricas grandes (> 1 cm). En las dosis adecuadas no existen diferencias 
significativas entre los distintos IBP. Aunque se han obtenido buenos resulta¬ 
dos al sustituir la amoxidlina por un nitroimidazol, su uso está penalizado en 
nuestro entorno por la elevada tasa de resistências. El tratamiento prévio con 
un IBP no disminuye la eficacia posterior de las terapias triples. Cuando estas 
fracasan, se recomienda como pauta de rescate la administración durante 
7 dias de un IBP, subcitrato de bismuto, tetracidina y metronidazol. Aun¬ 
que eficaz (el 80% de tasa erradicadora media), este régimen terapêutico 
se acompana de una incidência de efectos adversos superior al 30%, y 
resulta incómodo por el elevado número de tabletas que se deben ingerir, 
lo que facilita el incumplimiento dei paciente. 

En caso de persistir el fracaso tras dos tratamientos erradicadores, se 
aconseja realizar un cultivo y antibiograma para seleccionar la combinación 
antibiótica más adecuada. Sin embargo, resulta también válido obviar el cul¬ 
tivo bacteriano e introducir un nuevo tratamiento empírico que, asumiendo 
que H. pylori ha desarrollado resistendas a daritromidna o metronidazol, los 
sustituye por levofloxacino. Sin embargo, en algunos casos se han descrito 
efectos adversos de cierta importância, por lo que se recomienda cautela y 
un uso restringido al especialista. 

3. Síndrome de Zoliinger-Eiiison 

La hipersecreción ácida característica de este síndrome es la responsable dei 
desarrollo de las úlceras (90-95%), sintomas de reflujo gastroesofágico y eso¬ 
fagitis péptica (25-60%) y diarrea (30-50%). La disminudón potente dei ácido 
consigue la remisión de los sintomas, debiéndose llegar a valores inferiores a 
10 mEq/h o incluso por debajo de 5 mEq/h si existe esofagitis por reflujo. Los 
fármacos más eficaces son los IBP a dosis altas en dos dosis (v. tabla 44-5). 


Tabla 44-6 Pautas utilizadas en la erradicación de H. pylori 

Tratamiento 

Fármacos 

Dosis (mg) 

Intervalo (h) 

Duración (dias) 


1.* elección 

IBP’ 






Claritromicina 

500 

12 

7-10 



Amoxidlina 4 ’ 

1.000 

12 



2. a elección 

IBP’ 






Dicitratobismutato tripotásico 

240/120 

12/6 

7 



Tetracidina 

500 

6 




Metronidazol 

500 

8 



3.* elección 

IBP-’ 






Amoxicilina 

1.000 

12 

7-14 



Levofloxacino 

500 

12-24 



'La pauta posológica de los distintos inhibidores de la bomba de protones (IBP) se describe en la tabla 44-5. 
e En caso de pacientes alérgicos a penicilina, se sustituirá por metronidazol 500 mg/12 h 
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4. Gastropatía por antiinflamatorios no esteroideos 

El 25-30% de los pacientes que consumen crónicamente AINE 
presentan sintomas digestivos, que son gastroduodenales en más 
de un 85%, y el riesgo de presentar hemorragia digestiva y/o perfo- 
ración de aproximación es de un 2%. El mecanismo por el que los 
AINE producen lesiones gastrointestinales se explica extensamente 
en el capítulo 23. La primera medida para prevenir esta gastropatía 
es utilizarlos adecuadamente (v. cap. 23). La profilaxis solo está 
indicada en pacientes en situación de riesgo (tabla 44-7), ya que 
únicamente en esta población es coste-efectiva la prevención. 

Los IBP a las dosis convencionales (20 mg de omeprazol) consiguen el 
mismo nivel de eficacia que dosis mayores (40 mg), y son los fármacos 
de elección por ofrecer una eficacia similar a la dei misoprostol con menos 
efectos secundários (v. tabla 44-5). El misoprostol a dosis altas (800 ixg/día) 
previene las lesiones gástricas y, en menor grado, duodenales, pero los 
efectos secundários son frecuentes. Los antihistamínicos H 2 a dosis com¬ 
pletas previenen las lesiones duodenales, pero no superan el placebo en las 
gástricas y no es un tratamiento recomendado. Los inhibidores selectivos de 
la COX-2, coxíb (v. cap. 23), inducen menos lesiones mucosas en el tracto 
digestivo superior e inferior que los AINE clásicos, aunque inicialmente se 
relacionaron con efectos adversos cardiovasculares, o renales, por lo que 
su uso fue controvertido. Sin embargo, el hallazgo de que esta toxicidad 
también aparece con los AINE obliga a revaluar su uso y recomendados en 
pacientes en situación de riesgo, sobre todo si hay posibilidad de sangrado 
gastrointestinal bajo, donde los IBP no son eficaces; y cuando el riesgo es 
máximo (p. ej., pacientes con antecedentes de hemorragia digestiva alta por 
úlcera), parece necesario combinar IBP más coxib (v. tabla 23-7). El ácido 
acetilsalicílico a dosis bajas también incrementa la posibilidad de hemorragia 
digestiva alta y su profilaxis con IBP está indicada en el paciente con factores 
de riesgo. La erradicación de H. pylori reduce las complicaciones si se realiza 
antes de iniciar el tratamiento con AINE, pero no modifica su incidência si se 
hace cuando la terapia con AINE está ya instaurada. La presencia de úlcera 
gástrica o, en menor grado, de la duodenal activa no es contraindicación 
absoluta para el tratamiento con AINE, siempre que se acompafien de IBP 
a dosis estándar. En situaciones de úlcera refractaria, lo mejor es retirar el 
AINE, aunque, sin garantia de êxito, se pueden intentar dosis más altas de 
IBP o la combinación de IBP y misoprostol. 

5. Dispepsia funcional 

Los IBP son los fármacos más utilizados y los de mayor eficacia, si 
bien los antagonistas H 2 aún siguen teniendo alguna indicación. 

La utilidad de los prodnéticos (en particular metoclopramida, domperidona, 
levosulpirida y cinitrapida) es cuestionada, pero parece razonabie su uso 
cuando existe dismotilidad. Los fármacos que causan relajación dei lundus 
gástrico postingesta (donadores de óxido nítrico, sumatriptán, etc.) podrían 
aliviar la saciedad temprana, aunque ello no ha sido suficientemente com- 
probado. Los fármacos que disminuyen la hipersensibilidad visceral (antide- 
presivos tricídicos a dosis bajas, clonidina, trimebutina, antagonistas CCK, 
etc.) muestran rierto êxito en casos inespecíficos donde hayan fracasado 
previamente antisecretores y procinéticos, pero no se dispone de datos 
suficientes para su pauta generalizada en el tratamiento sintomático de la dis¬ 
pepsia funcional. Los ansiolíticos deben evitarse por su capacidad de inducir 
dependencia y solo se emplearán en caso de marcada ansiedad. No hay 
datos convincentes de que la erradicación de H. pylori sea superior a otros 
tratamientos, pero puede estar indicada cuando fracasan otras alternativas. 

6. Lesiones gastroduodenales por estrés 

No existe hipersecreción ácida en la mayoría de las situaciones donde 
aparecen estas lesiones (traumatismos craneoencefálicos, grandes que- 
mados, fallos multiorgánicos, shock séptico, ventilación mecânica, etc.), y 
probablemente se originen por una importante reducción de la capacidad 
defensiva de la mucosa que convierte niveles de ácido normales en exce- 
sivos para un epitelio debilitado. Aunque la profilaxis con IBP se emplea 
habitualmente, su uso no está sustentado en ensayos clínicos específicos. 


Tabla 44-7 Factores de riesgo en las complicaciones 
de los AINE en el tracto digestivo superior 


Edad superior a 65 anos 
Patologias graves previas de base 

Antecedentes de enfermedad ulcerosa y hemorragia digestiva 

Uso simultâneo de vários AINE (incluye AAS empleado como 
antiagregante) 

Uso de AINE con alto potencial de gastrolesividad (especialmente 
ketorolaco, indometacina y piroxicam) 

Dosis elevadas de AINE 


Asociación con corticoides, ISRS o anticoagulantes orales 
Infección por H. pylori 

AAS: ácido acetilsalicilico, AINE: antiinflamatorios no esteroideos; 
ISRS: inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 


Existen diversos estúdios antiguos que demuestran que la incidência de 
hemorragias disminuye mediante la profilaxis con terapias más ineficaces, 
ya sea con antiácidos en dosis frecuentes o antihistamínicos H 2 en infusión 
continua intravenosa. Es también útil el sucralfato, que, al no alcalinizar el pH 
dei jugo gástrico, no propicia el sobrecrecimiento bacteriano en el estômago, 
con menor riesgo de neumonía nosocomial. 

7. Hemorragia digestiva alta 

Los IBP consiguen una disminudón de la tasa de recidiva y de la 
necesidad de cirugía. Se recomienda administrados inidalmente por 
vía intravenosa con bomba de perfusión continua (40-80 mg en bolo 
más 8 mg/h durante 12-24 h aproximadamente). El uso de dosis tan 
altas busca elevar el pH hasta valores cercanos a 7 para optimizar los 
mecanismos hemostáticos, pues el ácido disuelve el coágulo, promo- 
viendo el resangrado. El uso de IBP no excluye el tratamiento endos- 
cópico, sino que lo complementa. No están indicados la somatostatina 
o sus análogos, ya que no hay base dentífica en cuanto a su eficada. 

Debido a la elevada prevalência de H. pylori en nuestro medio y en el 
contexto de la hemorragia digestiva alta de origen péptico (úlcera duodenal 
o gástrica), es aconsejable inidar tratamiento erradicador empírico en todos 
los pacientes en situación de riesgo, incluso en aquellos con antecedentes 
de ingesta de AINE. 


II. Farmacologia de la secreción 
pancreática 


1. Inhibición de la secreción pancreática 

La secredón pancreática exocrina consiste en unos 1.500-2.000 mL de líqui¬ 
do alcalino compuesto por las enzimas proteolíticas tripsina y quimotripsina, 
amilolíticas (amilasa), lipolíticas (lipasa), bicarbonato, agua y electrólitos. Las 
enzimas proteolíticas son secretadas de forma inactiva y se activan por acdón 
de la enterocinasa de la mucosa intestinal. El medio ácido que se vada en 
el duodeno libera secretina para estimular la secreción pancreática de agua 
y electrólitos; los polipéptidos, los aminoácidos y los ácidos grasos inducen 
la liberación de colecistocinina en la mucosa intestinal y la producción de 
enzimas pancreáticas. Cuando el pH dei contenido intestinal desciende por 
debajo de 4, la lipasa es inactivada de forma irreversible y la quimotripsina 
en grado algo menor. 
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La administración parenteral de somatostatina o sus análogos 
sintéticos octreótido y lanreótido (v. cap. 49, apartado III, C, 2) 
produce una potente inhibidón de la secreción pancreática y es, 
junto con medidas dietéticas y analgésicas, muy empleada en el 
tratamiento de las pancreatitis. En la variable aguda, ningún estúdio 
ha conseguido demostrar que induzca una reducción de mortalidad. 
En la pancreatitis crónica se usa para favorecer el alivio de Ia sinto¬ 
matologia dolorosa y, además, el tratamiento con octreótida puede 
ser de utilidad en los casos de hipertensión pancreática intraductal, 
constituyendo una prueba válida para selecdonar aquellos pacientes 
que pueden beneficiarse de la descompresión quirúrgica o endos- 
cópica de la glândula pancreática. 

2. Terapia sustitutiva 

Cuando la capaddad exocrina dei pâncreas desciende por debajo 
dei 10% de la secredón normal, aparecen fenómenos de mala diges- 
tión, con pérdida de grasas y proteínas (esteatorrea y azotorrea, res¬ 
pectivamente). Esta insuficiência pancreática aparece en el curso de 
la pancreatitis crónica, fibrosis quística (v. cap. 43), cardnoma pan- 
creático, resecdón pancreática, etc. El objetivo en tales casos es suplir 
por médios exógenos la carenda de enzimas de la secredón exocrina. 

Se calcula que, en una comida, la secredón posprandial es de unas 
100.000 U de lipasa/h. En circunstancias óptimas, suponiendo que 
no se produzca inactivadón alguna de las enzimas administradas, las 
necesidades en una comida serán de 25.000 a 40.000 U de lipasa y 
de 1.600 a 3.200 U de quimotripsina. Sin embargo, debe tenerse en 
cuenta que parte de la lipasa ingerida puede ser inactivada durante 
su paso por el estômago, debido al pl l inferior a 4. Por este motivo, 
no es sorprendente que la eficacia de los preparados enzimáticos 
se mejore con la inhibidón farmacológica de la producdón ácida. 

La terapia enzimática sustitutiva con extractos de pâncreas de cerdo o de 
buey presenta una serie de características: 

a) Existe una gran diferenria en el contenido enzimático, la pureza y la calidad 
de los diversos preparados comerciales; estos presentan, además, diversas 
formas galénicas: polvo, comprimidos, grageas, cápsulas, etc La eficacia 
digestiva es muy variable de un preparado comercial a otro; con algunos 
es tan bajo que habrfa que administrar varias docenas de comprimidos 
al día para llegar a conseguir la eficacia deseada. Es imprescindible, por 
consiguiente, consultar la riqueza enzimática de cada preparado, cuyo 
orden de importância es: lipasa, tripsina-quimotripsina, amilasa. 

b) La dosificación debe ajustarse a cada enfermo, valorando la eficacia 
a través dei análisis de las heces, de la sintomatologia digestiva y dei 
estado nutricional. 

c) Dado el peligro de inactivadón por el pH áddo dei estômago, es conve¬ 
niente asociar alguna medida protectora. La más utilizada es su adminis¬ 
tración en microcápsulas resistentes al ácido. Estas nuevas formuladones 
galénicas obvian el uso simultâneo de antisecretores, ya sea anti-H^o IBP. 


III. Farmacologia de la secreción biliar 


Los procedimientos quirúrgicos laparoscópicos son los indicados 
para la mayoría de los casos de litiasis biliar, incluso en andanos y 
padentes con patologia asociada. Los tratamientos no quirúrgicos 
solo se recomiendan en casos muy seleccionados, principalmente 
por la existenda de factores de riesgo asodados a otras patologias 
coexistentes o al rechazo dei paciente a la cirugía. 

1. Secreción biliar y litogénesis 

La secreción biliar está compuesta por agua, iones, pigmentos biliares, sales 
biliares, colesterol y fosfolípidos en proporción adecuada para que no se 


produzca precipitación de alguno de sus componentes. La importância de 
la secreción estriba en su papel facilitador de la digestión de grasas y de la 
absorción de sustancias lipídicas, y en su actuadón facilitando la eliminación 
de productos farmacológicos, metabolizados o no. 

La composición de ácidos biliares está formada por los ácidos quenode- 
soxicólico (38-54%), cólico (26-39%), desoxicólico (16-33%) y cantidades 
mínimas (<5%) de ácido litocólico y ursodesoxicólico. Forman sales sódicas 
y conjugadas con los aminoácidos glicina y taurina. La síntesis de cada ácido 
biliar está controlada por la composición dei conjunto de ácidos biliares, 
a través de su influencia sobre las enzimas limitantes de la velocidad de 
síntesis: la hidroximetilglutaril-CoA reductasa (HMG-CoA reductasa) para 
la síntesis de colesterol, y la colesterol-7a hidroxilasa para los ácidos biliares. El 
colesterol es insoluble en agua, pero se mantiene en solución micelar en la 
bilis por la acción detergente combinada de las sales biliares y los fosfolípidos. 
La mayoría de los cálculos biliares son de monohidrato de colesterol. El coles¬ 
terol de la bilis tiene diversos orígenes. Solo el 20-30% proviene de nueva 
síntesis en el hígado y depende, por lo tanto, de la actividad de la HMG-CoA 
reductasa; el resto deriva fundamentalmente de la fuente de lipoproteínas 
plasmáticas y, en menor grado, dei colesterol de la dieta. Por lo tanto, en 
la patologia dei cálculo de colesterol parecen intervenir, como mínimo, dos 
factores: a) la menor secreción de ácidos biliares, en particular dei ácido 
quenodesoxicólico, como resultado de un menor tamano de sus depósitos 
totales, y b) una mayor secreción de colesterol. Este segundo factor parece 
predominar en la persona obesa. En el embarazo y en la mujer que toma anti- 
conceptivos, aparece en la bilis una mayor proporción de ácido cólico que de 
quenodesoxicólico, aumentando así su potencial litogénico, al tiempo que 
aumenta también la proporción de colesterol en relación con los ácidos 
biliares y los fosfolípidos. 

La actuación farmacológica antilitogénica se lleva a cabo reduciendo 
el índice de saturación dei colesterol en la bilis secretada por el hígado, 
mediante administración oral de ácidos biliares dihidroxilados: ácidos queno¬ 
desoxicólico y ursodesoxicólico. En conjunto es más eficaz y menos molesto 
el ácido ursodesoxicólico, único disponible en Espada. 

2. Ácido ursodesoxicólico 

Es el epímero 7a-hidroxi dei ácido quenodesoxicólico (fig. 44-6). Tras la 
administración oral de cantidades elevadas de ambos compuestos, aumenta 
notablemente su concentración en la bilis, modificándose la relación entre 
los ácidos biliares y el colesterol. 

Reduce la secreción de colesterol biliar y modifica la solubilidad dei 
colesterol. El ácido ursodesoxicólico disminuye la actividad de la HMG-CoA 
reductasa, pero, además, reduce la absorción intestinal de colesterol, 
aumenta la actividad de la colesterol-7a hidroxilasa y modifica el aco- 
plamiento de las sales biliares con el colesterol en la membrana canalicular, 
con lo que es menor la disponibilidad dei colesterol para ser extraído de 
la célula hepática. 

Se absorbe muy bien en el tubo digestivo. Tiene un elevado acla- 
ramiento hepático, y se conjuga parcialmente con taurina y glicina. Es 
eliminado por la bilis, donde entra en la circulación enterohepática; no 
irrita la mucosa. Las bactérias rompen la conjugación y convierten el 
ácido ursodesoxicólico en ácido 7-cetolitocólico y ácido litocólico. El ácido 
litocólico es reabsorbido y pasa al hígado, donde es sulfatado en posición 
3 y nuevamente conjugado; el sulfato de ácido litocólico es menos tóxico, 
poco soluble y más fácilmente expulsable. El ácido 7-cetolitocólico es 
también reabsorbido y en el hígado puede convertirse en ácido ursode¬ 
soxicólico y ácido quenodesoxicólico. 

Raramente produce diarrea. El ácido litocólico en concentración alta puede 
ser potencialmente hepatotóxico, a menos que sea sulfatado. Existe el riesgo 
de que aumenten las complicaciones obstructivas en los conductos biliares 
debidas al menor tamano de los cálculos y su mayor facilidad de movilización. 

Es preciso administrar dosis óptimas para obtener la máxima capaddad 
de desaturación dei colesterol: 8-10 mg/kg/día de ácido ursodesoxicólico. 
En conjunto, la acción litolítica se ejerce paulatinamente, siendo necesarios 
entre 6 y 24 meses para conseguir el efecto pleno. En el 20-30% de los 
pacientes se consigue la disolución completa y en el 50-60%, la disolución 
parcial. La acción es más completa cuanto más pequefios sean los cálculos, 
mayor pureza de colesterol tengan y menos obeso sea el paciente; por 
consiguiente, los cálculos que mejor responden son los radiolúcidos de un 
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Sección VII 


APARATO DIGESTIVO 



Figura 44-6 Fórmulas de la bentiromida y los ácidos cólicos. 

diâmetro inferior a 5-10 mm. Para que el producto pueda llegar a la vesícula y 
mezdarse bien con el contenido, es imprescindible que la vesícula y el cístico 
sean permeables y funcionantes, condiciones que se dan solo en el 15% de 
los pacientes con cálculos sintomáticos. Además, en la mitad de los casos los 
cálculos reaparecen al suspender la terapia. El ácido ursodesoxicólico suele 
aliviar los sintomas dispépticos que acompaiian a la colelitiasis, hecho que 
puede deberse, en parte, a una acción antiespasmódica sobre la fibra mus¬ 
cular lisa dei sistema biliar. El uso de ursodesoxicólico aumenta la eficacia 
de la litotricia extracorpórea, que persigue fragmentar los cálculos en la 
vesícula o el colédoco usando ondas de choque. La terapia no es definitiva 
de la colelitiasis, ya que los cálculos reaparecen en un elevado porcentaje de 
pacientes. 

3. Inhibidores de la absorción de sales biliares: 
resinas de intercâmbio iónico 

Son sustancias fuertemente básicas que, al poseer gran avidez por anio- 
nes, fijan los ácidos y las sales biliares. Son analizadas en el capítulo 55, 
apartado I, C, 1. En la patologia digestiva se utilizan para: a) reducir 
el intenso prurito que se origina en algunas hepatopatlas biliares por 
acumulación de sales biliares en la piei, y b) reducir la diarrea secundaria 
a las resecciones amplias de intestino, la cual se produce por la acción 
irritante de las sales biliares que, al no ser absorbidas, estimulan el peris- 
taltismo dei intestino grueso. 


IV. Farmacologia de la enfermedad 
inflamatória intestinal 


A. Aminosalicilatos 

1. Características químicas y mecanismo de acción 

El término aminosalidlato engloba al fármaco fundamental, el 5-ami- 
nosalicílico (5-ASA o mesalazina) (fig. 44-7), y los demás fármacos 
que contienen en su estructura dicha molécula. Los aminosalicilatos 
son utilizados para el control de las formas leves y moderadas de la 
colitis ulcerosa y de la enfermedad de Crohn, aunque su eficacia en 
esta última es controvertida. Las diferencias entre los distintos ami- 
nosalidlatos se circunscriben a modificaciones en la formulación 
galénica, que, debido a que todos contienen 5-ASA como prindpio 


activo, sirven para obtener una mayor selectividad en su liberación 
según la localizadón anatómica dei proceso ulcerativo. 

El primer aminosalidlato empleado en el tratamiento de la en¬ 
fermedad inflamatória intestinal (Eli) fue la sulfasalazina. Consta 
de una molécula de 5-ASA unida por un enlace tipo «azo» a una 
molécula de sulfapiridina (v. fig. 44-7). Esta asociadón como tal es 
inactiva sobre la Eli, pero, al ser pobremente absorbida en el intes¬ 
tino delgado (25%), permite que ta combinadón de ambos ilegue 
en su mayor parte al colon, donde las bactérias rompen el enlace y 
liberan el 5-ASA en la vecindad de la zona inflamada (tabla 44-8); el 
5-ASA solo se absorbe en un 25% y es acetilado en el hígado, mien- 
tras que la sulfapiridina es absorbida en su totalidad y metabolizada 
en el hígado por acetiladón e hidroxiladón. Las propiedades farma- 
codnéticas de sulfasalazina y mesalazina se exponen en la tabla 44-8. 
Aunque la sulfasalazina hoy es poco utilizada, se la considera como 
el estándar frente al cual deben compararse las preparadones más 
redentes Su principal problema es que induce abundantes efedos 
adversos, de los cuales es responsable, en gran parte, la sulfapiridina. 

Aunque se desconoce el mecanismo de acción exacto, parece que 
su eficada terapêutica se debe a su capaddad para modular diversos 
mecanismos implicados en la respuesta inflamatória e inmunitaria, 
como la función leucodtaria, producción de anticuerpos y múltiples 
mediadores. En este sentido, se ha descrito su acdón sobre la cas¬ 
cada dei áddo araquidónico, tanto en la via de lipooxigenasa como 
de la ddooxigenasa, inhibidón de la síntesis dei fador de activadón 
plaquetario, inhibidón de la producción de IL-1 yTNF-a, inhibi¬ 
dón de NFkB, y de la quimiotaxis de macrófagos y neutrófilos. 

2. Aminosalicilatos de segunda generación 

Para mantenerel efedo terapêutico dei 5-ASA sin los inconvenientes 
de la sulfapiridina, se disenaron los aminosalicilatos de segunda 
generación, que muestran similar eficacia a la de sulfasalazina en 
el control de la colitis ulcerosa y la mejoran en la enfermedad de 
Crohn, lo que justifica que sean los fármacos ahora más utilizados. 
Se dividen en dos grupos, según su preparadón: 

Preparados orales de 5-ASA protegido en microesferas de metilcelulosa. 
Se libera el 5-ASA de forma continua y prolongada a lo largo dei 
intestino, de forma dependiente dei tiempo y no relacionada con 
el pll luminal. Esta fórmula libera aproximadamente el 50% dei 
compuesto en el intestino delgado y el 50% restante en el colon, y 
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Tabla 44-8 Resumen de las propiedades farmacocinéticas de la sulfasalazina y sus metabolitos (sulfapiridina y mesalazina) 
tras administración oral 


Sulfasalazina Sulfapiridina Mesalazina 


Fenotipo 

Fenotipo 

Fenotipo 

Fenotipo 

Fenotipo 

Fenotipo 

acetilador 

acetilador 

acetilador 

acetilador 

acetilador 

acetilador 

rápido 

lento 

rápido 

lento 

rápido 

lento 


Absordón Muy poco absorbida en el intestino Completamente absorbida tras Pobremente absorbida tras la división 

delgado la división de la sulfasalazina de la sulfasalazina 

Biodisponibilidad 

Cm», (mg/U 13 9-14 24-30 — — 

Parece que experimenta acetilación 
presistémica. Se detecta nam 

t^fh) 2-9 14-17 15-17 

AUC (mg/L/h) 98 169 557 

Distribución 


Unión a 99 50 — — 

proteínas (%) 

C K (mg/L) 4-6 11 26-32 0,03 (mes) 

0,13 (mes) 

0,41 (nam) 

0,63 (nam) 

Metabolismo Seccionada en sus dos componentes N-acetilada e hidroxilada en el hígado. Acetilación presistémica y sistémica. 

por las bactérias intestinales El fenotipo acetilador es importante También circulación enterohepática 

Eliminación (t 1(2 ) 4-14 h 5-18 h 26-47 h 

Excreción <10% sin modificar en orina; Fundamentalmente por orina; Sobre todo por vía fecal. Lo que se 

< 1 % en heces <10% fecal y < 1 % biliar absorbe se elimina por vía urinaria en 

forma acetilada 


AUC: área bajo la curva; C^: concentración máxima de fármaco en plasma; C it : concentración plasmática estable dei fármaco; mes: mesalazina; 
nam: N-acetil-mesalazina; t^: tiempo para alcanzar la t,„: tiempo medio de eliminación dei plasma 


no parece afectarse por el trânsito intestinal rápido o la resección. 
Con las cápsulas de liberación sostenida se consigue una mayor 
cantidad de 5-ASA en la luz intestinal, por lo que la eliminación 
fecal es mucho mayor que la urinaria. Este aspecto es especialmente 
importante, considerando que la enfermedad de Crohn puede 
afectar a cualquier parte dei tubo digestivo. 

Preparados orales de 5-ASA protegido por recubrirnientos que se di- 
suelven en función dei pH. Estos preparados no existen en Espana. 

Los valores de pH a lo largo dei intestino muestran un valor medio de 6,6 en 
el intestino delgado proximal, suben a 7,5 en el íleon terminal, a nivel cecal 
descienden de nuevo hasta 6,4 por la fermentación bacteriana, y van ascen- 
diendo hasta alcanzar un valor de 7 a nivel dei colon izquierdo. El eudragit-S 
contiene una resina acnlica que se disuelve a pH mayor de 7: la disolución se 
inicia en el íleon terminal y la mayorfa de la mesalazina se libera en el colon. 
En el eudragit-L, el 5-ASA está tamponado con carbonato sódico y glicina, y 
recubierto por una resina acrílica diferente que inicia el proceso de disolución a 
pH mayor de 6, consiguiéndose la liberación tanto a nivel ileal como colónico. 

Profármacos orales: el 5-ASA se encuentra unido mediante enlace 
azoico, que se rompe en el intestino grueso, a otra molécula de 5-ASA 


(olsalazina) (v. fig. 44-7), o a Ia molécula inerte 4-aminobenzoilalanina 
(balsalazida). Estos preparados no existen en Espana. 

Formas tópicas. Los enemas (líquidos o en espuma) y los supositorios 
de mesalazina son las formulaciones más utilizadas para los pacientes 
con colitis ulcerosa distai (proctosigmoiditis y proctitis). Su administra¬ 
ción consigue una mayor concentración de fármaco en el lugar afectado, 
con absordón muy pequena y una baja inddenda de efectos adversos. 

Los enemas son suspensiones de 5-ASA acidificadas para conseguir disminuir 
la absordón a nivel colónico, y protegidas con antioxidantes para solventar 
su alta capacidad oxidativa. Aunque la distribución alcanzada por el enema 
depende prioritariamente dei volumen administrado, la distribución dei 5-ASA 
a nivel colónico muestra un cierto margen de variabilidad, pudiendo llegar 
hasta la flexura esplénica y, con mucha menor frecuencia, incluso hasta el 
colon ascendente. La fidelidad de los pacientes con los enemas puede verse 
comprometida por resultar de difícil administración y/o ser de retención 
dificultosa. Las espumas de administración intrarrectal son el resultado de 
la búsqueda de otra forma galénica capaz de evitar este último problema. 

En la tabla 44-9 se resumen algunas de las características diferen- 
ciadoras de los aminosalicilatos orales. 
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Tabla 44-9 Formulaciones de los aminosalicilatos orales 

Fármaco 

Formulación 

Características 

Lugar de liberación 

Balsalazida 

Enlace azo a portadores inertes 

Hidrólisis bacteriana 

Colon 

Mesalazina 

Eudragit-S 

Mecanismo de liberación pH dependiente 

pH 7, fleon distai y colon 


Eudragit-L 

Mecanismo de liberación pH dependiente 

pH 6, lleon y colon 


Microgránulos de etilcelulosa 

Solubilización lenta 

lleon distai y colon 

Olsalazina 

Enlace azo a dos moléculas de 5-ASA 

Hidrólisis bacteriana 

Colon 


3. Reacciones adversas 

La sulfasalazina presenta múltiples reacciones adversas, sobre todo 
durante las primeras 4-6 semanas de tratamiento, la mayoría rela¬ 
cionadas con las concentraciones plasmáticas de sulfapiridina. Las 
más frecuentes son moléstias gastrointestinales, náuseas, cefalea 
o anorexia. También se han observado manifestaciones alérgicas 
leves (fiebre, exantema, etc.) y otras reacciones de hipersensibilidad, 
como hepatitis, pancreatitis, neumonitis y neuropatías, alteraciones 
hematológicas e infertilidad masculina. 

Más dei 80% de los pacientes con intolerância o alergia a la sul¬ 
fasalazina toleran otro aminosalicilato por vía oral o tópica. Este 
hecho subraya el papel crucial de la sulfapiridina en la mayoría de 
los efectos adversos descritos con la sulfasalazina. Con todo, entre el 
10 y el 20% de los pacientes sensibles a la sulfasalazina presentarán 
una reacción similar cuando reciban un aminosalicilato diferente, 
poniendo de manifiesto que, en dertos casos, el componente 5-ASA 
también está implicado. La olsalazina produce, en algunos padentes 
(12-25%), diarrea acuosa de carácter secretor, que puede adquirir 
suficiente entidad como para provocar el abandono dei tratamiento. 
Es dependiente de la dosis y puede reducirse si se administra junto 
con las comidas. El mecanismo no es bien conocido; además de 
la posible interacción con la secreción de agua y electrólitos, la 
olsalazina disminuye en el íleon el transporte biliar dependiente 
de sodio de forma mucho más acusada que la molécula de 5-ASA, 
efecto que puede contribuir a la instauración de la diarrea. Las 
formas tópicas de administración pueden asociarse a irritación anal. 

Los nuevos aminosalicilatos no presentan los problemas de fertili- 
dad descritos para la sulfasalazina y, por ello, son de primera elecdón 
en pacientes jóvenes que deseen tener hijos. Se ha descrito toxicidad 
renal con dosis de 3 g de 5-ASA y deben administrarse con cautela en 
pacientes con problemas renales. Las reacciones de hipersensibilidad 
atribuídas a los aminosalicilatos son muy variadas e incluyen, entre 
otras, pancreatitis, pericarditis, miocarditis y la exacerbación de la co- 
litis subyacente. Los problemas hematológicos son muy infrecuentes. 

B. Corticoides 

El mecanismo de acción, farmacocinética y efectos adversos de este 
grupo farmacológico se exponen en el capítulo 52. La prednisona 
es el corticoide de administración oral más habitual en el control 
de la enfermedad inflamatória intestinal, mientras que la predni- 
solona, la metilprednisolona y la hidrocortisona son las prepara- 
ciones parenterales más empleadas por su gran eficacia terapêutica 
(un 60-80% de remisiones). La budesonida y el deflazacort se 
emplean por ambas vias. Se utilizan en los brotes leves de la enfer¬ 
medad de Crohn y de la colitis ulcerosa cuando los aminosalicilatos, 
los antibióticos y las medidas sintomáticas resultan insuficientes. 
Son de elección en los brotes moderados y graves de ambas. Su 
asociación con aminosalicilatos no potência su eficacia. El empleo 


de corticoides sistémicos para el tratamiento de mantenimiento de la 
enfermedad de Crohn y de la colitis ulcerosa no previene las recidivas 
y está acompanado de una elevada inddencia de efectos adversos. 

Los corticoides más empleados en forma tópica (enemas o es¬ 
pumas) son la triamcinolona, la hidrocortisona y la budesonida. 
Se han convertido en alternativa al tratamiento inicial con aminosa¬ 
licilatos, ya que son eficaces en el control de las localizaciones más 
distales de la enfermedad y no muestran tantos efectos adversos 
sistémicos. Estas formulaciones también pueden asociarse al tra¬ 
tamiento oral en las formas más extensas, así como administrarse 
profilácticamente en los pacientes con recidivas frecuentes. 

C. Antibióticos 

Algunos ensayos dlnicos han demostrado la eficacia dei metronidazol y de las 
quinolonas (ciprofloxacino) en las formas leves y moderadas de la enfermedad 
de Crohn, formas perianales y en la profilaxis posquirúrgica. Su eficacia en la 
colitis ulcerosa es mucho más discutida y su uso se limita a la administración 
intravenosa como terapia coadyuvante en los casos de colitis rebelde grave. 

D. Moduladores de respuestas 
biológicas e inmunes 

Se utilizan como alternativa a los corticoides en tratamientos pro¬ 
longados, donde, al igual que estos, aumentan el riesgo de infeccio- 
nes oportunistas. No son útiles para el control de procesos agudos, 
porque su efecto tarda vários meses en manifestarse y su uso debe 
simultanearse al principio con el de otros fármacos. Consúltese la 
farmacologia general de los inmunosupresores en el capítulo 24. 

Inmunosupresores como ia 6-mercaptopurina y la azatioprina 
se emplean en pacientes con enfermedad inflamatória resistente a 
corticoides, y también en las formas perianales de la enfermedad 
de Crohn. La azatioprina es un profármaco que es convertido en 
6-mercaptopurina y dínicamente se emplea de fomia indistinta. El 
metabolito final es la 6-tioguanina, que ejerce un efecto antiproliferati- 
vo sobre los linfodtos. Su eficacia clínica está limitada por la aparición 
de efectos adversos, que obligan a la retirada dei tratamiento hasta en 
un 15-30% de los padentes. La depresión de la médula ósea es bas¬ 
tante frecuente (3%) y debe establecerse una vigilância adecuada. Los 
casos de hepatotoxicidad (3-13%) y pancreatitis (2-5%) revierten u as 
cesarel tratamiento, pero reaparecen con gravedad incrementada si este 
se reinstaura. El metotrexato tiene una respuesta más rápida y se ha 
demostrado eficaz en casos de enfermedad de Crohn que no responden 
a la 6-mercaptopurina o azatioprina, pero no en la colitis ulcerosa. Su 
toxiddad, en particular su potendal hepatotoxicidad, limita su uso. 

La ciclosporina A es útil para el control de la colitis ulcerosa, 
pero no debería emplearse en pacientes con enfermedad de Crohn, 
salvo en la variedades perianales. Este fármaco se acompana de 
importantes efectos adversos (nefrotoxiddad, hipertensión arterial, 
hipertricosis, hiperplasia gingival, náuseas) que también condicionan 
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su uso. El tacrolimus es un antibiótico macrólido producido por 
Streptomyces tsukubaensis con potentes propiedades inmunomodu- 
ladoras, utilizado para la prevención dei rechazo tras el trasplante 
renal, hepático y de otros órganos sólidos. El micofenolato mofetilo 
es el antimetabolito usado más frecuentemente en la prevención dei 
rechazo de trasplantes de órganos sólidos (rinón, corazón, hígado 
y pulmón) y de la médula ósea asociado a los inhibidores de la 
calcineurina y los corticoides. Posteriormente se ha demostrado 
su eficacia en el tratamiento de enfennedades de base autoinmune 
(artritis reumatoide, psoriasis, dermatomiositis, lupus eritematoso 
sistémico, etc.). Ambos fármacos tienen un lugar en los pacientes 
que no responden a 6-mercaptopurina, azatioprinay/o metotrexato. 

E. Anticuerpos anti-TNF-u 

En el capítulo 24 se describen estos anticuerpos. El infliximab es 
un anticuerpo anti-IgC, monoclonal quimérico utilizado en la en- 
fermedad de Crohn y en la colitis ulcerosa. El anticuerpo neutraliza 
el TNF-a y, como anti-IgG |( también afecta a la destrucción celular 
mediante la fijación dei complemento. Se administra en infusión in¬ 
travenosa, presentando un efecto muy rápido, con una reducdón de 
diversos parâmetros inflamatórios a las 24 h de la infusión, y un efec¬ 
to clínico evidente en 7-14 dias en una considerable proporción de 
pacientes. Sin embargo, su utilización se acompana de potenciales 
efectos adversos, en particular una mayor incidência de infecciones 
(que en algunos casos, como víricas o dei tracto respiratório superior, 
pueden llegar a ser de hasta el 10% de los pacientes tratados) y reacti- 
vación de tuberculosis pulmonar. Las respuestas a la infusión aguda 
son escasas, pero pueden ser importantes, y existe la posibilidad de 
aparidón de fenómenos de hipersensibilidad tardia. También se ha 
descrito una incidência cercana al 25% de cuadros menores, como 
exantema, mialgias, fiebre, artralgias o edema angioneurótico. El 
adalimumab es otro anticuerpo anti-TN-a que se administra de 
forma subcutânea. Está indicado en la enfermedad de Crohn y re- 
dentemente la FDA ha aprobado su utilizadón en el tratamiento de 
la colitis ulcerosa en grado moderado o grave. El certolizumab pegol 
es la ffacción Fab pegilada dei anticuerpo monodonal anti-TNF-a, 
que, administrado por vía subcutânea, tiene una vida media de 14 
dias. Este agente biológico ha sido el más recientemente induido 
por la FDA para la inducdón y mantenimiento dei tratamiento de 
la enfermedad de Crohn. El natalizumab es un inhibidor de la inte- 
grina a-4 que ha demostrado eficacia en la enfermedad de Crohn y 
se postula como una posibilidad en el caso de pacientes resistentes 
a los anteriores. Estos dos últimos agentes biológicos todavia no han 
sido autorizados con estas indicadones en Espana. 

F. Utilización de los fármacos 

1. Colitis ulcerosa 

Ixrs salidlatos son muy útiles en las formas de leves a moderadas; 
en las graves es predso recurrir a los corticoides (dosis inicial de 


1 mg/kg/día de prednisona o equivalente) e incluso a los inmunode- 
presores (cidosporina A, metotrexato, etc.). 

La dosis de mesalazina por vía oral es de 3-4 g en el brote agudo y de 2 g 
para el mantenimiento, por vía oral o en forma de enema. La olsalazina 
se emplea en dosis de 2 g/día, que puede disminuirse a 1 g/día durante 
el tratamiento de mantenimiento. En las proctitis y las proctosigmoiditis 
se administran enemas de mesalazina, 1-4 g en 100 mL. Los supositó¬ 
rios (500 mg/8 h durante 4 semanas) se utilizan en las proctitis más distales. 

Los corticoides se emplean para indudr la remisión de los brotes 
graves y moderados, dependiendo la vía de administración (oral 
o parenteral) de su gravedad. No son útiles para el tratamiento de 
la remisión, salvo cuando se administran de forma tópica en el 
mantenimiento de las presentaciones distales, y aqui resultan menos 
eficaces que los preparados tópicos de 5-ASA. La combinación de 
ambos, corticoides y 5-ASA, en forma tópica parece resultar más efi¬ 
caz que cuando ambos preparados se administran por separado. 

En los pacientes graves donde fracasan los corticoides (corticorre- 
fractariedad), la dclosporina A o el infliximab más la azatioprina 
han demostrado su eficacia en la inducción de la remisión clínica. 
Este último fármaco o su metabolito, la 6-mercaptopurina, también 
se consideran como la primera opción terapêutica en aquellos pa¬ 
cientes que en principio responden a corticoides, pero no se puede 
reducir la dosis, porque ello implica recidivas (corücodependencia). 
Hay que tener en cuenta que ambos fármacos son lentos en su 
acción y se debe esperar unos 6 meses antes de asegurar la falta de 
respuesta clínica de los pacientes. 

2. Enfermedad de Crohn 

El uso de los aminosalicilatos es muy discutido. Siguen uúlizándose 
para algunos brotes leves, sobre todo con afectación colónica, y no 
han demostrado eficacia en el tratamiento de mantenimiento. Los 
corticoides son de elecdón para el brote moderado o grave (pred¬ 
nisona 0,5-1 mg/kg o equivalente), en dependencia de la gravedad) 
y para el tratamiento tópico de las formas locales. Sin embargo, el 
20-30% de los pacientes son refractarios a tratamiento esteroideo 
convencional, otro 20-30% desarrolla corticodependencia y, en 
conjunto, alrededor dei 70% de los pacientes con enfermedad de 
Crohn presentan recidiva durante el primer ano. 

La 6-mercaptopurina y la azatioprina constituyen la primera 
opción terapêutica en estos casos. El infliximab por vía intravenosa 
y el adalimumab por vía subcutânea son también efectivos en este 
tipo de pacientes. Estos fármacos anti-TNF cada vez se utilizan de 
forma más temprana, administrándose, en algunos casos graves, 
con preferencia a los inmunosupresores para mantener la remisión. 
Con estos fármacos hay que tener en cuenta su toxicidad potencial 
(fundamentalmente infecciones oportunistas, aunque descritas con 
una incidência muy baja) y su coste, lo cual representa un obstáculo 
para un uso más generalizado. El metronidazol se ha utilizado con 
êxito en la variedad perianal. 
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Farmacologia de la hemostasia, la coagulación 
y la fibrinólisis 

M.C. Seda no y J. Flórez 


I. Princípios fundamentales 


1. Diátesis trombótica y hemorrágica 

La hemostasia constituye d mecanismo fundamental de defensa que 
tiene el organismo para impedir la perdida de sangre después de la 
lesión de un vaso. La activadón de este proceso depende de la com- 
pleja interacción entre fartores muy diversos: la dinâmica dei flujo 
sanguíneo, los componentes de Ia pared vascular, las plaquetas y 
tiertas proteínas dei plasma y de los tejidos. El resultado fisiológico 
de esta interacdón es la formadón dei tapón hemostático y dei coágulo 
sanguíneo, constituídos por una acumulación inicial de plaquetas y 
por la formación de una malla de proteínas insoluble, la fibrina, 
que engloba a otros elementos formes de la sangre. La formación 
de fibrina se debe a la acdón de una enzima proteolítica que alcan- 
za un papel esencial, la trombina. Se requieren, al mismo tiempo, 
mecanismos que controlen o equilibren la formadón de la fibrina. 
Para eilo, el organismo dispone de dos líneas fundamentales de 
defensa: a) la inactivadón de la trombina en el propio plasma, por 
una serie de factores endoteliales y plasmáticos, y b) el proceso de la 
fibrinólisis, que evita el mantenimiento indefinido dei trombo, como 
consecuenda de la activadón de una enzima fibrinolítica, la plasmina. 

La pérdida dei equilíbrio entre todos estos mecanismos significa 
la aparición de cuadros patológicos: la diátesis trombótica, arterial o 
venosa según los condicionantes vasculosanguíneos que entren en 
juego, y la diátesis hemorrágica. En la diátesis trombótica predomina 
la actividad hemostática, porque: a) hay exposidón y activadón de 
los factores vasculares y sanguíneos que provocan la formadón dei 
trombo; b) hay defidenda de los fartores que contrarrestan la acción 
trombógena, o c) hay deficiência de la actividad trombolítica. En Ia 
diátesis hemorrágica se encuentra deprimida la actividad coagulante 
porque: a) existe un déficit de los fartores vasculosanguíneos que 
promueven la coagulación, y b) se encuentra estimulada la actividad 
fibrinolítica. 

La formación dei tapón, la coagulación y la fibrinólisis no son mecanismos 
independientes, sino que están Intimamente relacionados entre sí, de forma 
que hay factores que, generados en una fase determinada, no solo actúan 
en ella, sino que pueden desencadenar la siguiente o influir de manera 
reforzadora o debilitadora sobre la anterior o sobre la siguiente. Además, 
existe una interrelación dinâmica permanente entre el componente vascular, 
el sanguíneo celular, especialmente las plaquetas, y el sanguíneo humoral. 
A efectos didácticos, sin embargo, es útil mantener la distinción entre estos 
tres procesos y abordar la terapia farmacológica específica de cada uno de 
ellos a sabiendas de que, en procesos concretos, habrá que asociar fármacos 
correspondientes a grupos diferentes. 


2. Función dei endotelio en la coagulación 
y la fibrinólisis 

El endotelio es una membrana biológica muy activa que actúa 
como una barrera estructural entre la drculación de la sangre y el 
tejido que debe irrigar, y tiene importantes y variadas funciones en 
la regulación de la hemostasia y la trombosis. Las células endote¬ 
liales sintetizan, secretan, modifican y regulan componentes dei 
tejido conjuntivo, produrtos vasodilatadores y vasoconstrictores, 
anticoagulantes y procoagulantes, proteínas fibrinolíticas y pros- 
tanoides, que tratan de prevenir tanto la hemorragia como el inicio 
y desarrollo de trombos no deseados. 

En condiciones fisiológicas, su superfície celular impide la adhesión y agre- 
gación plaquetaria y contribuye a la regulación dei flujo sanguíneo mediante 
la liberación de vasodilatadores, como son el óxido nítrico y la prostaciclina, 
y de vasoconstrictores, como son la endotelina y la enzima convertidora de 
la angiotensina, que transforma la angiotensina I en angiotensina II, potente 
vasoconstrictor. 

Cuando por diferentes fenómenos físicos o químicos se produce un dano 
endotelial, sus células sintetizan y liberan al plasma reguladores de la hemos¬ 
tasia, entre los que destacan el factor von Willebrand, implicado en procesos de 
adhesión plaquetaria, ADP que favorece la agregación, anticoagulantes, como 
el heparán sulfato y el inhibidor de la via dei factor tisular (TFPI), activadores 
fibrinolíticos, como el activador tisular dei plasminógeno (t-PA) y el activador 
dei plasminógeno tipo urocinasa (uPA), y el inhibidor dei activador tisular dei 
plasminógeno (PAI-1), entre otros. Las células endoteliales tambíén expresan 
en su superfície numerosos receptores cuya función es localizar y activar, inhibir 
o modular las proteínas que participan en la hemostasia. Entre ellos destaca la 
trombomodulina, con acción tanto anticoagulante, por activadón de la proteí¬ 
na C, como antifibrinolítica, por activadón dei inhibidor de la fibrinólisis activable 
por la trombina (TAFI), el receptor endotelial de la proteína C (EPCR), dei 
plasminógeno y los receptores para el tromboxano, entre otros. 

En la activadón de todos estos sistemas también está implicada, de una 
manera más o menos enérgica, la carga genética dei indivíduo, que modula 
el proceso. 


II. Farmacologia de la función 
plaquetaria 


A. Función hemostática de las plaquetas 

1. Actividad plaquetaria y tapón hemostático 

Las plaquetas cumplen diversas funciones biológicas, entre las que 
destaca su capacidad para iniciar la reparación de las lesiones vas¬ 
culares danadas formando el tapón hemostático, y para participar 
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Figura 45-1 Factores que intervienen en la adhesión y la agregación de 
plaquetas. 


en el proceso de la coagulación. Para ello desarrollan los siguientes 
procesos: a) adhesión a una superfície alterada; b) activación pla- 
quetaria y liberación de productos endógenos; c) agregación entre 
sí, y d) participación en la activación de la trombina y, por tanto, 
en ei desarrollo de la coagulación. 

En circunstancias normales, el endotelio intacto tiene ocultos sus ligandos; 
es sobre la superfície vascular lesionada cuando se produce el recluta- 
miento de las plaquetas de la sangre circulante al sitio dafiado. Estas 
entran en contacto con elementos de la pared y, actuando de sustrato el 
colágeno subendotelial, se adhieren. Hay diferentes proteínas adhesivas, 
como la fibronectina, trombospondina, laminina y otras que facilitan la 
adhesión; pero es fundamentalmente el factor von Willebrand el que, 
además de unirse a las fibras de colágeno subendoteliales, provoca un 
cambio conformacional en la estructura plaquetaria, acoplándose al com- 
plejo glucoproteico Ib/V/IX de su membrana y permitiendo que estas no 
solo se adhieran, sino que permanezcan adheridas a la pared dei vaso a 
pesar dei flujo sanguíneo (fig. 45-1). Este proceso inicial, la adhesión, en 
contraste con la agregación, no requiere actividad metabólica por parte 
de la plaqueta. 

Como los activadores fisiológicos de las plaquetas no pueden atravesar 
la membrana celular, estas poseen receptores para transmitir su mensaje al 
interior de la célula, integrando las sehales que se generan durante el proceso 
de la hemostasia. Las transmisiones se realizan a través de una serie de 
glucoproteínas (GP) de la membrana plaquetaria, que contienen receptores 
específicos para las distintas proteínas adhesivas. Las más importantes son: 
GP la/lla, GP IV y GP VI para el colágeno; GP lb para el factor von Willebrand; 
y la GP llb/llla para el fibrinógeno. En la tabla 45-1 se indican los principales 
receptores plaquetarios responsables de la adhesión y la agregación, y las 
moléculas glucoproteicas que actúan como ligandos y ejecutan la adhesión. 
Las transmisiones también se realizan a través de receptores unidos a las 
proteínas G, como son los receptores para la trombina (PAR-1), ADP (P2\ u ), 
tromboxano (TxA.) y catecolaminas, que potencian la respuesta plaquetaria, 
y los receptores Fcy-RIIA. 

Los receptores extracelulares activados inician la activación de molécu¬ 
las intracelulares efectoras, como las fosfolipasas C y A 2 o la adenilil ciclasa, 
que facilitan la movilización dei Ca 2 * intracelular y producen liberación de 


Ihbla 45-1 Receptores y ligandos situados en la plaqueta 

Receptor 

Ligando al que se asocia 

Integrinas 

GP la/lla (a 2 p,) 

Colágeno 

GPIcKp,) 

Laminina 

GP Iclla (a 5 p,) 

Fibronectina 

AV/llla (ot v Pj) 

Vitronectina, fibrinógeno, factor 
von Willebrand y trombospondina 

GP llb/llla (a llb fJ 3 ) 

Fibrinógeno, fibronectina, factor 
von Willebrand y vitronectina 

Otros 

Ib-V-IX 

Factor von Willebrand 

GP VI 

Trombospondina y colágeno 

GP: glucoproteína 


ácido araquidónico, que terminara convirtiéndose en TxA r Este posee 
una gran capacidad de amplificar la movilización intracelular de Ca 2 *, 
y una vez liberado, activar plaquetas adyacentes. La activación plaquetaria 
también puede ser generada por diversos compuestos: adrenalina, 5-HT, 
vasopresina, angiotensina, ADP, trombina (fig. 45-2). Todo ello pone en 
marcha mecanismos de ensamblaje de distintas proteínas dei citoes- 
queleto plaquetario (actina y miosina) que están en contacto con los 
receptores de la membrana celular y facilitaran el cambio de forma y la 
contracción interna con el fin de liberar los productos endógenos. Estos 
procesos metabólicos, provocados por la activación, actúan de forma 
concertada para estimular la secreción de sus grânulos y la agregación 
de la plaqueta. 

En el proceso de liberación, la plaqueta expulsa productos contenidos en 
sus lisosomas, grânulos densos y grânulos a; algunos de estos productos 
tienen intensa actividad estimuladora de la agregación o favorecen el proceso 
de yuxtaposición y acumulación de plaquetas. La mayoría de los grânulos 
son grânulos a que contienen dos tipos de proteínas: a) homólogas a las dei 
plasma: fibrinógeno, fibronectina, factor XIII, factor V, PAI-1 y factor von W- 
ilebrand, principalmente, algunas de las cuales intervienen en el proceso de 
agregación y en el de coagulación, por lo que su liberación de las plaquetas 
contribuye a reforzar o iniciar dichos procesos en el ambiente periplaquetario, 
y b) específicas de las plaquetas: el factor plaquetario 4 (PF4), que neutraliza 
la acción de la heparina y activa las plaquetas facilitando su agregación; la 
p-tromboglobulina y P-selectina; el factor de crecimiento derivado de las 
plaquetas (PDGF), que ejerce un poderoso efecto mitógeno sobre células 
musculares dei endotelio vascular, y la trombospondina, proteína fijadora de 
cálcio que facilita los fenómenos de adhesión y agregación plaquetarias y es 
capaz de unirse a la heparina. Los grânulos densos son ricos en ATP, ADP, 
Ca 2 ', Mg 2 *, serotonina y epinefrina. 

Como paso prévio a la agregación, las plaquetas, mediante el complejo 
GPIb/V/IX, se unen al factor von Wllebrand localizado en el subendotelio y 
unido al colágeno, se activan y transforman su GPIIb/llla en la forma activa 
que permite su unión al fibrinógeno, formando puentes interplaquetarios. 
También contribuyen como ligandos de la GPIIb/llla la trombospondina, 
la fibronectina y la vitronectina. De esta manera, la exposición dei recep¬ 
tor GPIIb/llla se convierte en la vía final que termina en la agregación 
plaquetaria. 

La membrana de la plaqueta es rica en fosfolípidos que contienen ácido 
araquidónico. Todos los agonistas proagregantes son capaces de liberar áci¬ 
do araquidónico merced a la activación de las correspondientes fosfolipasas, y 
puede metabolizarse en las plaquetas por dos vias enzimáticas: una, regulada 
por la lipooxigenasa, que lo transforma en ácido hidroxieicosatetranoico 
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Figura 45-2 Mecanismos que intervienen en los procesos de activación y agregación plaquetaria así como de los fármacos antiagregantes. 5-HT: se- 
rotonina; c^p,: GPIa/llb; a nj 3 : GPIIb/llla; AA: ácido araquidónico; COX: ciclooxigenasa; GP: glucoproteínas de membrana plaquetaria; LMWH = HBPM: he- 
parina de bajo peso molecular; NO: óxido nítrico; PAR: protease activated receptor; PG: prostaglandinas; TX: tromboxano; UFH = HNF: heparina no 
fraccionada; VWF: factor von Willebrand. Los recuadros en azul con fármacos antiagregantes y anticoagulantes corresponden a fármacos en uso clínico, 
indicando las senales en forma de T continua los sitios donde actúan. Los recuadros en verde corresponden a fármacos en estúdio, indicando sus senales 
en trazo discontinuo los sitios donde actúan. Las senales en rojo sin recuadro acompanante indican otras dianas de interés sobre las que se está es- 
tudiando actualmente con nuevos productos. (Reproducido con autorización de Michelson 2011) 


(12-HETE), que es un inhibidor de la adhesión plaquetaria; y otra depen- 
diente de la ciclooxigenasa, que lo transforma en TxAj, un potente agonista 
de la agregación plaquetaria y también vasoconstrictor. Por su parte, las 
células endoteliales también metabolizan ácido araquidónico y producen 
endoperóxidos intermédios, que se convierten en PGI 2 , potente agente 
vasodilatador y antiagregante. 


En resumen, las plaquetas contienen elementos que, al ser libera¬ 
dos, influyen de forma decisiva en el proceso de la hemostasia nor¬ 
mal, y quizás en la anormal, así como en los procesos de inflamadón 
y reparación de los tejidos. A ellos se deben sumar los fosfolípidos 
de la membrana plaquetaria, que tienen una participación crítica en 
varias reacciones dei proceso de la coagulación (v. más adelante). 
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B. Fármacos antiplaquetarios 

1. Eficacia general y clasificación 
de los antiplaquetarios 

Guando la hemostasia se desarrolla en un vaso de manera inapro- 
piada e incontrolada, surge el trombo, cuya composidón y caracterís¬ 
ticas varían según la naturaleza dei vaso y el flujo de sangre. En la 
vem, donde el flujo es relativamente lento, los trombos se parecen 
más a coágulos, en los que los elementos celulares se encuentran 
distribuídos de manera uniforme por la malla de fibrina. En la 
artéria, donde el flujo es más rápido, la iniciación dei trombo no se 
debe primariamente a un mecanismo de estasis sanguínea, sino a 
la interacción entre la superfície vascular, que se ha hecho anormal, 
y los elementos formes de la sangre, muy particularmente ias pla¬ 
quetas. La anormalidad de la superfície vascular se debe a erosiones 
de las capas endoteliales o subendoteliales, incluso de capas más 
profundas; pueden ser producidas en regiones con estrechamiento 
arterial o con régimen de turbulência sanguínea. Las plaquetas se 
adhieren en estas zonas, ocupan la interfase, desencadenan los 
procesos de agregación y liberación, y se favorece la coagulación 
periplaquetaria con activación de trombina (que, a su vez, es proa- 
gregante) y la formación de depósitos de fibrina, constituyéndose el 
trombo. Los elementos protésicos también favorecen la adhesividad 
de las plaquetas y la formación de trombos. 

Disponemos de fármacos con capacidad de interferir distintas 
fases de la activación plaquetaria, modulando o bloqueando al- 
guno de sus mecanismos. Numerosos estúdios randomizados han 
confirmado su utilidad, cuando se utilizan tanto en el tratamiento 
de episodios trombóticos agudos a nivel arterial como en la pre- 
vención de nuevos eventos. Son clasificados de la siguiente manera: 
(v. fig. 45-2) 

a) Inhiben la ciclooxigenasa (COX-1): ácido acetilsalicílico y 
triflusal. 

b) Interfieren la función dei complejo GP llb/IIla: 

i) Por inhibición de mecanismos dependientes de ADP: 
ticlopidina, clopidogrel y prasugrel. 

ii) Antagonistas dei complejo: 

- Anticuerpos monoclonales de naturaleza quimérica: 
abciximab. 

- Péptidos naturales que impiden la fijación de 
proteína: desintegrinas. 

- Péptidos sintéticos que contienen la secuenda GRD e 
inhibidores no peptídicos: tirofibán y eptifibatida. 

c) Modulan mecanismos relacionados con el AMPc y el GMPc: 

i) Por modulación de las cidasas: prostaciclina (PGI 2 ) y 
derivados: iloprost. 

ii) Por inhibidón de fosfodiesterasas: dipiridamol y 
cilostazol. 

La eficacia real a nivel dínico difiere mucho de unos productos a 
otros. 

2. Ácido acetilsalicílico 

El ácido acetilsalicílico (AAS) es un analgésico y antiinflamatorio no 
esteroideo (AINE) (v. cap. 23). Es el fármaco antiagregante plaqueta- 
rio más estudiado y utilizado. Inhibe de manera irreversible las COX 
por acetilación de ambas isoformas (COX1 y COX2); esta acción 
es específica dei AAS y no dei salicilato ni de otros AINE. Como 
consecuencia, inhibe la síntesis de tromboxano A 2 (TxA J generada 
a partir dei ácido araquidónico liberado de los fosfolípidos de la 


membrana plaquetaria, con lo que reduce su acción potenciadora 
de la agregación. Esta inhibición debería representar un descenso 
en la síntesis tanto de TxA 2 plaquetario (agregante plaquetario y 
vasoconstrictor), como de PCI 2 dei endotelio vascular (inhibidor de 
la agregación y vasodilatador), contrarrestándose un efecto con el 
otro; pero, en la práctica, dosis pequenas de AAS inhiben de forma 
eficaz y en mayor grado el TxA 2 que la PGI 2 , y dosis altas inhiben 
ambos. Además, las plaquetas no tienen capacidad de sintetizar las 
COX a diferencia de las células dei endotelio vascular, de ahí que, 
al ser inhibida irreversiblemente la enzima, la plaqueta no tenga 
capacidad de restauraria y sí, en cambio, la célula endotelial. 

Se absorbe fácilmente por vía digestiva, su vida media oscila entre 30-40 min y, 
a pesar de que la semivida dei MS es corta y su nivel en plasma dura muy poco, 
la acción inhibidora de la C0X1 es muy prolongada, por lo que basta adminis¬ 
trar una sola dosis al día y su efecto se mantiene aproximadamente 10 dfas. 

Todos los estúdios coinciden en el beneficio que aporta el AAS 
a pacientes con patologia coronaria, cardiologia intervencionis¬ 
ta, accidentes cerebrovasculares o enfermedad vascular periférica. 
Dosis bajas de 75-100 mg/día, recomendables en los tratamientos 
de larga duración como prevención secundaria de complicaciones 
vasculares, maximizan su eficacia y minimizan su toxicidad, sobre 
todo gastrointestinal. Se reservan dosis de 160 mg/día para las 
situaciones agudas en las que se requiere un efecto antitrombótico 
inmediato. La biodisponibilidad de las cápsulas de absorción enté¬ 
rica es aproximadamente ia mitad de la convencional. El principal 
efecto adverso es la hemorragia, sobre todo gastrointestinal, que es 
dosis dependiente. Aunque las dosis bajas no eliminan el riesgo, lo 
rebajan más de un 40% sobre dosis superiores a 300 mg. 

Se ha descrito la llamada resistência al AAS: en determinados pa¬ 
cientes no se muestra efecto terapêutico y no prolonga el tiempo de 
hemorragia ni otras pruebas de agregación plaquetaria. May autores 
que la consideran consecuencia de un fallo de tratamiento, como 
ocurre con otros fármacos. La falta de pruebas analíticas sensibles 
y reproducibles impide la valoradón real dei efecto. 

Véase el método de administración y las aplicaciones terapêuticas 
en el apartado IV. 

3. Tienopiridinas: ticlopidina, clopidogrel 
y prasugrel 

Son tres generaciones de tienopiridinas que poseen una actividad 
antiagregante de amplio espectro. Por sus efectos adversos, la ti¬ 
clopidina ha sido reemplazada de forma casi generalizada por el clo¬ 
pidogrel, que, después dei ácido acetilsalicílico, es el antiplaque- 
tario más utilizado. Una tercera generación de tienopiridinas son los 
inhibidores dei receptor P2Y I2 , como el prasugrel, que muestra más 
potência que el clopidogrel y produce una inhibición plaquetaria 
más consistente (v. fig. 45-2). 

En los últimos anos se han desarrollado otros fármacos inhibidores directos 
y reversibles dei receptor P2Y IJ( como son ticagrelor y cangrelor, que no 
precisan metabolizadón y evitan interferências de citocromos e interacdones 
con otros fármacos. Los ensayos clínicos se encuentran en fases avanzadas 
y se espera que confirmen nuevos benefícios. 

3. 7. Acciones farmacológicas 

Antagonizan de forma poderosa, selectiva y no competitiva, la agre- 
gadón plaquetaria provocada por ADP. lx>s tres son profármacos que, 
tras su administración oral, son metabolizados en el hígado a través 
dei sistema CYP450 y generan metabolitos activos que bloquean 
los receptores P2Y 12 dei ADP situados en la membrana plaquetaria. 
Suprimen también la acción inhibidora dei ADP sobre la actividad 
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antiagregante dei AMPc, por lo que, en definitiva, incrementan los 
efectos de los mecanismos que utilizan aumento dei AMPc (p. ej„ la 
PGI ). Indirectamente, interfieren en el proceso por el que la activa- 
dón de receptores ADP activa los sitios de fijación para el fibrinógeno, 
impidiendo asf la fijadón dei fibrinógeno al complejo GP1 Ib/lIIa y 
a Ia membrana plaquetaria. También pueden suprimir la agregadón 
plaquetaria indudda por ácido araquidónico, colágeno y trombina. 

La acdón antiagregante máxima dei dopidogrel tarda 4-7 dias en 
alcanzarse y su efecto perdura 7-10 dias tras suspender la adminis- 
tradón. El prasugrel tiene un inicio de acdón más rápido y alcanza 
una inhibición de la agregación plaquetaria inducida por ADP 
completa y más consistente que el dopidogrel. 

3.2. Características farmacocinéticas 

El metabolito activo dei dopidogrel, el 2-oxo-clopidogrel, se forma 
por oxidadón mediante la acdón de CYP2B6 y CYP3A4 y se fija de 
forma irreversible a los receptores plaquetarios. La t |/2 es de 8 h y 
se elimina por via renal en un 50%. Difiere de la tidopidina en su 
mayor potência, su acdón más prolongada y su mejor tolerância 
hematológica. Al igual que ocurre con el AAS, aproximadamente 
un terdo de los pacientes que lo toman muestran una importante 
variabilidad interindividual ante la respuesta inhibidora plaquetaria 
(también conocida como resistenda al dopidogrel), quizá debida a 
polimorfismos de CYP450. El uso concomitante con otros fármacos, 
como las estatinas y los inhibidores de la bomba de protones, dis- 
minuye su efecto. 

El metabolito activo dei prasugrel, formado por reacdones oxi- 
dativas, se une a proteínas en un 98%, tiene una t 1/2 de 4 h y su 
principal vía de eliminadón es renal. Su efecto es más uniforme y 
menos variable. antiagregante. 

3.3. Reacciones adversas e interacciones 

El dopidogrel presenta un perfil de seguridad similar al AAS, con 
menos sangrados gástricos; y, aunque no presenta las complicacio- 
nes hematológicas graves de la tidopidina, se han descrito algunos 
casos de púrpura trombótica trombocitopénica asociada a su em- 
pleo, habitualmente en las primeras 2 semanas de inidado, por lo 
que es necesario hacer controles plaquetarios en ese período. Puede 
causar diarrea, a veces grave. Se recomienda utilizado cuando exista 
alguna contraindicación para el uso dei AAS. En pacientes de alto 
riesgo trombótico, se puede asociar a bajas dosis de AAS. 

El prasugrel puede producir más complicadones hemorrágicas 
que el dopidogrel, por lo que está contraindicado en pacientes con 
hemorragia activa o historia de ictus. 

3.4. Aplicaciones terapêuticas 

El dopidogrd es eficaz en d tratamiento de los síndromes coronários 
agudos, acddentes cerebrovasculares redentes o enfermedad arterial 
periférica, y en los procedimientos de intervendonismo coronário, 
en los cuales el tratamiento combinado con AAS reduce el riesgo de 
episodios trombóticos. El prasugrel se utiliza en la prevención de 
complicaciones trombóticas en padentes sometidos a procedimien¬ 
tos de intervendonismo coronário, asodado a AAS. Están previstas 
otras indicaciones. Se describe su utilizadón en el apartado IV. 

4. Antagonistas dei complejo GP llb/llla 

Dada la importanda dei complejo GP llb/llla en la agregación plaque¬ 
taria, su bloqueo directo es una buena estratégia de acción antiagre¬ 
gante. Este grupo de fármacos evita la unión dei fibrinógeno, el factor 
von Willebrand y otras proteínas adhesivas a las plaquetas, impidiendo 
su agregadón mediante el bloqueo de los receptores de la GP Ilb/ 


Illa (v. fig. 45-2). Tres fármacos que actúan por mecanismos distintos 
han mostrado eficacia dínica: abciximab, tirofibán y eptifibatida. Se 
administran por vía endovenosa, lo que obliga al uso intrahospitalario. 

El abciximab es un anticuerpo monodonal, molécula híbrida producida por 
recombinación genética, en la que hay regiones variables correspondientes 
a la molécula original dei anticuerpo monodonal murino de la GP llb/llla, 
junto con una región constante derivada de la inmunoglobulina humana IgG. 
Se administra en dosis de 0,25 mg/kg en bolo, seguido de una infusión de 
10 ng/min durante 12 h; así se obtiene un bloqueo dei receptor superior al 
80% con reducción de la agregación plaquetaria inducida por ADP, que es 
dependiente de la dosis. A las 24 h de cesar su administración, la agregación 
plaquetaria retorna a su estado basal en un 50%. 

El tirofibán es un antagonista sintético no peptídico. Las dosis recomen¬ 
dadas varían dependiendo de la indicación, en general con bolos de 0,4 a 
10 ng/kg durante 30 min, seguidos de una perfusión de 0,1 pg/kg/min; 
siempre se debe combinar con la heparina. Su efecto es dosis dependiente 
y a las 4 h de cesar su administración la agregación plaquetaria retorna a su 
estado basal en un 50%. 

La eptifibatida es un péptido cíclico de pequefio tamaóo cuya estructura 
química fue desarrollada para que se asemejara a la de la borbourino, una 
desintegrina inhibidora de la GP llb/llla que se encuentra en el veneno de 
la serpiente Sisfrurus milaris barbouri. Las dosis recomendadas son de un 
bolo de 180 pg/kg por vía intravenosa seguido de una infusión de 2 pg/kg/ 
min durante 12 h. Se suele administrar conjuntamente con heparina y AAS. 

Los tres fármacos muestran claros benefícios, en asociación con heparina, 
en pacientes con patologia coronaria y cardiologia intervencionista. Las com¬ 
plicaciones más frecuentes son las hemorragias, ligeramente superiores a 
las de otras opciones terapêuticas, que pueden reducirse ajustando la dosis 
de heparina. Pueden provocar trombopenias (1-2%), que son reversibles 
cuando se deja de administrar, y producir anticuerpos contra el fármaco. 

5. Otros fármacos antiplaquetarios 

El dipiridamol es un compuesto piridopirimidínico con propiedades vaso- 
dilatadoras. Su efecto inhibidor sobre la agregación plaquetaria provocada 
por ADP es moderado y reduce la fase de liberación. Se considera que este 
efecto es consecuencia de la acción inhibidora que el fármaco ejerce sobre la 
fosfodíesterasa, con el consiguiente aumento dei AMPc intraplaquetario, cuyo 
papel en el control de la agregación se describe en el apartado II, A. Es capaz, 
además, de potenciar la acción de la PG1 2 , quizás porque facilite su liberación 
en el endotelio vascular. La absorción en las formulaciones convencionales 
es variable y puede dar lugar a una biodisponibilidad baja. No ha mostrado 
ventaja alguna sobre el AAS, ni solo ni asociado a él. Se absorbe bien por 
vía oral, pero se elimina con rapidez, por lo que es necesario administrarlo 
3-4 veces al día. Las reacciones adversas que puede producir son cefaleas, 
enrojecimiento de la cara por vasodilatación, diarrea y palpitaciones. La dosis, 
cuando se administra solo, es de 100-400 mg al día. Existe una fórmula 
de liberación más lenta en combinación con AAS (200 mg-25 mg), con 
mayor biodisponibilidad, que permite su administración dos veces al día. En 
pacientes con antecedentes de accidente cerebrovascular, la combinación 
de ambos fármacos es superior a AAS solo, para evitar nuevos eventos. Sin 
embargo, no se observan benefícios cuando se utiliza en pacientes de alto 
riesgo con enfermedad coronaria o arterial periférica. 

El cilostazol es un derivado de 2-oxoquinolona que inhibe fosfodies- 
terasas y aumenta el AMPc, con efectos vasodilatadores y antiagregantes 
plaquetarios. Se administra por vía oral, su absorción es variable y mejora 
coadministrándolo con comida. La dosis es de 50 mg/12 h. Se utiliza en 
pacientes con claudicación intermitente y prevención de episodios trombó¬ 
ticos en pacientes con enfermedad arterial periférica. Las complicaciones 
hemorrágicas son menores que con la AAS, pero no son infrecuentes la 
cefalea, diarrea, palpitaciones y taquicardia. 

El triflusal es un derivado dei AAS que posee menor actividad antiin- 
flamatoria y analgésica. Como él, tiene actividad antiagregante; inhibe la 
COX plaquetaria, pero no parece que afecte a la prostaglandina sintetasa de 
la pared vascular. Se absorbe bien por vía oral y se metaboliza en el ácido 
2-hidroxi-4-trifluorometilbenzoico, que también es antiagregante y cuya 
semivida es de unas 40 h. La dosis diaria es de 300-600 mg/día. Puede 
producir moléstias gástricas y no ha mostrado ventajas con respecto al AAS. 
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Figura 45-3 Esquema de la coagulación 
sanguínea. (-♦): activación directa; (-■+): 
otras activaciones. FPA y FPB: fibrinopéptidos 
A y B; PL: fosfolípidos; protrombinasa: sis¬ 
tema Xa + Va + protrombina; TFPI: inhibidor 
de la vía dei factor tisular; X-asa: sistema 
IXa + Vllla + X. 


6. Aplicaciones terapêuticas 

Los antiagregantes no ofrecen respuestas contundentes a los pro¬ 
blemas, pero poseen un valor profiláctico cada vez mejor definido 
en determinadas situaciones patológicas: I) en el tratamiento de la 
fase aguda de los accidentes isquémicos arteriales, evitando su pro- 
gresión; 2) en la prevención secundaria de accidentes isquémicos, 
evitando la recidiva; 3) en procedimientos de cardiologia interven¬ 
cionista, evitando la reoclusión o reestenosis, y 4) en la prevención 
primaria de eventos isquémicos en sujetos aparentemente sanos, 
pero con algún factor de riesgo cardiovascular. Un antiagregante 
no es necesariamente un antitrombótico, pero la inhibición dei 
fenómeno de agregadón plaquetaria iniciado o estimulado por la 
trombina u otros agonistas plaquetarios puede atenuar la cascada 
de reacciones que terminan por producir el fenómeno trombótico. 

El AAS sigue siendo el antiagregante de referencia solo o asociado 
a otros. EI clopidogrel es una alternativa eficaz. Los nuevos inhibi- 
dores dei receptor P2Y I2 pueden ser de utilidad en pacientes que 
presentan resistenda a AAS o dopidogrel. Los antiagregantes que in- 
hiben o bloquean la GP Ilb/IIIa están indicados en episodios agu¬ 
dos y en procedimientos de cardiologia intervendonista, evitando 
la reestenosis. Las aplicaciones terapêuticas en las diversas condi- 
dones trombóticas, tanto con fines profilácticos como curativos, se 
analizan en el apartado IV. 


Farmacologia de la coagulación 


A. Sistema de la coagulación 

1. Formación de trombina y fibrina 

La coaguladón de la sangre es un proceso multifactorial y dinâmico 
que se caracteriza por una cascada de reacciones proteolíticas cuya 
finalidad es convertir el fibrinógeno, proteína soluble dei plasma, 


en fibrina insoluble para formar redes de fibrina capaces de envolver 
el trombo plaquetario (fig. 45-3). Este proceso es regulado, a su vez, 
por un sistema de anticoagulantes naturales; dei fundonamiento 
coordinado de todos sus componentes depende el mantenimien- 
to de la fluidez sanguínea. Su alteradón puede ocasionar fenómenos 
hemorrágicos o trombóticos. 

La iniciación dei proceso exige un factor desencadenante que puede ser 
variado, pero será la rotura de la integridad de la superfície endotelial, que 
estimula la actividad plaquetaria, así como el contacto dei factor tisular con 
las proteínas plasmáticas, el que lo desencadene. 

Para que se produzcan la mayoría de las reacdones de coagulación, son 
componentes fundamentales la enzima que ha de ser activada, el cofactor 
que acelera la reacción y los iones de cálcio que fijan las proteínas a la 
superfide fosfolipídica. La mayoría de las proteínas de la coagulación son 
enzimas (proteasas séricas) que se sintetizan en el hígado y drculan en el 
plasma como quimógenos inactivos. De ellas, los factores II, VII, IX y X, así 
como las proteínas C y S, necesitan la presencia de la vitamina K para su 
síntesis, por eso se llaman factores vitamina K dependientes. Precisan una 
carboxilación de los resíduos de ácido glutámico, que se transforman en car- 
boxiglutámico, mediante una reacción en la que actúa como cofactor la 
vitamina K. Esta transformación les confiere una gran afinidad por los fos- 
folípidos, a los que se unen mediante puentes de cálcio. Los cofactores no 
enzimáticos, FV y FVIII, también circulan como precursores inertes y requieren 
una activación por la trombina. Su intervención en el proceso aumenta la 
eficacia de los factores de la coagulación en, al menos, 100.000 veces. 

El paso clave en la iniciación de la coagulación es la exposición dei factor 
tisular (FT) a las proteínas plasmáticas. FT es una molécula de superfície 
transmembrana que se encuentra en las superfícies de todas las células, 
excepto en las células endoteliales y en las células de la sangre circulante. 
Entra en contacto con los factores de coagulación cuando se lesiona un vaso 
o cuando se sintetiza por monocitos u otras células vasculares estimuladas 
por endotoxinas o citocinas. Atraviesa la membrana celular y, uniéndose 
a pequenas cantidades de FVIIa que se encuentran en la circulación, se 
convierte en el activador más potente conocido de la coagulación sanguínea. 
El complejo FT-FVIIa activa otros complejos FT-FVII circundantes e inicia la 
conversión dei FIX en FIXa, el cual, formando un complejo con su cofactor 
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Figura 45-4 Anticoagulantes parenterales. AT: antitrombina; HBPM: hepa- 
rinas de bajo peso molecular; HNF: heparina no fracdonada. 


FVIIIa y el FX, transforma a este último en FXa. El complejo FT-FVIIa tam¬ 
bién puede activar directamente el FX. Una vez activado el FX por una u 
otra vía, formará un complejo con el FVa y el Fll (complejo protrombinasa) 
para formar la trombina (Fila), y esta, actuando sobre el fibrinógeno, genera 
monómeros de fibrina que polimerizan y se unen para formar el coágulo. 
Posteriormente, el FXIII solidifica la unión al formar puentes de glutamil 
lisina entre las cadenas laterales de los monómeros de fibrina. La trombina 
también es capaz de activar el FXI, incluso en ausência de una superfície 
cargada negativamente, el FXIII, la fibrinólisis, las plaquetas y la proteí¬ 
na C. El FXII, la precalicreína y el quininógeno de alto peso molecular son 
las llamadas clásicamente proteínas dei sistema de contacto a las que 
actualmente se les da menos importância en el inicio de la coagulación, 
pero desempenan un papel importante en el crecimiento y mantenimiento 
dei coágulo. 

Existen también, por parte dei endotelio, como ya se ha comentado, unos 
mecanismos que se oponen a la formación dei trombo que influyen tanto 
sobre las plaquetas como sobre los factores de coagulación. En relación con 
las primeras, segrega tres potentes agentes antiplaquetarios: PGL,, óxido 
nítrico y ciertos adenosín nudeótidos. En lo que se refiere a los factores de 
coagulación, por un lado se sintetizan y liberan de la superfície luminar gluco- 
saminoglucanos, como el heparán sulfato y dermatán sulfato, que, actuando 
sobre la antitrombina y el cofactor II de la heparina, neutralizan la trombina 
y el FXa. La activación de la proteína C es otra vía importante de actividad 
anticoagulante vascular. Las células endoteliales expresan en su superfície un 
receptor, la trombomodulina, que, uniéndose a la trombina, activa la proteí¬ 
na C. Esta proteína C activada, unida a la proteína S, que actúa como cofactor 
y sobre una superfície fosfolipídica, inhibirá la coagulación por proteólisis dei 
FVa y FVIIIa. Actualmente se está dando mucha importância a una proteína 
liamada TFPI (tissue factor pathway inhibitor), que, sintetizada por las células 
endoteliales, es un importante regulador de la actividad dei complejo FT-FVIIa. 

Si, a pesar de todos estos mecanismos, se forma fibrina, entra en juego 
el sistema fibrinolítico a partir dei activador tisular dei plasminógeno, situado 
en la pared vascular (v. apartado IV, A). 


B. Anticoagulantes parenterales indirectos 

Son los anticoagulantes que actúan de forma indirecta mediante 
la potendación de la antitrombina: heparina y sus diversas formas 
moleculares (fig. 45-4). 


1. Heparinas: HNF y HBPM 

1.1. Características químicas, origen y síntesis 

La molécula de heparina pertenece a la família de los glucosttmino- 
glucarws. Está formada por unidades repetitivas de un disacárido 
que contiene un derivado de aminoazúcar (glucosamina o galacto- 
samina), y al menos uno de los azúcares tiene un grupo carboxilo 
o sulfato cargado negativamente. 

La secuencia básica de la heparina consiste en la alternancia de un ácido 
urónico (el ácido p-o-glucurónico o su epímero el ácido i-idurónico) y la 
a-D-glucosamina, unidos por enlace glucosídico 1 -» 4. Algunas unidades 
de glucosamina se encuentran N-acetiladas y las restantes son sulfatadas. 
Además, existen abundantes radicales sulfato en parte de los ácidos iduróni- 
cos (C2) y en algunas glucosaminas (C6). Finalmente, algunas glucosaminas 
N-sulfatadas presentan dos grupos sulfato en los carbonos 3 y 6. Ello dota 
a la molécula de un carácter marcadamente ácido. 

La heparina no fracdonada (HNF) es una mezda de polímeros 
cuyos pesos moleculares osdlan entre 5 y 30 kD (media, 15 kD). 
Dependiendo de la fuente y dei método de extracdón, en un pre¬ 
parado de heparina no fraccionada puede haber de 10 a 30 especies 
moleculares distintas. Ia heparina natural se encuentra en las células 
cebadas, y abunda en particular en el hígado, el pulmón y el intes¬ 
tino. En la actualidad, se obtiene y purifica dei intestino de cerdo y 
de buey, con similar actividad en ambos casos. 

Las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) se obtienen 
mediante técnicas de ffacdonamiento, purificación y síntesis de la 
HNF; son preparados mucho más homogéneos de polímeros de 
bajo peso molecular, de entre 3 y 9 kD. Sus pesos moleculares, sus 
actividades biológicas y sus propiedades cinéticas varían según la 
técnica de preparación. 

1.2. Acciones farmacológicas 

La acción fundamental de la heparina como anticoagulante consis¬ 
te en unirse a Ia antitrombina (AT) y provocar en ella un cambio 
conformacional, merced al cual acelera unas 1.000 veces la ve- 
locidad con que la AT inactiva varias enzimas de la coagulación: 
principalmente, la trombina (Fila) y los factores Xa y IXa, y en 
menor grado los factores Xla y Xlla. La actividad anticoagulante de 
ambos tipos de heparina, HNF y HBPM, reside en una particular 
secuencia pentasacárida, liamada pentasacárido esencial (fig. 45-5), 
que se encuentra irregularmente distribuída en aproximadamente 
un tercio de las cadenas de heparina. 

La AT es una glucoproteína piasmática que se encuentra a la concentración 
de 150-300 |xg/mL. Inactiva varias serinproteasas mediante la formación de 
complejos en los que el sitio reactivo de la AT (la arginina) actúa sobre el 
sitio activo de la proteasa (la serina); esta reacción es estoiquiométrica 1:1, 
irreversible y muy lenta en condiciones espontâneas. La heparina, al unirse 
a un resíduo e-aminolisil de la AT, tiene la virtud de acelerar la reacción de 
inactivación, hasta hacerla casi instantânea. 

La principal diferencia entre la HNF y la HBPM consiste en 
su comportamiento frente al factor Xa y la trombina. Cualquier 
heparina que contenga la secuencia de pentasacárido inactiva el 
factor Xa mediante simple asociación con la AT, provocando así 
la aceleración de la interacción entre ellos. En cambio, para que la 
heparina inactive la trombina es preciso que la heparina se asocie 
no solo a Ia AT, sino también a la propia trombina, formándose 
un complejo ternário (fig. 45-6). Pero para que se pueda formar 
este complejo, las cadenas de heparina han de tener una longitud 
de al menos de 18 unidades de sacárido (incluyendo, lógicamente, 
el pentasacárido esencial para su unión a la AT). La mayoría de las 
moléculas de HNF tienen esta longitud, mientras que muy poças de 
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Figura 45-5 Pentasacárido esencial 
en la acción anticoagulante de la 
heparína. 


las HBPM la tienen. En consecuencia, la HNF presenta una actividad 
inhibidora equivalente frente a la trombina y el FXa, mientras que 
las 11BPM inactivan el factor Xa en mucho mayor grado que el Fila. 
Este es el motivo de que la HNF prolongue el tiempo de trombo- 
plastina pardal activada (TTPa), no así las HBPM. Sin embargo, la 
variedad de tamano y de estructura de las diferentes HBPM hace 
que entre ellas difieran notablemente sus respectivas actividades 
anti-Xa y anti-IIa. 

Otra diferencia entre la HNF y la HBPM se debe a que la menor 
longitud de las cadenas de estas últimas se traduce en una me¬ 
nor carga negativa y, por tanto, disminuye su afinidad en la unión a 
distintas proteínas plasmáticas, células endoteliales, macrófagos, 
plaquetas y osteoblastos. 

La HNF, además de fijarse a la AT y a la trombina, ejerce otras acciones que 
coadyuvan a su actividad antitrombótica y anticoagulante: 1) induce la se- 
creción de TFPI en las células dei endotelio vascular, redudendo la actividad 
procoagulante dei complejo FT-FVII; 2) a concentraciones altas facilita la 
acción de un segundo inhibidor de la trombina denominado cofactor II de 
la heparina, otra glucoproteína que también forma complejo covalente con 
la trombina con estoiquiometría 1:1, pero independiente de la secuencia 
pentasacárida; 3) probablemente contribuye a modular el sistema fibrinolítico 
su interacción con el endotelio de los vasos sanguíneos y la liberación dei 
activador tisular dei plasminógeno en las células endoteliales, y 4) tiene 
una compleja interacdón con las plaquetas: las plaquetas inhiben el efecto 
anticoagulante por dos mecanismos: a) fijan el factor Xa y lo protegen de su 
inactivación por el complejo heparina-AT, y b) secretan el factor 4 plaquetario 
(PF4), que neutraliza la heparina. La heparina se fija a las plaquetas tanto 
más cuanto mayor sea su peso molecular. También en estos casos las 
HBPM difieren de la HNF, y esto explica la menor incidência de trombopenia 
inducida por heparina de la HBPM, ya que continúan inactivando el factor 
Xa y son más resistentes al factor 4 plaquetario. 



V~\ . 
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Figura 45-6 Mecanismo de la acción de las heparinas no fraccionadas 
(HNF) y heparinas de bajo peso molecular (HBPM). 


1.3. Características farmacocinéticas 

La HNF no se absorbe por la mucosa gastrointestinal. La vía de 
elección es la i.v. en infúsión continua; por vía subcutânea tiene 
una biodisponibilidad dei 22 al 40%. Permanece distribuída en 
el espacio intravascular, pasando a los tejidos en propordón muy 
escasa. Su volumen de distribución refleja con mayor precisión 
el volumen sanguíneo total que el plasmático, ya que se fija a 
diversas proteínas dei plasma (albúmina, glucoproteína rica en 
histidina, PF4, vitronectina, fibronectina y factor von Willebrand), 
y espedalmente a las células endoteliales, donde es internada, des- 
polimerizada y desulfatada. La fúerte afinidad de la heparina por 
estas células es directamente proporcional a su tamano y riqueza en 
radicales sulfato. Por esta razón, su biodisponibilidad es menor a 
bajas concentradones y, por ello, hay una variabilidad de respuesta 
anticoagulante mando se administra en dosis fijas. La t )/2 es tanto 
dependiente de la dosis como dei tiempo, aumentando tanto si se 
aumenta la dosis como la duración de la administración. Con la 
perfúsión i.v. continua, en 1 o 2 h, se consigue un nivel estable. Para 
lograr una acdón inmediata, esta infúsión suele ir precedida de una 
dosis de choque en bolo. 

El aclaramiento de la HNF es por dos mecanismos distintos de eliminación: 
a dosis bajas, el principal es el saturable, con cinética de orden 0, en el que 
intervienen los procesos de fijación e internación endoteliales; a dosis altas, 
aparece un segundo componente no saturable, con cinética de orden 1, 
en el que intervienen mecanismos de eliminación renal y, en menor grado, 
hepático. Por consiguiente, la relación entre dosis y efecto no es lineal, ya que 
la actividad anticoagulante aumenta en forma desproporcionada a medida 
que aumenta la dosis. 

Las HBPM, a diferencia de las HNF, poseen un alto índice de 
biodisponibilidad cuando se administran por vía s.c., alcanzando 
sus concentraciones plasmáticas máximas entre 2 y 4 h. Se fijan mu¬ 
cho menos a las proteínas plasmáticas y al endotelio vascular y, en 
cambio, pasan a los tejidos a cuyas proteínas se fijan, aumentando 
así su volumen de distribución. La cinética de eliminación no es 
saturable, dependiendo principalmente de la excreción renal. Las 
semividas varfan según el preparado utilizado, pero, en su conjunto, 
son superiores a Ias de Ia HNF, y su relación dosis-respuesta es más 
predecible (tabla 45-2). 

1.4. Situaciones especiales 

Ninguna heparina atraviesa la barrera placentaria, por lo que cual- 
quiera de ellas se puede utilizar durante el embarazo, especialmente 
en el primer y tercer trimestre, en los que los anticoagulantes orales 
están contraindicados. La HBPM es la de elección por su vía de 
administración subcutânea más conveniente. 

El factor que más modifica la cinética de las heparinas, especial¬ 
mente la de las IIBPM, es la insuficiência renal; la t )/2 puede alcanzar 
un valor doble dei basal. En estos casos se aconseja hacer control 
de laboratorio mediante Ia valoración de la actividad antiXa, para 
ajustar la dosis. 
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Tabla 45-2 Características y dosificación de las distintas moléculas de HBPM existentes en Espana 


Semivida (h) 

Anti-Xa/Anti-lla 

Peso molecular 

medio 

Profilaxis (dosis/día) 

Tratamiento 

Bemiparina 

5,3 

6/1 

3.600 


115 UI anti-Xa/kg/día 

Dalteparina 

2 

2-3/1 

6.000 

3.500 UI anti-Xa 

5.000 UI anti-Xa 

100 UI anti Xa/kg/12 h o 

200 UI anti-Xa/kg/día 

Enoxaparina 

4,5 

3-4/1 

4.500 

40 mg (4.000 UI anti-Xa) 

1 mg/kg/12 h o 1,5 mg/kg/día 

Nadroparina 

2,5 

3/1 

4.500 

3.750 UI anti-Xa 

172 UI anti-Xa/kg/día 

Tinzaparina 

2 

1,5-2,5/1 

6.500 

4.500 UI anti-Xa 

175 UI anti-Xa/kg/día 


En algunos pacientes se observa una resistência a la HNF, ya 
que, a pesar de administraria en dosis elevadas (>35.000 U/24 h), 
no se consigue prolongar el TTPa hasta niveles terapêuticos. Se ha 
asociado a déficit de AT, aumento dei aclaramiento de la heparina, 
aumento de las proteínas que se unen a esta y aumento dei FVIII y 
fibrinógeno como reactantes que son de fase aguda. 

1.5. Reacciones adversas y contraindicaciones 

La más frecuente e importante es la hemorragia, y su aparición 
depende de vários factores: dosis terapêuticas altas, alteraciones 
hemostáticas concomitantes y uso asociado de fármacos antipla- 
quetarios o fibrinolíticos, entre otros. 

Puede producir dos tipos de trombopenia: a) de aparición tem- 
prana, leve y reversible, cuyo mecanismo es incierto, y b) más grave 
(<100.000 plaquetas/p.L), conocida como trombopenia inducida 
por heparina (TIH), debida a un mecanismo inmunológico por la 
producción de anticuerpos (generalmente de tipo IgG) dirigidos 
contra el complejo heparina-PF4, que generalmente aparece tras 
5-10 dias de tratamiento y tiene un riesgo elevado de aparición de 
complicaciones trombóticas. Esta forma grave es poco frecuente, 
pero se recomienda la vigilância periódica dei recuento de plaquetas 
y, en caso de aparición, se debe suspender inmediatamente su admi- 
nistración y sustituir por lepidurina. Numerosos trabajos apuntan 
la utilidad de fondaparinux ante esta situación. 

La osteoporosis puede aparecer después de tratamientos prolon¬ 
gados (más de 3 meses) y a dosis elevadas. Son poco frecuentes las 
lesiones détmicas, urticariales, papuloeritematosas y necrosis de la 
piei, así como las reacciones de hipersensibilidad. 

Las complicaciones hemorrágicas que presentan las HBPM son 
similares o menores que las de la HNF, pero tienen el inconveniente 
de que la capaddad dei sulfato de protamina para neutralizarias es 
parcial. Es menor la incidência de trombopenia reversible y mucho 
menor la de la forma grave. También es menos probable la aparición 
de osteoporosis. 

Las contraindicaciones de los anticoagulantes, en general, figuran 

en la tabla 45-3. 

1.6. Dosificación y control 

La HNF es el anticoagulante de elección cuando existe la posibilidad 
de interrumpir el tratamiento ante procedimientos invasivos. En 
estas situaciones, para el tratamiento de la enfermedad tromboembólica 
venosa, se recomienda la vía i.v. en infusión continua a dosis de 
18 U/kg/h, precedida de un bolo de 80 U/kg. 

Otras indicaciones te rapéuticas de la HNF son el ictus, el infarto agudo 
de miocardio en asociación con trombolíticos, en los procedimientos de 


intervencionismo cardíaco y en el mantenimiento de circuitos extracorpóreos 
en cirugía cardíaca, así como en la fase aguda de las oclusiones arteriales 
periféricas. En ellas se recomienda utilizar dosis de 12-15 U/kg precedidas 
de un bolo de 60-70 U/kg. Ver apartado IV. 

Aunque no se dispone de datos concluyentes sobre la exigencia de 
un control biológico cuando se utiliza la HNF, se recomienda hacer- 
lo más para asegurar una dosis antitrombótica eficaz que para evi¬ 
tar una posible complicación hemorrágica. El control se realiza 
pasadas 4 h desde el inicio dei tratamiento mediante la prueba dei 
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa), expresado como 
relación paciente/control (TTPa-R). En general, los resultados de la 
prueba mantienen una buena correlación con las concentraciones 
plasmáticas de heparina, por Io que sirven para modificar la dosis, 
considerándose rango terapêutico cuando el TTPa-R esté entre 1,5 
y 2,5, que equivale a un nivel de anti-Xa de entre 0,3 y 0,7 U/mL. 
En caso de no conseguir rangos terapêuticos con la dosificación dei 
TTPa, a pesar de administrar dosis altas de heparina, se determinará 
la actividad anti-Xa, con la que se obtienen resultados más precisos. 


Tabla 45-3 Contraindicaciones dei uso de anticoagulantes 

Absolutas 

Diátesis hemorrágicas graves 

Procesos hemorrágicos activos 

Hipertensión arterial grave no controlable 

Hemorragia intracraneal reciente 

Aneurisma intracerebral y aórtico disecante 

Embarazo en primer y tercer trimestres (para anticoagulantes 
orales, no para la heparina) 

Relativas 

Alteraciones hemostáticas (congénitas o adquiridas) 

Hemorragias graves recurrentes 

U/cus gastroduodenal activo 

Trombocitopenia intensa 

Interacciones (v. apartado III, D, 1.3) 
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Las HBPM se usan de forma generalizada para la profilaxis de la en- 
fermedad rromboembólica venosa, por vía s.c. y en una sola dosis diaria 
de 3.000-5.000 UI. En el tratamiento de la enfermedad tromboembólica 
venosa, se pautan las dosis en relación con el peso dei paciente. 

También pueden utilizarse en el ictus isquémico y en el síndrome coronário 
agudo. Durante el embarazo son el anticoagulante de elección, debido a la 
teratogenicidad y riesgo hemorrágico fetal asociado al uso de antagonistas 
de la vitamina K. No se precisan controles de laboratório, a excepción de 
aquellos pacientes con fallo renal grave, embarazo, obesidad o niftos, en los 
que se deben realizar mediante la determinación de la actividad anti-Xa, al 
menos 48 h después de la inyección inicial y 4 h después de su adminis- 
tración, para ajustar la dosis. El rango terapêutico debe estar entre 0,6-1 UI/ 
mL (v. tabla 45-2 y apartado IV). 

Antagonistas de las heparinas. Para neutralizar la I INF, el antídoto 
es el sulfato de protamina, un péptido rico en grupos básicos 
que neutralizan los grupos ácidos de la heparina; se combina con 
ella en propordón 1:1, inhibiendo la actividad anticoagulante. Se 
administra la protamina en una dosis que debe ser la mitad de la 
dosis/h de heparina en miligramos (100 U de heparina = 1 mg), 
por vía intravenosa, diluída en 100 mL de suero salino, y se infun¬ 
de en 15 min para evitar su efecto hipotensor. Ante las HBPM, la 
protamina muestra una menor unión a los componentes de bajo 
peso molecular y neutraliza de forma incompleta la actividad anti- 
Xa. De forma general, se puede recomendar protamina, 1 mg/100 U 
de HBPM cuando esta se puso en las 8 h previas; si el tiempo fue 
mayor, se requieren dosis menores. 

2. Inhibidores sintéticos dei factor Xa 

Se han desarrollado análogos sintéticos de la secuencia pentasacári- 
da de las heparinas que muestran más afinidad por la antitrombina 
que el pentasacárido natural; esto, unido a la alta biodisponibilidad 
por vía s.c. y su prolongada t , les hacen ser fármacos de gran 
interés (v. fig. 45-4) 

El fondaparinux tiene actividad antitrombótica debida a su ca- 
pacidad para potenciar la actividad antifactor Xa propia de la AT. Su 
biodisponibilidad por vía s.c. es dei 100%, y la t 1J2 plasmática es de 
17 h. Muestra una farmacocinética de tipo lineal y la eliminación 
es por vía renal. No se une a las plaquetas, ni a otras proteínas plas- 
máticas, salvo la AT, con lo cual es muy improbable la complicación 
de trombopenia inducida por heparina y tampoco parece provocar 
osteoporosis. No precisa monitorización. 

Se utiliza en profilaxis de enfermedad tromboembólica venosa 
a dosis de 2,5 mg por vía subcutânea una vez al día, demostrando 
una importante reducción dei riesgo trombótico frente a HBPM. En 
el tratamiento de la fase aguda de la enfermedad tromboembólica, 
y a dosis de 7,5 mg al día, también se ha mostrado al menos tan 
efectivo y seguro como las heparinas. No debe administrarse durante 
el embarazo. 

Su principal efecto adverso es la hemorragia, para Ia que el sul¬ 
fato de protamina u otros antídotos no son efectivos. Teniendo 
en cuenta la larga t 1/2 dei fármaco, ante hemorragias graves, una 
opción no reflejada en su ficha técnica es el uso dei factor Vila 
recombinante. 

El idraparinux es otro pentasacárido sintético que se une a la AT con una 
gran afinidad y tiene una t l/2 plasmática de 80 h, lo que permite su adminis- 
tración una vez a la semana por vía subcutânea. El principal efecto adverso es 
la hemorragia y no existe antídoto para su reversión, lo que, unido a su larga 
vida media, ha frenado su uso. Se ha desarrollado idraparinux biotinilado, 
idrabiotaparinux, con los mismos efectos que idraparinux, pero la adición de 
biotina a la molécula permite una reversión rápida dei efecto anticoagulante 
tras la inyección intravenosa de avidina. 


C. Anticoagulantes parenterales directos 

Dado el papel primordial de la trombina en la patogenia de la 
trombosis, se han desarrollado fármacos inhibidores, sintéticos o 
recombinantes que inactivan la enzima de forma directa e inde- 
pendiente de la AT y dei cofactor II de la heparina, no se unen a las 
proteínas plasmáticas ni a las células, y pueden inactivar la trombina 
unida al coágulo, por lo que su biodisponibilidad puede ser mayor 
y su efecto anticoagulante más predecible. Se pueden dividir en 
derivados de sustancias naturales (hirudinas) e inhibidores sintéti¬ 
cos de bajo peso molecular (péptidos no covalentes) (v. fig. 45-4) 

1. Hirudinas 

La hirudina es un polipéptido de 65 aminoáddos en cadena única 
(7 kD), que está producido por la sanguijuela Hirudo medicinalis. 
Las hirudinas recombinantes lepirudina y desirudina se obtienen a 
partir de cultivos de levaduras. Se fijan directamente y con gran ftierza 
a la trombina cerca de su centro activo y la inactivan, pero, además, 
se fijan a otros domínios de la trombina, formando complejos no 
covalentes altamente estables. Muestran, por lo tanto, una potente 
acción anticoagulante y antitrombótica, medibles mediante el TTPa. 

A diferencia de la heparina, la lepirudina consigue inhibir todas 
las acciones de la trombina sin necesidad de actuar a través de 
Ia AT, y es capaz de inhibir la trombina unida al coágulo; no es 
neutralizada por la heparinasa, el endotelio, los macrófagos, la 
fibrina o el PF4; no provoca trombocitopenia; tiene una buena 
biodisponibilidad por vía s.c. (80%), y es buena la relación dosis- 
efecto. Por esta vía, el máximo nivel plasmático se alcanza después 
de 1-2 h y se mantiene largo tiempo. La t ]/2 terminal de la hirudina 
recombinante es de 1-2 h. Se muestra más efectiva que la heparina 
por vía parenteral. Su principal reacdón adversa, como en el caso 
de la heparina, es la hemorragia, pero, a diferencia de esta, forma 
un complejo irreversible con la trombina y no se conoce antídoto 
para neutralizar su acción, por lo que su utilización puede dar lugar 
a hemorragias dificiles de controlar. 

En la actualidad, la lepirudina se utiliza para el tratamiento de 
pacientes con trombosis arterial o venosa que presentan trombo¬ 
penia inducida por heparina. 

Se administra por vía intravenosa mediante bolo de 0,4 mg/kg seguido 
de una infusión de 0,15 mg/kg/h. Su t 1/2 es de 1,3 h, se metaboliza en el 
rifión y se excreta por la orina en un 35% en forma inalterada; en casos 
de insuficiência renal, la t 1/2 puede elevarse hasta las 48 h. Puede provocar 
reacciones alérgicas y se han descrito reacciones anafilácticas graves, incluso 
mortales, especialmente en casos de reexposición, por lo que es obligado 
conocer si el paciente ha estado expuesto previamente a este medicamento. 

Basándose en el conocimiento dei mecanismo de acción de la 
hirudina se han sintetizado una serie de moléculas quiméricas, que 
reciben el nombre de hirulog. 

La bivalirudina es el hirulog más estudiado y tiene una serie de ventajas so¬ 
bre la hirudina, tanto desde el punto de vista de seguridad como de eficaria; 
tiene una vida media más corta y provoca una inhibición transitória dei centro 
activo, con lo que se puede administrar a dosis elevadas y parece que puede 
ser menos hemorrágica que la hirudina. No es inmunogénica. Ha mostrado 
una eficacia similar a la heparina en el intervencionismo coronário percu- 
táneo en infusión de 1,75 mg/kg/h precedido de un bolo de 0,75 mg/kg, 
pero, en la actualidad, se utiliza en escasas ocasiones. 

2. Inhibidores sintéticos de bajo peso molecular 

Entre los inhibidores sintéticos de bajo peso molecular, el grupo más nume¬ 
roso lo constituyen los péptidos no covalentes. Todos ellos son inhibidores 
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Rivoroxabon 

Aptxabon 


OstMgalrãn 



AVK 


1.1. Mecanismo de la acción anticoagulante 
A diferencia de la heparina, la acción anticoagulante solo se produce 
in vivo, requiriendo un período de latencia que oscila entre 12 y 
24 h. Su mecanismo fundamental es alterar la acción de la vitamina 
K, elemento esencial para terminar de sintetizar en el hígado cuatro 
proenzimas factores de la coaguladón: II, VII, IX y X. 

Estas cuatro proteínas contienen ácido y-carboxiglutámico, un aminoácido 
formado por la acción postranslacional de una y-glutamil carboxilasa depen- 
diente de vitamina K sobre determinados residuos glutamilo. Estos resíduos 
dotan a las proteínas dependientes de vitamina K de la propiedad de fijarse 
a las superfícies de fosfolípido si existen iones de cálcio. Esta fijación es 
esencial para activar fisiológicamente los factores en los que la rotura de un 
enlace peptídico específico convierte a un precursor de la coagulación en 
una serinproteasa. Para que la vitamina K pueda actuar como cofactor de la 
y-glutamil carboxilasa, necesita estar en forma reducida como hidroquinona, 
lo que se consigue mediante una serie de quinona reductasas (fig. 45-8). En 
una reacción que requiere 0 2 molecular, la hidroquinona media la cesión de 
un protón dei carbono y dei residuo glutamilo de la proteína, adicionándose 
entonces C0 2 a ese carbono para formar el ácido 7 -carboxiglutámico. En 
esta reacción se forma un epóxido de vitamina K que es inactivo, pero otra 
enzima, la vitamina K-epóxido reductasa, reduce el epóxido para convertido 
de nuevo en quinona activa. 


Figura 45-7 Antícoagulantes orales. AVK: antivitamína K. 


competitivos y reversibles de la trombina que actúan en el centro activo de 
la enzima (v. fig. 45-4). El más representativo es el argatrobán, que es un 
derivado sintético de la arginina. Produce un efecto antitrombótico estable 
y predecible, con un buen perfil de seguridad. Se utiliza, de momento, en 
pacientes con trombopenia inducida por heparina; para otras indicaciones, 
los ensayos clínicos realizados no han mostrado ventajas sobre la heparina. 

Todos estos fármacos antitrombóticos presentan, de momento, un pro¬ 
blema para su utilización clínica, y es la falta de antídoto que neutralice su 
acción en caso de hemorragia. 

D. Antícoagulantes orales 

Desde que, en 1950, se comenzaron a utilizar los antagonistas 
de la vitamina K como antícoagulantes orales, su eficacia en la 
prevención y tratamiento de la enfermedad tromboembólica se ha 
demostrado ampliamente y se han convertido en uno de los fárma¬ 
cos más utilizados; sin embargo, su estrecha ventana terapêutica, 
la gran variabilidad interindividual, las numerosas interferências 
farmacológicas y dietéticas que presentan y la obligatoriedad de 
realizar controles periódicos para ajustar la dosis han impulsado 
la búsqueda y desarrollo de nuevos antícoagulantes orales que, 
manteniendo por lo menos la misma eficacia y seguridad, mejoren 
su manejo al evitar interacciones con otros fármacos o con la dieta 
y la realización de controles de laboratorio periódicos. Se han desa- 
rrollado los inhibidores directos de la trombina, como el dabigatrán, 
y los inhibidores directos dei factor Xa, como el rivaroxabán y el 
apixabán, que aportan estas ventajas y que comienzan a ser autori¬ 
zados en diversas situaciones para su aplicación clínica (fig. 45-7). 

1. Antagonistas de la vitamina K 

En la actualidad existen los siguientes grupos: a) derivados de la 
4-hidroxicumarina: dicumarol, acenocumarol o dicumalona, 
warfarina, fenprocumón y biscumacetato, y b) derivados de in- 
dán-l,3-diona; fenindiona y difenadiona. En Espana se utilizan 
mayoritariamente el acenocumarol y, en menor medida, la warfa¬ 
rina; en otros países ocurre al revés. 


Los fármacos cumarínicos tienen la capacidad de inhibir las qui¬ 
nona reductasas y la vitamina K-epóxido reductasa. Por lo tanto, 
en su presencia se va consumiendo la cantidad existente de hidro- 
xiquinona (activa) hasta que se agota y las proteínas dependientes 
de vitamina K van saliendo al plasma en forma solo parcialmente 
carboxilada, es decir, inactivas. Además de las cuatro proteínas 
senaladas, existen otras cuya 7 -carboxilación depende también de 
la vitamina K: en el hígado (C, S, y Z), el hueso (osteocaldna) y 
otros tejidos. El papel de las proteínas C y S como inactivadoras 
de los factores VUIa y Va de la coagulación se ha descrito en el 
apartado III, A, 1. 

Históricamente, la capacidad antitrombótica de los anticoagulantes orales se 
ha atribuído a su efecto anticoagulante, pero hoy en día estas dos propie- 
dades tienden a disociarse y se da más importância a la reducción de los 
factores II y X, como responsables de la acción antitrombótica, que a la reduc¬ 
ción de los factores VII y IX, con mayor y más rápido efecto anticoagulante. 

1.2. Características farmacocinéticas 

Su conocimiento es importante, porque existe una relación estricta 
entre la forma libre y la actividad anticoagulante, que se puede 
valorar con el tiempo de protrombina. Además, existen múltiples 
factores endógenos (fisiológicos y patológicos) y exógenos (dieta 
y otros fármacos) que, al modificar los procesos farmacocinéticos y 
farmacodinámicos de los anticoagulantes orales, alteran la coagula¬ 
ción en sentido hemorrágico o en sentido trombótico. 

Existe un retraso entre el momento en que se alcanza la con- 
centración máxima en sangre y la respuesta terapêutica medida 
en tiempo de protrombina. Este retraso se debe a dos factores: 
a) al tiempo necesario para que se alcancen los niveles estables, de 
acuerdo con su semivida, y b) al tiempo que debe transcurrir hasta 
que se agoten los factores de coagulación, cuyas semividas son de 
6 h para el factor VII, 24 h para el factor IX, 40 h para el factor X y 
60 h para el factor II. 

Aunque todos se absorben bien por vía oral, su velocidad es 
variable según el preparado y según el paciente; el acenocumarol 
presenta un t ml< de 1-3 h, y la warfarina de 3-9 h (tabla 45-4). Se 
unen intensamente a proteínas (>95%), atraviesan la barrera pla- 
centaria y ni el acenocumarol ni la warfarina están presentes en la 
leche materna, aunque sí otros cumarínicos, como el fenprocumón, 
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Figura 45-8 Interacción entre el metabolismo de la vitami¬ 
na K y la carboxilación dei ácido glutámico en los factores de- 
pendientes de la vitamina K en el microsoma hepático. Las 
dos reductasas asociadas a ditioles pueden representar la 
misma enzima o compartir una subunidad común. Los anti- 
coagulantes dicumarínicos inhiben fuertemente la actividad 
de estas dos unidades. 


el biscumacetato o la fenindiona. Se eliminan principalmente por 
metabolización hepática, por los citocromos P450, principalmente 
el CYP2C9. La t l/2 dei acenocumarol racémico oscila entre 5 y 9 h, 
pero la forma R(+) se elimina unas 10 veces más lentamente que la 
forma S(-), lo que quizá sea una de las causas de su mayor actividad 
anticoagulante. Tarda 1,5-2 dias en actuar y su efecto desaparece 
unas 36 h después de suspender su administración. La warfarina se 
administra como mezcla racémica de sus dos enantiomorfos, R(+) 
y S(-), y su t 1/2 es de unas 40 h. La máxima actividad se obtiene a 
las 72-96 h, y dura 2-5 dias. 

1.3. Variabilidad en la respuesta e interacciones 

El anticoagulante mejor estudiado en este aspecto ha sido la war¬ 
farina, y a ella se referirá buena parte de lo que a continuación se 
expone, pero, dada la similitud estructural dei acenocumarol (el 
más empleado en Espana), no se encuentran claras diferencias 
entre ambos; teniendo en cuenta la semivida, quizá la warfarina 
offece mayor estabilidad terapêutica a largo plazo, mientras que el 
acenocumarol tarda menos en normalizar los valores de hemostasia 
tras su suspensión. 

Existe una buena correlación entre dosis y nivel plasmático, y 
entre nivel y respuesta anticoagulante en indivíduos sanos, pero en 
pacientes, a lo largo de un tratamiento prolongado con anticoagu- 
lantes orales, pueden cambiar los niveles endógenos de vitamina K 
como consecuencia de modificaciones en la dieta (alimentos pobres 


o ricos en vitamina K, suplementos nutricionales o productos de 
herboristería) o en la capacidad de absordón (síndromes de mal ab- 
sorción de grasas y diarreas); el estado de la función hepática puede 
fluctuar, lo cual repercute sobre el metabolismo de la vitamina K, 
de los factores de la coagulación dependientes de ella y dei propio 
anticoagulante. También dei estado hipermetabólico asociado al 
hipertiroidismo o a la fiebre. 

La introducción de otros fármacos en el curso dei tratamiento, 
sea de forma continuada o intermitente, es fuente de numerosas 
interacciones, de carácter farmacocinético o farmacodinámico. 
Aunque existen listas interminables de interacciones, se senalan 
las que clínicamente han demostrado tener una clara repercusión 
(tabla 45-5). 

Las interacciones de carácter farmacodinámico se refieren a modificaciones 
en el estado de la vitamina K y de los factores endógenos dependien¬ 
tes de ella, a modificaciones provocadas por fármacos sobre las funciones 
cardíaca, hepática y renal, con la consiguiente repercusión sobre la síntesis 
de estos elementos, o a modificaciones provocadas sobre otros parâmetros de 
la hemostasia y la coagulación (câmbios en la función plaquetaria o en la 
fibrinólisis). Las interacciones de carácter farmacocinético tienen que ver con 
câmbios inducidos sobre la absorción, la unión a proteínas y la excreción dei 
anticoagulante, con especial importância en los câmbios dei metabolismo 
(inducción o inhibición). 

La variabilidad individual también puede estar determinada por la gené¬ 
tica. Vários citocromos P450 están implicados en el metabolismo oxidativo 
de estos fármacos. Quizás el más importante es el CYP2C9, y alguno de 


Tabla 45-4 Características farmacocinéticas de los principales anticoagulantes orales 


<h) 

Unión a proteínas (%) 

Semivida (h) 

Efecto máximo (h) 

Duración dei efecto (dias) 

Acenocumarol 

1-3 

97 

5-9 1 

36-48 

1,5-2 

Fenprocumón 


99 

96-216 

48-72 

7-14 

Warfarina 

3-9 

97 

30-40 

36-72 

4-5 

'La forma R(+) se elimina unas 10 veces más lentamente que la S(—) 
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Tabla 45-5 Fármacos con actividad potenciadora o inhibidora 

potente sobre los AVK 


Potenciadores 

Inhibidores 

Analgésicos antiinflamatorios 

Rifampicina 

Ácido acetilsalicílico (dosis altas) 

Barbitúricos 

Antimicrobianos 
y antiparasitarios 

Carbamazepina 

Cotrimoxazol 

Fenitotna 

Tetraciclinas (tetraciclina, doxicilina) 

Colestiramina 

Imidazoles (metronidazol, 
ketoconazol, ordinazol) 

Colestipol 

Ciprofloxacino, levofloxacino 

Suplementos dietéticos que 
aporten vitamina K 

Hipolipemiantes 

Fibratos 

Diversos 

Amiodarona 


sus polimorfismos va asociado a un descenso en la actividad enzimática. 
También mutaciones en el gen que codifica para la vitamina K-oxidorreduc- 
tasa (VCORC1) se han asociado a necesidades elevadas dei fármaco. Hay 
un pequefto porcentaje de pacientes que presentan una resistência a la 
anticoagulación con acenocumarol por interacción farmacológica, o a veces 
de causa desconocida a pesar de las dosis elevadas, que puede resolverse 
al sustituir el tratamiento por warfarina. Y existe aproximadamente un 20% 
de los pacientes tratados que no consiguen una dosis terapêutica estable a 
pesar de la ausência de variaciones en los factores citados. 

El mejor modo de evitar el riesgo que entranan las interacdones 
(sean las hemorragias o la formadón de trombos) es preverias siem- 
pre que se incorpore o se suprima un fármaco de los senalados u 
otro nuevo cuyo riesgo potencial se desconozca. Procede en estos 
casos extremar las exploraciones de laboratorio (v. más adelante). 

1.4. Reacciones adversas 

La principal es la hemorragia. Cuando el INR (razón normalizada 
intemadonal) está en rango adecuado, la hemorragia puede deberse 
a un problema local, aunque potenciado por el efecto anticoagu- 
lante dei fármaco. Cuando el INR está aumentado, pueden aparecer 
hemorragias espontâneas en cualquier localización que guardan 
reladón con la concentradón de anticoagulante y son causa de un 
no pequeno índice de morbilidad; de ahí que antes de instaurar 
este tratamiento se deban tener en cuenta todas las drcunstancias 
personales, sanitarias y sociales de cada paciente con el objetivo de 
conseguir un cuidadoso cumplimiento y seguimiento por parte dei 
paciente y dei personal sanitario. Se trata de alterar la coaguladón 
de tal forma que impida la trombosis sin inducir a la hemorragia. 
El uso concomitante dei AAS y otros fármacos antiinflamatorios no 
esteroideos que alteran la función plaquetaria y producen lesiones 
gástricas aumenta la posibilidad hemorrágica. 

Otras reacciones más infrecuentes son: diarrea, necrosis dei 
intestino delgado, urticaria y alopecia. La necrosis cutânea es una 
complicación poco ffecuente (0,01%), pero muy importante, que 
empieza por equimosis extensas y dolores en la parte inferior dei 


cuerpo o en la mama, entre el tercer y el décimo día de tratamiento, 
y está asociada, sobre todo, a déficit de proteína C y proteína S, 
aunque en un número importante de casos no se ha detectado una 
anomalia que lo justifique. Como atraviesan la barrera placentaria, 
actúan sobre el embrión y el feto, y en el primer trimestre dei 
embarazo, al 14-46% de las gestantes, según diferentes estúdios, 
pueden ocasionar malformaciones congénitas en forma de hipo- 
plasia nasal, inclusiones epifisarias y anomalias en el SNC. En el 
tercer trimestre reducen los factores de coaguladón dependientes 
de vitamina K en el feto, pudiendo ocasionar hemorragias en el 
recién naddo. 

Las contraindicadones de los anticoagulantes, en general, figuran 

en la tabla 45-3. 

1.5. Dosificación y su control 

El acenocumarol se administra en dosis de entre 2-4 mg en una sola 
dosis los primeros 2 dias y después, de acuerdo con el INR obtenido, 
se modificará la dosis hasta alcanzar el rango deseado de forma 
estable. La warfarina se administra en dosis de 5 mg-10 mg/día 
durante 2 dias, y después se procede de forma similar. Si durante este 
período inidal se predsara una cobertura antitrombótica inmediata, 
se administrará conjuntamente con heparina, habitualmente IIBPM, 
hasta conseguir niveles de INR superiores a 2 durante 2 dias conse¬ 
cutivos. Hoy en día se acepta que dosis moderadas de anticoagula¬ 
ción son tan efectivas como dosis mayores, ocasionando, con ello, 
menos complicaciones hemorrágicas. En general, niveles de INR 
entre 2 y 3 son los más adecuados, excepto en las prótesis valvulares 
mecânicas mitrales y pacientes con trombosis de repetición en los 
que se recomiendan niveles entre 2,5 y 3,5. La dosis que se precisa 
para mantener el rango terapêutico adecuado disminuye, en general, 
según aumenta la edad, posiblemente debido a que el aclaramiento 
desdende con los anos. 

La terapia anticoagulante oral precisa un cuidadoso control ana¬ 
lítico, debido a la gran variabilidad individual en la respuesta, no 
prededble por peso, edad, etc., y porque es muy estrecho el margen 
entre dosis ineficaz, adecuada y excesiva. La prueba empleada es la 
dei tiempo de protrombina (TP). Su osciladón responde a los câmbios 
en los factores II, VII y X en propordón a sus semividas respectivas. 

El reactivo utilizado para su dosificación es una tromboplastina. Hay una gran 
variabilidad entre las que existen en el mercado, en función de su tejido de 
origen y dei método de preparación, por lo que los resultados en un mismo 
paciente obtenidos con diferentes tromboplastinas y analizadores no siempre 
son comparables. Esto ha hecho imprescindible conocer la sensibilidad dei 
reactivo que se va a utilizar (ISI) en relación con una tromboplastina de 
referencia internacional estándar de la Organización Mundial de la Salud 
(ISI: 1) y el analizador utilizado, para expresar los resultados en forma de 
INR (razón normalizada internacional = (TP paciente/TP normal]' 4 ’): es el 
resultado teórico que se habría obtenido de haber valorado la muestra con 
la tromboplastina de referencia. 

El INR es la forma correcta de expresar los resultados dei tiempo 
de protrombina en pacientes sometidos a terapêutica anticoagulante 
de forma estable. En las primeras semanas de tratamiento es menos 
valorable, sobre todo si no se usan tromboplastinas con sensibilidad 
alta (ISI < 1,2). 

La actual disponibilidad de instrumentos portátiles que realizan 
esta determinación de una forma rápida y sencilla permite que, con 
un adecuado entrenamiento, pueda utilizarse en los respectivos cen¬ 
tros de salud para acercar el control a los pacientes, así como para 
autotratamiento en pacientes seleccionados. 

Antídoto de los anticoagulantes orales. Es la vitamina K, por vía 
oral, subcutânea o intravenosa. Su efecto, en pacientes tratados con 
acenocumarol, comienza a las 3-4 h, y el INR detecta descensos 
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Tabla 45-6 Propiedades de los anticoagulantes orales 


Warfarina 

Rivaroxabán 

Apixabán 

Dabigatrán etexiiato 

Diana 

Factores vit-K dependientes 

Factor Xa 

Factor Xa 

Trombina 

Profármaco 

No 

No 

No 

SI 

Biodisponibilidad 

>95% 

>80% 

>50% 

~6% 

T (máx) 

72-96 h 

2,5-4 h 

3 h 

2 h 

Vida media 

40 h 

5-9 h sano, 9-13 h 
mayores 

8-15 h 

14-17 h 

Monitorización 

INR-ajustado 

No necesario 

No necesario 

No necesario 

Administradón 

Una vez al dfa 

Una o dos veces al dia 

Dos veces al día 

Una o dos veces al día 

Metabolismo y eliminación 

CYP2C9, 3A4, 1A2 

CYP3A4; 66% renal, 

33% fecal 

CYP3A4; 75% fecal, 
25% renal 

80% renal, 20% fecal 

Interacdones 

CYP2C9, 1A2 y 3A4 

Potentes inhibidores 
CYP3A4 y P-gp 
inhibidores 

Potentes inhibidores 
CYP3A4 y P-gp 
inhibidores 

P-gp inhibidores 


significativos aproximadamente a las 8 h. Con warfarina, este 
descenso no suele percibirse antes de 24 h. La suspensión de los 
anticoagulantes orales no produce una reducción inmediata de sus 
efectos, sino que tarda un espado de tiempo bastante largo, debido 
tanto a sus características cinéticas como al tiempo necesario, 
para que vuelvan a sintetizarse los factores dependientes de la 
vitamina K. La actitud terapêutica variará según la importância 
de la hemorragia o la intensidad de la anticoagulación, pudiendo 
reducir o suprimir momentáneamente el tratamiento, administrar 
vitamina K, a dosis de 0,5-10 mg por vía oral o intravenosa, trans¬ 
fundir plasma fresco o concentrados de complejo protrombínico 
en casos de hemorragia grave, intervención quirúrgica urgente o si 
el paciente no puede tolerar la sobrecarga de volumen que apor¬ 
taria el plasma; en aquellos casos en que la hemorragia amenaza 
la vida, puede valorarse la utilidad el factor Vila recombinante. 
Hay que tener en cuenta que, si el paciente continua precisando 
terapia anticoagulante oral tras la administradón de vitamina K 1 
a dosis altas, puede ser necesario el tratamiento concomitante con 
heparina en los dias siguientes, hasta que el efecto de la vitamina 
K haya revertido. En las hemorragias bucales es buena opción el 
antifibrinolítico ácido tranexámico en forma tópica y de enjuague 
oral (v. apartado IV, C). 

2. Inhibidores directos de la trombina 

El dabigatrán es una pequena molécula sintética de 4.715 D que 
actúa sobre Ia trombina de forma muy selectiva, competitiva y 
reversible, bloqueando tanto la trombina libre como la unida al 
coágulo, e interfiere en la activación plaquetaria y en la de los 
factores de coagulación. Al ser un inhibidor reversible, deja una 
cantidad de trombina libre, enzimáticamente activa, disponible 
para la hemostasia normal. 

El dabigatrán etexiiato (tabla 45-6) es un profármaco que, por via 
oral y tras su absorción, es hidrolizado en dabigatrán, inicialmente 
a nivel gastrointestinal y finalmente en el hígado. La biodisponi- 
bilidad oral tras su absorción es de aproximadamente el 6,5%; la 
concentración plasmática alcanza su nivel máximo al cabo de 2 h; 


y la t 1/2 es de 12-17 h tras dosis repetidas. Aproximadamente el 
35% se une a las proteínas plasmáticas. Se elimina por vía renal en 
un 80%, y el resto por la bilis, por lo cual debe administrarse con 
precaución en casos de insuficiência renal. Los alimentos no afectan 
a su absorción. El citocromo P450 no interfiere el metabolismo dei 
dabigatrán, por lo que no interactúa con la mayoría de los fármacos, 
aunque si lo hace con ciertos inhibidores de la glucoproteína P 
(ketoconazol por vía sistémica, ciclosporina, itroconazol y tacro- 
limus) y se debe administrar con precaución si el paciente recibe 
amiodarona, quinidina o verapamilo, porque aumenta hasta en 
un 60% su concentración. Se recomienda evitar su administradón 
conjuntamente con inductores de la glucoproteína-P (rifampicina, 
fenitoína y otros). No se debe utilizar durante el embarazo, lactancia 
e insufidencia renal grave. 

El efecto adverso más destacable es la hemorragia. Aunque Ia 
experiencia dínica todavia es limitada, este riesgo no es mayor que 
con las otras opciones disponibles. De momento no existe antídoto 
para revertir su efecto en caso de urgência; en tales circunstancias, 
además de su suspensión inmediata, se debe contemplar el reem- 
plazamiento hemoterápico, medidas hemostáticas locales e induso 
la diálisis, que puede eliminar el 60% dei dabigatrán circulante en 
2 h. La dispepsia es relativamente frecuente. 

Su empleo está aprobado para la prevención primaria de episodios trom- 
boembólicos en pacientes sometidos a cirugía ortopédica de cadera y rodilla, 
a dosis de 220 mg/día, así como en la prevención dei ictus y embolis- 
mo sistémico en pacientes con fibrilación auricular no valvular, a dosis de 
150 mg/12 h, con una efectividad similar a la de la warfarina, sin mayor 
riesgo hemorrágico. Debido a su farmacocinética y farmacodinamia predeci- 
bles, permite una administradón oral a dosis fija sin requerir monitorización 
dei laboratorio. 

3. Inhibidores dei factor Xa 

3.1. Rivaroxabán 

Es un derivado de la oxazolidinona que inhibe, de forma muy 
selectiva, competitiva y reversible, el factor Xa, tanto el que se 
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Figura 45-9 Acciones de los fármacos fi- 
brinolíticos. 


encuentra en forma libre como el unido a la fibrina y al complejo 
protrombinasa (v. tabla 45-6). 

Se administra por vía oral y su biodisponibilidad es dei 80%. Su 
concentración máxima se alcanza a las 3 h y su t |a es de 7-11 h. Se 
une en un 90% a las proteínas plasmáticas. Los alimentos no afectan 
su absorción. Se metaboliza en el hígado por CYP3A4, por CYP2J2 
y por otros mecanismos independientes dei citocromo P450. Su 
eliminación se efectúa por el rinón aproximadamente en el 66%, 
y el resto por vía biliar. No precisa monitorización dei laboratorio 
para regular su dosis. No está recomendado su uso en pacientes que 
tomen potentes inhibidores o inductores dei citocromo CYP3A4 y 
de la glucoproteína P. Está contraindicado en caso de tratamiento 
concomitante con inhibidores de la proteasa dei V1H o antimicó- 
ticos azoles. Se debe evitar su uso en el embarazo y lactancia, así 
como en la insuficiência renal o hepática grave. 

Su eficacia y seguridad no son menores que las HBPM o anticoa- 
gulantes orales. Se ha aprobado su uso en la prevención primaria 
de episodios tromboembólicos en pacientes sometidos a cirugía 
ortopédica de cadera y rodilla a dosis de 10 mg/día, así como en 
la prevención dei ictus y embolismo sistémico en pacientes con 
fibrilación auricular no valvulary en el tratamiento de la trombosis 
venosa profunda a dosis de 20 mg/día en dosis única. 

De momento no hay antídoto disponible para revertir su efecto. 
En caso de hemorragia grave o de precisar cirugía urgente, además 
de su suspensión inmediata se debe contemplar la posibilidad de 
reemplazamiento de hemoderivados, medidas de hemostasia local 
y los concentrados de complejo protrombínico que pueden ayudar 
a revertir el efecto anticoagulante. 

3.2. Apixabán 

Es una molécula no peptidica derivada dei razaxabán que inhibe de forma 
directa el centro activo dei factor Xa; es muy potente, selectiva y reversible 
tanto de la forma libre dei factor Xa como el unido a la fibrina y al complejo 
protrombinasa (tabla 45-6). Se administra por vía oral. Su absorción es en 
el tracto gastrointestinal y no está afectada por los alimentos, tiene una 
biodisponibilidad mayor dei 60%, su máxima absorción es a las 3 h y su 


semivida de 9 a 14 h. El 87% se une a las proteínas plasmáticas. Se meta¬ 
boliza en el hígado por CYP3A4 y otras vias no dependientes dei citocromo 
P450. Su excreción es renal en un 25% y el resto por vía biliar. Interacdona 
con fármacos inhibidores del CYP3A4. Su principal efecto adverso es la 
hemorragia y, de momento, no se dispone de antídoto. Su utilización está 
pendiente de aprobación en Espafia en la prevención primaria de episodios 
tromboembólicos en pacientes sometidos a cirugía ortopédica de cadera 
y rodilla, a dosis de 2,5 mg/12 h. Para otras indicaciones, están en curso 
diferentes ensayos clínicos. 


IV. Farmacologia de la fibrinólisis 


A. Mecanismo de la fibrinólisis 

El sistema enzimático fibrinoiítico es complementario del sistema 
de la coaguladón y funciona como mecanismo que equilibra la 
formación, depósito y eliminación de fibrina en los sistemas vas¬ 
cular y extravascular una vez que se ha reparado la causa que lo pro- 
dujera. Así como la trombina es el factor dave en la generación del 
trombo, otra serinproteasa, la plasmina, es la enzima fundamental 
del sistema fibrinoiítico, y la degradación de la fibrina por esta en¬ 
zima constituye la base de la fibrinólisis y la trombólisis (fig. 45-9). 
La plasmina se encuentra normalmente en forma de precursor 
inactivo: el plasminógeno, una p-globulina que, según la longitud 
de su cadena, presenta las variantes Glu- y Lys-plasminógeno y 
existe en dos fases: libre en el plasma, cuya activación en ausência 
de fibrina es muy lenta, o asociado a la fibrina. Es precisamente 
el asociado a la fibrina el que resulta más selectivamente acti¬ 
vado por la acción del activador tisular del plasminógeno (tPA), 
una proteína específica liberada por las células endoteliales y 
con gran afinidad por la fibrina. Otra vía de activación de la fi¬ 
brinólisis, aunque de menor intensidad, es a través del activador 
del plasminógeno tipo urodnasa (uPA). También interviene en 
la activación la calicreína plasmática generada durante el proceso 
de coaguladón. 
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Cuando se forma la fibrina insoluble dei coágulo, quedan adsorbidas a ella 
pequenas cantidades de plasminógeno dei plasma junto con el activador dei 
plasminógeno. La afinidad dei activador por el plasminógeno se incrementa 
unas 600 veces si hay fibrina, lo que permite una activación más eficiente. 
En estas condiciones, el tPA cataliza la conversión dei plasminógeno en 
plasmina al hidrolizar el enlace peptídico Arg^-Val^,. La plasmina comienza 
a hidrolizar la fibrina sin ser perturbada por el inhibidor antiplasmina <x 2 
(v. más adelante), ya que la afinidad de las plasminas por la fibrina es mayor 
que la de la antiplasmina a 2 . 

La plasmina no solo tiene gran afinidad por la fibrina, sino también por el 
fibrinógeno y los factores de la coagulación V y VIII, pero, si no encuentra a 
sus sustratos, la plasmina es inmediatamente inactivada por inactivadores dei 
plasma, principalmente la antiplasmina a 2 . La plasmina ataca al fibrinógeno 
y a la fibrina por proteólisis sucesivas, liberando productos de degradación, 
unos llamados intermediários, X e Y, y otros tardios, llamados dímero D y E. 

A su vez, la fibrinólisis tiene su propio sistema regulador para evitar que 
el coágulo se disuelva antes de lo debido. Para ello, dispone de: o) los 
inhibidores de los activadores dei plasminógeno (PAI). El más importante 
es el denominado PAI-1 (inhibidor de la activación dei plasminógeno tipo I). 
Es un inhibidor de serinproteasas y, como tal, tiene la estructura típica de 
serina-arginina-aspártico en el centro reactivo. Se encuentra en el plasma, en 
la célula endotelial vascular y en los grânulos plaquetarios. La reacción entre 
el PAI-1 y los activadores dei plasminógeno se produce en dos tiempos; en 
un primer momento la reacción es reversible y posteriormente se forman 
uniones de tipo covalente de carácter irreversible; b) el inhibidor de la 
fibrinólisis activable por trombina (TAFI). La trombina que se genera cuando 
se activa la coagulación no solo es responsable de la formación de fibrina, 
sino que es capaz de protegeria de su lisis mediante la activación dei TAFI. 
Se trata de una proteína inactiva que precisa de trombina o dei complejo 
trombina-trombomodulina para activarse y provoca la degradación de los 
sitios de unión de lisina presentes en la fibrina; no obstante, su papel fisio¬ 
lógico está por determinar, y c) la antiplasmina a 2 , que actúa directamente 
sobre la plasmina, inhibiéndola. 

B. Fármacos fibrinolíticos activadores 
de la fibrinólisis 

La terapia trombolítica es una alternativa a los tratamientos anticoa- 
gulantes y antiagregantes empleados habitualmente para resolver 
las manifestaciones clínicas que desencadena la enfermedad trom- 
boembólica, además de una terapia coadyuvante. Se basa en la uti- 
lizarión de compuestos, mediante su infusión local o sistémica, que 
son capaces de activar el sistema fibrinolítico y generar importantes 
cantidades de plasmina con el fin de disolver el trombo oclusivo y 
restaurar la permeabilidad vascular (v. fig. 45-9). Puesto que el plas¬ 
minógeno se fija a la fibrina durante la formación de un trombo, 
esta unión dota al sistema enzimático plasminógeno-plasmina de 
especiales propiedades fibrinolíticas, ya que el plasminógeno unido 
a fibrina es más susceptible a la acción de los activadores que el 
plasminógeno libre dei plasma. 

1. Origen y características químicas 

Estreptocinasa (SK), anistreplasa y estafilocinasa. La SK es una 
proteína de 47 kD de peso molecular que se obtiene de cultivos de 
estreptococos (J-hemolíticos de tipo C. Presenta gran afinidad por 
el plasminógeno, comportándose como un activador indirecto. La 
anistreplasa (APSAC) es un complejo equimolar formado por la SK 
y el Lys-plasminógeno, que activa directamente el plasminógeno. 
La estafilocinasa recombinante, al igual que la SK, forma un com¬ 
plejo con el plasminógeno que activa otras moléculas de este. Es 
muy selectiva de la fibrina. 

Urocinasa y derivados. La urocinasa es una proteína de doble 
hebra con peso molecular de 32-54 kD, aislada inidalmente de la 
orina humana y en la actualidad a partir de cultivos de tejidos hu¬ 
manos, que posee propiedades proteolíticas, comportándose como 


activadora directa dei plasminógeno. Tiene mayor afinidad por el 
plasminógeno unido a la fibrina que por el dei plasma. La tecnologia 
de ácido desoxirribonucleico (ADN) recombinante ha permitido la 
síntesis dei llamado activador dei plasminógeno de tipo urocinasa de 
cadena única (rscu-PA) conoddo como saruplasa, que muestra más 
especifiddad por la fibrina que la urorinasa, y de forma parecida al 
tPA. Tiene una t 1/2 muy corta y se utiliza poco en la práctica clínica. 

Activador tisular dei plasminógeno o alteplasa (rt-PA) y derivados. 
Es sintetizado por las células endoteliales como un polipéptido de 
cadena única (72 kD) que; mediante hidrólisis por proteasas endógenas 
(plasmina, calicreína y fador X activado), se convierte en tPA de dos 
cadenas unidas por un puente disulfuro: una cadena pesada y otra 
ligera, que es la que contiene el sitio activo propio de las serinproteasas. 
El tPA es actualmente sintetizado por técnicas de ADN recombinante, 
bien en forma de una cadena o en forma de dos cadenas. El producto 
sintético aprobado para uso humano, la alteplasa, de peso molecular 
de 63-65 kD, contiene preferentemente la especie de una sola cadena; 
la eficada catalítica de ambas formas (natural y recombinante) es 
similar; durante la fibrinólisis, el tPA de cadena única se transforma 
en tPA de cadena doble La propiedad más espedfica dei rt-PA frente a 
los demás activadores dei plasminógeno (SK y urorinasa) es la enorme 
potenciación que suffe su actividad enzimática cuando se encuentra en 
presencia de fibrina. La activación fibrinolíúca sistémica es menor que 
la inducida por la SK; sin embargo, esta característica no ha disminuido 
sus complicaciones hemorrágicas, especialmente intracraneales. 

Se han desarrollado mutantes y variantes dei tPA utilizadas, sobre todo, en 
pacientes con enfermedad coronaria. Entre ellos está la reteplasa (rPA). Es 
un péptido de cadena única (39,6 kD) que contiene los aminoácidos 1 a 3 y 
176 a 527 dei tPA endógeno. Retiene los dominios kringle 2 y proteasa, pero 
carece de los kringle I, «dedo» y factor de crecimiento epidérmico (EGF). 
La ausência de kringle I y EGF influye en que se fije menos a receptores 
hepáticos, sea aclarado más lentamente y tenga una semivida más larga, 
de 14 min, que permite la administración en bolo; la ausência dei dominio 
«dedo» reduce la afinidad por la fibrina. 

La tenecteplasa (TNK-rtPA) es una glucoproteína de 527 aminoácidos 
con varias modificaciones en estos que le confiere una semivida más larga 
que la alteplasa y permite su administración en un solo bolo; presenta una 
mayor resistência al PAI-1 y más especificidad por la fibrina. Actualmente es 
uno de los fármacos más utilizados en IAM. 

2. Acciones farmacológicas 

Los actuales compuestos trombolíticos actúan directa o indirecta- 
mente como elementos activadores dei plasminógeno. Unos son 
más selectivos de la fibrina y producen menor activación sistémica, 
como el rt-PA y derivados, estafilocinasa y en menos grado scu-PA, 
mientras que otros activan el plasminógeno sistémico y el unido a 
la fibrina de manera indiscriminada (v. fig. 45-9). 

La estreptocinasa por sí misma carece de actividad proteolítica, pero se 
combina con el plasminógeno en proporción 1:1 para formar un complejo 
activador. En este complejo estreptocinasa-plasminógeno queda libre el 
centro activo hidrolítico de serina, el cual hidroliza el resto de plasminógeno a 
la altura de los enlaces arginina-valina, convirtiéndolo en plasmina. Conforme 
continúa el proceso, el complejo estreptocinasa-plasminógeno se convierte 
gradualmente en la forma estreptocinasa-plasmina, que tiene capacidad de 
transformar el plasminógeno en plasmina. La estreptocinasa no solo activa 
el plasminógeno unido a la fibrina, sino también el soluble dei plasma, lo 
que origina un estado de hiperplasminemia. 

La anistreplasa tiene adiado y, por lo tanto, inactivo el centro catalítico de la 
porción de plasmina, pero esta adlación no perturba la afinidad selectiva de 
la fracdón de plasminógeno por la fibrina. Dentro dei organismo, la anistreplasa 
es desacilada paulatinamente, pero, puesto que la mayor parte está unida a 
la fibrina, la acción lítica sobre el coágulo es prolongada y más efectiva que si 
estuviera drculando en el torrente sanguíneo. La desacilación es lenta, por lo 
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Tabla 45-7 Indicaciones y posologia de los trombolíticos disponibles 

Fármaco 

Indicación 

Posologia 

Estreptocinasa 

IAM 

1.500.000 UI en 60 min 


EP/TVP 

250.000 UI en 30 min 

Mantenimiento: 100.000 Ul/h hasta 3 dias (en ficha técnica, pero poco utilizada) 


EP 

1.500.000 UI en 60-120 min 

Anistreplasa 

IAM 

30 U en 25 min 

Urocinasa 

EP 

4.400 Ul/kg en 10 min + 4.400 Ul/kg/h durante 10 h 


Trombosis, fístulas AV, catéteres 

5.000-10.000 UI local 

Alteplasa (rt-PA) 

IAM 

Pauta acelerada (90 min) 

15 mg bolo i.v. + 50 mg en perfusiôn de 30 min + perfusión de 35 mg durante 

60 min hasta máximo 100 mg 

Si peso < 65 kg: 15 mg bolo i.v. + 0,75 mg/kg en 30 min (máximo 50 mg) + 
perfusión 0,5 mg/kg en 60 min (máximo 35 mg) 


EP 

10 mg en bolo i.v. en 1-2 min + 90 mg en perfusión i.v. de 2 h 


Ictus 

0,9 mg/kg (máximo 90 mg) en perfusión i.v. de 60 min con un 10% de la dosis 
total como bolo i.v. inicial 

Reteplasa 

IAM 

10 U en 2 bolo de 2 min + 10 U en bolo de 2 min a los 30 min 

Tenecteplasa 

IAM 

<60 kg: 6.000 UI 

60-70 kg: 7.000 UI 

70-80 kg: 8.000 UI 

80-90 kg: 9.000 UI 

>90 kg: 10.000 UI 

Siempre en bolo i.v. en 10 s 

EP: embolismo pulmonar; EP/TVP: embolismo pulmonar/trombosis venosa profunda; IAM: infarto agudo de miocardio 


que, a diferencia de lo que ocurre con la estreptocinasa, no se generan grandes 
cantidades de plasmina. A las dosis usadas habitualmente, la anistreplasa 
también produce una rápida disminución dei fibrinógeno, el plasminógeno, la 
antiplasmina o los factores V y VIII, provocando un estado fibrinolítico sistémico. 

La urocinasa es una proteasa que actúa como un activador directo dei plas¬ 
minógeno; hidroliza la cadena única dei plasminógeno, convirtiéndolo en las 
dos cadenas propias de la plasmina, antes descritas, dejando libre su acción 
fibrinolítica. A diferencia de la estreptocinasa, tiene mayor afinidad por el plas¬ 
minógeno unido a fibrina que por el dei plasma, por lo cual, teóricamente, con- 
sigue lisar el coágulo sin que se altere tanto el mecanismo de la hemostasia. 
Pero, en la práctica clínica, no se aprecian diferencias entre ambos productos, 
ni en la eficacia clínica ni en la incidência de complicaciones hemorrágicas. 

El rscu-PA tiene particular especificidad por la fibrina; esto puede deberse 
a la gran afinidad que presenta por el plasminógeno unido a la fibrina. En 
presencia de pequefias cantidades de plasmina, el rscu-PA se convierte en 
urocinasa sobre la superfície de fibrina. 

El rt-PA activa el plasminógeno mediante su sitio activo de tipo serina que 
se encuentra en ia cadena ligera. La actividad catalítica de los tPA de hebra 
única o de doble hebra no difiere cuando se encuentran ambos en presencia 
de fibrina, pero, en ausência de esta, el tPA de doble hebra es mucho más 
activo. Esta particular afinidad por la fibrina es una de las características más 
interesantes, ya que incrementa notablemente su actividad enzimática. La 
afinidad dei tPA por el Glu-plasminógeno aumenta unas 400 veces si existe 
fibrina, facilitando así la formación de plasmina sobre la superfície de fibrina. 


Todos estos compuestos difieren en su propensión a activar el plasminóge¬ 
no dei plasma. El rt-PA y sus derivados son los más fibrinoselectivos, porque 
activan más el plasminógeno asociado a fibrina que el plasminógeno dei 
plasma y consiguen una permeabilidad vascular precoz, con un relativamente 
moderado efecto sistémico, pero son vulnerables a la reodusión temprana, 
que trata de evitarse mediante la adición de anticoagulantes o antiagregantes. 


3. Características farmacocinéticas 

Todos ellos deben administrarse por vía parenteral, i.v. o intraar- 
terial, y la dosis y los esquemas de administradón difieren depen- 
diendo dei agente utilizado y de la indicación clínica (v. tabla 45-7). 

La estreptocinasa es aclarada dei plasma en dos fases: la primera tiene una t,„ 
de 18 min y se debe a la existência de anticuerpos que se combinan con ella 
para producir un complejo que es rápidamente eliminado dei plasma; la se¬ 
gunda tiene una t 1/3 de 80 min y refleja la velocidad con que se combina con 
el plasminógeno, de ahí que variará en función de la dosis de estreptocinasa 
y de la disponibilidad de plasminógeno. La urocinasa alcanza su máximo 
poder fibrinolítico a las 2 h de infusión y tiene una t, _ de 10-20 min, siendo 
parcialmente excretada por la orina. La actividad de ía anistreplasa depende 
de la velocidad con que es desacilada; la t 1/3 de desacilación es de 105 min, 
por lo que presenta una actividad más prolongada. La alteplasa tiene una t^ 
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Tabla 45-8 Contraindicaciones dei uso de fibrinolíticos 

Absolutas 

Neurocirugía reciente, traumatismo craneal o hemorragia dei 
sistema nervioso central en los últimos 2 meses 

Aneurisma intracraneal 

Ictus en los últimos 3 meses 

Hemorragia interna reciente o activa 

Hipertensión no controlada 

Relativas 

Cirugía o biopsia de un órgano en las 2 semanas previas 

Traumatismo grave reciente 

Punción reciente en vasos mayores no compresibles 

Endocarditis infecciosa 

Embarazo o parto reciente 

Trastornos de la hemostasia 


de 4 min y una de 30 min. Esta brevedad de su acción se debe al rápido 
aclaramiento hepático y obliga a administraria en infusión intravenosa. La 
reteplasa tiene una t 1/2o de 14 min y una t 1/2|1 de 175 min, y la tenecteplasa 
de 22 min y 130 min, respectivamente, lo que permite administrarias en 
forma de bolo intravenoso; esto es ventajoso en el tratamiento de urgência 
de una trombosis miocárdica o cerebral. 

La acción biológica de los fibrinolíticos sobrepasa su t 1/2 plas- 
mática, en primer lugar porque se fijan al trombo y continúan 
actuando en él y, en segundo lugar, porque su acción se dirige a 
formar plasmina, cuya t, /2 es más prolongada. 

4. Reacciones adversas 

Las más ffecuentes son las complicaciones hemorrágicas, y una de 
las más temidas, la cerebral. Aunque con los nuevos trombolíticos 
existe un menor estado lítico sistémico, que se ha relacionado con 
una menor incidência hemorrágica, en la práctica todos estos fár- 
macos aprobados tienen un riesgo hemorrágico similar y no existe 
una buena correlación entre el grado de hipofibrinogenemia y la 
incidência de hemorragias. Estas complicaciones se pueden reducir 
mediante una rigurosa selección de los pacientes (v. contraindica- 
ciones en la tabla 45-8), la eliminación de maniobras invasivas, la 
limitación en la duración dei tratamiento y el cuidadoso uso de 
fármacos anticoagulantes anadidos. 

La hemorragia ha de tratarse de acuerdo con su intensidad y 
localización. Se debe suspender la administración de fibrinolíticos 
y administrar crioprecipitado o concentrados de fibrinógeno. Si 
la hemorragia es cerebral, se administrará un inhibidor de la fi- 
brinólisis (ácido e-aminocaproico y ácido tranexámico). 

La estreptocinasa y la anistreplasa pueden producir reacciones 
alérgicas, en ocasiones graves, a veces relacionadas con infecciones es- 
treptocócicas previas; estas reacciones toman formas diversas, 
desde erupciones cutâneas hasta broncoconstricción y edema an- 
gioneurótico; son controlables con antihistamínicos y pueden ser 
prevenidas con hidrocortisona, 100 mg por vía i.v., seguida de la 


misma dosis oral cada 12-24 h. La estreptocinasa produce intensa 
hipotensión, sobre todo si se administra de forma rápida, debido, 
principalmente, al incremento de bradicinina; esta hipotensión es 
claramente menor en el caso de la anistreplasa e inexistente con 
los demás productos fibrinolíticos. En ocasiones pueden provocar 
fenómenos hipertérmicos, que ceden con antitérmicos. 

C. Fármacos inhibidores de la fibrinólisis 

1. Concepto y características químicas 

Son sustancias que poseen especial afinidad por la molécula dei 
plasminógeno, a la que se fijan e inactivan. Las más importantes 
son las denominadas inhibidores aminocarboxílicos, derivados 
de aminoácidos: el ácido tranexámico y el ácido £-aminocaproico. 

2. Ácido tranexámico y ácido E-aminocaproico 

El ácido e-aminocaproico (EACA), o ácido 6-aminohexanoico, y el 
ácido tranexámico, estereoisómero trans dei ácido 4-aminobutilci- 
clohexano carboxílico, son derivados sintéticos dei aminoácido 
lisina. Su mecanismo de acción se basa en la capacidad que tienen 
para unirse al plasminógeno en el lugar de unión a la lisina, que es el 
espado por el que, a su vez, el plasminógeno se une fisiológicamente 
a la fibrina; bloqueando esta unión, se frena el sistema fisiológico 
de la fibrinólisis. 

El ácido tranexámico es unas 6-10 veces más potente y tiene una 
semivida más prolongada que el ácido e-aminocaproico. Ambos 
fármacos tienen la capacidad de difundir por espacios extravas- 
culares, lo que puede facilitar su acdón hemostática. 

La administración se puede realizar tanto por vía oral como i.v. y 
en cirugía menor, sobre todo de la boca, se utiliza de forma tópica 
o en enjuagues. 

Es útil en las hemorragias intensas tras tratamiento trombolítico, 
sobre todo si se precisa revertir ante una intervención quirúrgica 
urgente. Se utiliza con ffecuencia en padentes con coagulopaúas 
congénitas. En cirugía cardíaca reduce la pérdida sanguínea hasta 
un 30-40%. También se utiliza en trasplantes hepáticos y en otras 
cirugías en padentes con diátesis hemorrágicas. 

Las dosis más utilizadas son, para el EACA, un bolo i.v. de 150 mg/kg antes 
de la intervención seguido de 15 mg/kg/h durante esta; y para el ácido 
tranexámico, 10 mg/kg i.v. antes de la cirugía seguido de 1 mgAg/h durante 
esta. No hay estúdios que determinen de forma clara si este tratamiento 
debe ser continuado en el postoperatorio y por cuánto tiempo. 

No deben utilizarse en casos de hematúria, por la posibilidad de 
favorecer la formación de coágulos de fibrina en la luz de los uréteres 
y desencadenar cólicos nefríticos. Tampoco deben utilizarse en 
hemorragias subaracnoideas, porque pueden inducirvasoespasmo 
e ictus isquémico. 

Los efectos adversos son escasos, generalmente gastrointestinales 
y dosis-dependientes. Las complicaciones trombóticas son muy 
infrecuentes y se asocian a pacientes con factores trombógenos 
prévios a su administración. 


V. Aplicaciones terapêuticas 
y utilización clínica 


Dada la frecuencia con que se superpone el tratamiento con 
antiagregantes, anticoagulantes y antifibrinolíticos, la gravedad 
de muchas de las enfermedades en que se emplean y la gravedad de 
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las complicaciones que sobrevienen mando el tratamiento es por 
exceso o por defecto, se ha preferido reunir de manera sistematizada 
en una sola sección todos los capítulos correspondientes a las in- 
dicaciones terapêuticas de cada grupo. Asimismo, el creciente auge 
de una terapia cada vez más agresiva y vigorosa, al amparo de los 
benefícios que reporta, obliga a ofirecer una exposición completa en 
relación con cada condidón patológica en particular. 

1. Enfermedad tromboembólica venosa 

Es una de las complicaciones más frecuentes de los pacientes hospitalizados. 
La mortalidad general hospitalaria por tromboembolia pulmonar (TEP) es res- 
ponsable aproximadamente dei 10% de las muertes, siendo el diagnóstico 
en un alto porcentaje de los casos posf mortem. Aunque la terapia anticoa- 
gulante es muy efectiva como tratamiento, dos tercios de los pacientes que 
fallecen lo hacen los 60 min posteriores al inicio de los sintomas, cuando 
dicho tratamiento no ha podido ser iniciado o aún no es efectivo, de ahí 
que la profilaxis para prevenir la morbimortalidad pueda ser más eficaz que 
el tratamiento de la enfermedad ya establecida. 

1.1. Profilaxis 

Se han estableddo unos factores de riesgo (edad avanzada, tromboembolia 
previa, enfermedad maligna, inmovilidad prolongada, infarto agudo de 
miocardio, etc) y unos procedimientos quirúrgicos (sobre todo, ortopédicos) 
según los cuales se clasifica a los pacientes en riesgo bajo, moderado o 
alto. En general, debe llevarse a cabo profilaxis en todos los pacientes con 
riesgo moderado y alto. 

Las HBPM son el fármaco de elección cuando se utilizan con fines pro¬ 
filácticos. Se administran una vez al dia por via subcutânea, y las pautas 
posológicas se muestran en la tabla 45-3. En situaciones quirúrgicas y, sobre 
todo, cuando se utilice anestesia epidural, la dosis previa ha de ser puesta 
no menos de 12 h antes y hay que ser especialmente cuidadoso en todas 
las maniobras para evitar el hematoma local. 

Los nuevos anticoagulantes orales, como el dabigatrán, a dosis de 150 mg/ 
dia, rivaroxabán a dosis de 10 mg/dia y apixabán a dosis de 2,5 mg/día, son 
una alternativa cada dia más utilizada en cirugía ortopédica, al aportar eficacia 
y seguridad no inferiores y mayor comodidad al ser de administración oral. 

El pentasacárido sintético fondaparinux es otra opción en cirugia ortopé¬ 
dica a dosis de 2,5 mg subcutâneo una vez al dia. 

1.2. Tratamiento 

Se utilizan fármacos anticoagulantes (heparinas y análogos y anticoagulan¬ 
tes orales), cuyo objetivo es evitar tanto la extensión como la recidiva dei 
proceso trombótico, y fármacos fibrinolíticos (estreptocinasa, urocinasa, 
rt-PA) que pretenden eliminar de forma rápida y total el trombo o êmbolo. 
La anticoagulación es obligada en las TVP proximales, así como en el TEP; 
más discutida es en las TVP distales. 

a) Heparinas no fracdonadas. Su eficacia es manifiesta tanto en las TVP 
como en TEP. Se utiliza la via intravenosa en infusión continua y se moni¬ 
toriza mediante el TTPa-R, que debe oscilar entre 1,5 y 2,5. Esta opción 
terapêutica se plantea, sobre todo, en pacientes que están pendientes 
de valorar el beneficio que puede aportar el tratamiento trombolítico, así 
como en aquellos susceptibles de precisar procedimientos quirúrgicos 
en un período cercano al evento. 

b) Heparinas de bajo peso molecular. Son el tratamiento de elección en la 
TVP y en el TEP, al haberse confirmado en todos los estúdios realizados 
una eficacia y seguridad igual o mayor que la HNF. Tienen la ventaja de 
no necesitar acceso venoso ni control de laboratorio, lo que facilita el tra¬ 
tamiento domiciliário. Las dosis se establecen según el peso dei paciente 
y el preparado comercial (v. tabla 45-3). En cuanto a la duración dei 
tratamiento, no debe ser inferior a 5 dias, continuando posteriormente 
con anticoagulantes orales. Debe existir una fase de superposición de 
la heparina y los anticoagulantes orales, que se puede iniciar el primer 
día dei tratamiento o posteriormente, y la HBPM no debe suspenderse 
hasta haber conseguido que el INR esté en intervalo terapêutico durante 
2 dias consecutivos. En los pacientes con enfermedad tromboembólica 
y câncer, se recomienda mantener la HBPM durante 3 meses antes de 


valorar el paso a anticoagulantes orales. El fondaparinux es otra opción, 
con resultados similares a los de HBPM. 

c) Anticoagulantes orales. Han demostrado claramente su eficacia. La 
dosificación se inicia de forma concomitante con la HBPM, como se ha 
indicado más arriba. Las dosis han de estar cuidadosamente ajustadas 
a los márgenes terapêuticos recomendados: INR entre 2 y 3. No hay 
unanimidad sobre la duración dei tratamiento, pero se aconseja un mí¬ 
nimo de 3 meses. Los pacientes con trombosis recurrentes, trombofilia, 
tumores, etc., deben ser tratados de forma prolongada con revisiones 
periódicas que valoren su continuidad. Los nuevos anticoagulantes 
orales, como el dabigatrán y el rivaroxabán, serán una alternativa de 
próxima aparición. 

d) Trombolíticos. Pretenden eliminar de forma rápida y radical el trombo. 
En la enfermedad tromboembólica venosa, los tres fármacos que se 
utilizan son la estreptocinasa, urocinasa y rt-PA. La evidencia clínica 
solo aconseja su utilización en pacientes jóvenes con TVP ileofemoral 
masiva, reciente y con riesgo de gangrena, y ha de hacerse de forma 
individualizada; así como en el TEP masivo hemodinámicamente ines- 
table, en el que son tratamiento de elección. Este tratamiento se inicia 
una vez suspendida la heparina y cuando el TTPa-R es menor de 1,5. 
En líneas generales, se ha demostrado radiológicamente que logran 
una mejor reperfusión temprana y tardia, mientras que la mejoría de 
la sintomatologia posflebítica a largo plazo es dudosa, y no obtienen 
un impacto favorable sobre la supervivencia. La administración es más 
aconsejable por vía i.v. periférica que por catéter, aunque esta última 
opción depende mucho de la disponibilidad y experiencia técnica dei 
centro. Las dosis utilizadas están reflejadas en la tabla 45-7; la alteplasa 
en 2 h es la pauta más seguida, pero en pacientes en situación de 
paro cardíaco puede estar indicada su administración en bolo. Se debe 
realizar una valoración hemostática al término dei tratamiento, con el 
objetivo de pautar una continuación de la heparinoterapia una vez que 
el fibrinógeno alcance un nivel superiora 1 g/L, y posteriormente seguir 
con anticoagulantes orales. Es importante serlalar que no está demos¬ 
trada la utilidad de ninguna prueba analítica para la predicción dei êxito 
terapêutico o dei riesgo hemorrágico de estos fármacos. Asimismo, el 
uso de trombolíticos está limitado por la alta proporción de pacientes 
que presentan contraindicaciones (v. tabla 45-8) y por el riesgo de 
accidentes hemorrágicos. 

2. Enfermedad arterial periférica 

El objetivo de la terapêutica antitrombótica es evitar la progresión oclusiva, las 
complicaciones trombóticas tras intervenciones quirúrgicas reconstructivas, 
las complicaciones vasculares en otros territórios arteriales y la restauración 
dei flujo sanguíneo en la extremidad isquémica. 

a) Insuficiência arterial crónica de miembros inferiores. Se utilizan antia- 
gregantes plaquetarios a largo plazo. El AAS a dosis de 75-100 mg/ 
día es el tratamiento de elección para frenar la progresión y prevenir 
el alto riesgo de padecer episodios cardiovasculares en forma de ictus 
o infarto de miocardio. En aquellos pacientes en los que el AAS está 
contraindicado, se recomienda el dopidogrel, 75 mg. 

b) Claudicación intermitente. Se utiliza cilostazol a dosis de 50 mg dos 
veces al día, junto con AAS o dopidogrel. 

c) Odusión arterial aguda periférica. Se combina la técnica quirúrgica 
con la terapia antitrombótica. Los pacientes sometidos a trom- 
boembolectomía se tratan con HNF, comenzando con un bolo de 
60-70 U/kg, seguido de una infusión continua de 12-15 U/kg para 
mantener el TTPA-R en 1,5-2,5, y tras la cirugía se continuará con 
AAS o dopidogrel, para prevenir la embolia recurrente. Si se retrasa la 
revascularización quirúrgica, es aconsejable mantener el tratamiento 
con heparina. 

En pacientes con bypass femoropoplfteo, se aconseja el AAS desde el 
preoperatorio y continuar con él a largo plazo. En pacientes sometidos a 
angioplastia percutánea, se debe administrar AAS antes de la intervendón, 
anticoagulación con heparina durante la intervendón y continuar después 
con AAS. En pacientes con estenosis de la artéria carotídea, asintomática, 
se utiliza AAS. Si presentan sintomas, se aconseja utilizar cápsulas de AAS 
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asociado a dipiridamol (75 mg/250 mg) dos veces al día o clopidogrel. En 
todos estos casos, la dosis recomendada de MS es de 75-100 mg/dia, y la 
de clopidogrel, de 75 mg/dia. 

El tratamiento trombolftico se ha usado en numerosos estúdios, tanto en 
pacientes con oclusiones trombóticas como embólicas. Los fármacos más 
seguros son la urocinasa y el rt-PA, sobre todo en las oclusiones distales 
no accesibles a cirugía, en las pequefias artérias, o cuando hay contraindi- 
caciones para la intervención. Se obtienen las mejores respuestas en las 
oclusiones embólicas y cuando se inicia el tratamiento de forma temprana. 
La vía de elección es la intraarterial. Las dosis de urocinasa son 4.000 U/ 
min las primeras 4 h y después 2.000 U/min hasta completar la lisis; para 
el rt-PA son 0,05-0,1 mg/kg/h, hasta una dosis total de entre 20 y 40 mg. 

3. Tromboembolia cerebral 

3.1. Enfermedad cerebrovascular primaria 

Los fármacos antitrombóticos utilizados en el tratamiento y la prevención 
secundaria de los episodios isquémicos son fundamentalmente antiagre- 
gantes plaquetarios; de probada eficacia son el MS y el clopidogrel. Los 
anticoagulantes tienen una utilidad más limitada y los trombolíticos son útiles 
utilizados en las primeras horas dei episodio, en pacientes seleccionados. 

a) Acrídentes isquémicos transitórios (TIA) e ictus menor. En la actualidad 
se utiliza cada vez con mayor frecuencia la combinación dei MS a dosis 
de 25 mg junto con dipiridamol de liberación retardada (25-200 mg/ 
día). Otras opciones son el MS solo en dosis de 160-325 mg/día; o el 
clopidogrel, 75 mg/día, cuando el MS ocasiona intolerância. También 
puede utilizarse cilostazol 100 mg dos veces al día. No está claro en 
estos pacientes el beneficio dei tratamiento con anticoagulantes. Puede 
ser una opción aceptable en aquellos que sufren un nuevo episodio 
isquémico a pesar dei tratamiento con AAS o clopidogrel, y en aquellos 
con fibrilación auricular. En pacientes sometidos a endoarterectomía 
carotídea, el AAS administrado tanto en el preoperatorio como pos¬ 
teriormente de fornia indefinida aumenta los índices de prevención de 
aparición de episodios isquémicos. 

b) Ictus isquémico agudo. Si el episodio se ha iniciado en las 3 h previas o 
menos, durante la vigilia y no hay contraindicaciones, la recomendación 
actual es el tratamiento trombolítico con alteplasa por vía intravenosa 
(v. tabla 45-7). Si han pasado más de 3 h desde el inicio de los sintomas, se 
recomienda el MS a dosis de 160325 mg/dia. En pacientes con riesgo 
trombótico elevado, se puede combinar el antiagregante con HBPM a 
dosis profilácticas, y en pacientes con alteraciones protrombóticas previas 
es aconsejable la anticoagulación oral. 

c) Ictus isquémico progresivo. Aunque no hay confirmación plena, se acepta 
que la terapia anticoagulante moderada puede prevenir la progresión dei 
déficit neurológico. Tras la realización de una tomografía computarizada 
(TC) para excluir la hemorragia cerebral, se instaura la infusión continua 
de HNF, manteniendo valores de TTPa-R entre 1,5 y 2 durante 3-5 dias. 
Esta opción intravenosa continua está justificada por la posibilidad que 
tiene de que se elimine rápidamente si aparece una transformación 
hemorrágica. Otra opción es la utilización de HBPM a dosis profilácticas. 
Posteriormente se pasará a anticoagulantes orales, superponiendo am¬ 
bos hasta conseguir una anticoagulación moderada (INR de 2 a 3). En 
pacientes con grandes infartos o con hipertensión arterial incontrolada, 
se debe posponer la terapia anticoagulante hasta pasados 14 dias, dada 
su predisposición a hacer una transformación hemorrágica. 

3.2. Enfermedad cerebrovascular cardioembólica 

El origen habitual de estos êmbolos es la valvulopatía reumática, las prótesis 
mecânicas valvulares, los trombos murales postinfarto de miocardio y los aso- 
ciados a fibrilación auricular. Tiene enorme valor, por lo tanto, la prevención 
primaria en la que la terapia antitrombótica y antiagregante han mostrado 
su gran eficacia (v. apartado 4 V, 4). Una vez aparecido el ictus cardioembólico, 
está bien comprobado el valor de la terapia anticoagulante. Si la TC inicial 
no muestra un infarto isquémico muy extenso ni existe hipertensión ar¬ 
terial grave, el tratamiento se realiza con HNF en infusión continua hasta 
intervalo terapêutico de TTPa-R, 1,5-2. Se vigilará la posible transformación 


hemorrágica espontânea dei infarto mediante TC realizada a las 24-48 h. 

Posteriormente se pasa a anticoagulación oral con niveles de INR similares 

a los indicados para la profilaxis. 

4. Terapia antitrombótica en cardiologia 

4.7. Enfermedad coronaria 

Las opciones terapêuticas varían según las diferentes situaciones. 

a) En los pacientes que tienen una enfermedad de la artéria coronaria es- 
table, induyendo aquellos que hace más de 1 afio tuvieron un síndrome 
coronário agudo, con o sin cirugía intervencionista, se recomiendan los 
antiagregantes plaquetarios, de forma prolongada. El más utilizado es 
MS a dosis de 75-100 mg al día, y como alternativa si hay intolerância, 
clopidogrel a dosis de 75 mg/día. 

b) En el episodio agudo dei infarto agudo de miocardio, el objetivo es 
la desobstrucción temprana de la artéria ocluida, para reducir tanto el 
tamarfo dei infarto como la mortalidad. El beneficio de los trombolíticos 
guarda una relación directa con la precocidad de su aplicación. Este 
tratamiento es obligado en el infarto que se acompafíe de dolor típico, 
elevación dei segmento ST dei electrocardiograma, y siempre que 
hayan transcurrido menos de 12 h desde el inicio de la sintomatologia 
aguda axial como si no hay contraindicaciones. Pasado ese tiempo, los 
beneficios son menores y las indicadones deberán ser individualizadas. 
La principal limitación de este tratamiento es la hemorragia, especial¬ 
mente la cerebral (0,5-0,9%), que puede ser mortal. Los trombolíticos 
disponibles y las dosis habitualmente utilizadas figuran en la tabla 45-8. 
Se debe administrar de forma simultânea heparina a dosis terapêuticas 
para evitar la reoclusión coronaria temprana. En aquellos pacientes con 
sintomas de menos de 6 h, se recomienda alteplasa o tenecteplasa 
más que estreptodnasa. También debe evitarse esta última en pacientes 
con IAM recurrente en el que ya se hubiera utilizado previamente. La 
tenecteplasa es actualmente uno de los fármacos más utilizados, debido 
a la rapidez de su infusión en un solo bolo; en diferentes estúdios ha 
mostrado mejores resultados cuando se trata de pacientes con más de 
4 h de evolución. Los antiagregantes se asocian a los trombolíticos, tal 
como figura en el apartado V, 3. 

c) En los pacientes con síndrome coronário agudo y durante el primer 
a rí o tras el episodio, induyendo aquellos con elevación dei segmento 
ST, sin elevación dei segmento ST y angina inestable: 

i) Si no han precisado intervencionismo coronário percutáneo, se 
recomienda utilizar terapia dual con AAS 75-100 mg/día y clopidogrel 
75 mg/día. 

ii) Si han precisado la colocación de un stent metálico o de algún tipo 
de intervencionismo coronário sin colocación de stent, se recomien¬ 
da terapia dual con MS 75-325 mg/día y clopidogrel 75 mg/día, 
rebajando después dei primer mes la dosis de MS a 75-100 mg/ 
día y continuando con clopidogrel. Después dei primer afio ya se 
continua con un solo fármaco. 

iii) Si han precisado la colocación de un stent farmacoactivo, durante 
los primeras 3-6 meses se recomienda la terapia dual con MS 75- 
325 mg/día y clopidogrel 75 mg/día, luego se rebajará la dosis de 
MS a 75-100 mg además de clopidogrel hasta completar el afio, y 
a continuación se mantendrá la antiagregacion con un solo fármaco. 

iv) Si han sufrido un síndrome coronário agudo y existe un trombo en 
ventrículo izquierdo, sin colocación de stent, se recomienda tratamien¬ 
to con anticoagulantes orales, manteniendo el INR entre 2-3 y MS a 
dosis de 75-100 mg/día durante los primeras 3 meses, continuando 
luego con terapia dual antiagregante, como se explica en a). 

v) Si, además de haber sufrido un síndrome coronário agudo com¬ 
plicado con un trombo, se ha colocado un stent metálico, se reco¬ 
mienda el mismo tratamiento anticoagulante que en el apartado 
anterior, pero asociado a doble terapia antiagregante con AAS y 
clopidogrel durante 1 mes, eliminando en el mes 2 o 3 uno de 
los antiagregantes. Posteriormente se retirará el anticoagulante oral, 
como en la situadón b). 

vi) Si la situación es similar a e), pero el stent es farmacoactivo, la triple 
terapia se mantendrá 3-6 meses. 
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4.2. Enfermedades valvulares 

La tromboembolia sistémica aparece como complicación evolutiva hasta en 
el 20% de pacientes con valvulopatías. La incidência depende de la válvula 
afectada, dei tamano de la aurícula izquierda, la existência de fibrilación 
auricular y el grado de disfunción ventricular. 

a) Volvulopatía mitral. La estenosis mitral corre un riesgo embolígeno 
superior al de la insuficiência mitral y prolapso. Está plenamente indicada 
la anticoagulación oral, manteniendo el INR entre 2 y 3, especialmente 
si hay factores de riesgo (fibrilación, aumento dei tamafio de la aurícula, 
disfunción ventricular y antecedentes de embolia previa). En condición 
de prolapso y tras episodio de TIA, se administra AAS; si los episodios 
se repiten, anticoagulación oral. 

b) Volvulopatía aórtica. El riesgo de tromboembolia es muy bajo; si no 
hay factores de riesgo sobreahadidos, no está indicada la profilaxis 
permanente. 

c) Prótesis valvulares. Presentan una incidência de tromboembolia que 
puede llegar hasta el 30% en 10 aflos, y el 80% de los accidentes son 
cerebrales, a pesar de la anticoagulación. La incidência es mayor en la 
mitral que en la aórtica, y máxima si es doble (mitroaórtica). Son más 
embolígenas las mecânicas que las biológicas, y aumenta el riesgo con 
la fibrilación auricular y la hipertrofia de la aurícula. 

En las prótesis mecânicas se emplea la anticoagulación oral de forma per¬ 
manente; con las modernas, menos embolígenas que las antiguas, el INR 
ha bajado a 2,5-3,5 en las de posición mitral y 2-3 en las aórticas, con lo 


que disminuye el riesgo de hemorragia. El AAS en dosis de 50-100 mg/día 
ofrece una proteccíón adicional, pero aumenta el riesgo de hemorragia, por 
lo que se reserva para pacientes con accidente embólico a pesar de estar 
bajo tratamiento anticoagulante. 

En las prótesis biológicas en posición aórtica, el riesgo es muy bajo y 
se utilizan solamente antiagregantes. En posición mitral se recomienda 
anticoagulación oral, manteniendo el INR entre 2-3 durante los primeros 3 
meses para continuar con antiagregantes. 

4.3. Otras cardiopatías 

a) Miocardiopatías. En las distintas miocardiopatías, postinfartos extensos, 
miocardiopatía hipertensiva o miocardiopatía dilatada de cualquier 
etiologia, con mala función ventricular, existência de taquiarritmias y 
dilatación de las câmaras cardíacas, está indicada la anticoagulación oral 
permanente para INR de 2-3. 

b) Fibrilación auricular no valvular. Presenta un alto riesgo de accidente 
cerebrovascular embolígeno discapadtante, hasta 4-5 veces superior al de 
los pacientes en ritmo sinusal. Son factores de riesgo la edad superior a 
75 afios, la hipertensión, la diabetes, la insuficiência cardíaca y la embolia 
previa. En estos casos están indicados los anticoagulantes orales, mante¬ 
niendo un INR de 2-3: reducen el riesgo embolígeno el 70% y la incidência 
anual de hemorragia grave es inferior al 1%. Es menos claro el beneficio 
de los antiagregantes, ya que el AAS solo reduce el riesgo embolígeno 
el 25%. Desde hace 1 afio pueden utilizarse los nuevos anticoagulantes 
orales: dabigatrán, 150 mg/12 h, o rivaroxabán, 20 mg/día. 
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Fármacos antianémicos y factores de crecimiento 
hemopoyético 

J. Flórez 


I. Hierro y sales de hierro 


1. Hierro en el organismo: necesidades 
y metabolismo 

El hierro es indispensable en la composidón y la fundón de la hemo¬ 
globina, elemento esendal de transporte de oxigeno a los tejidos, la 
mioglobina, las enzimas con estructura hem (dtocromos, catalasas 
y peroxidasas) y las enzimas metaloflavoproteínas (xantinooxidasa y 
otras oxidasas mitocondriales). El 80% se destina a la fundón eritrocí- 
tica, de ahí que sea la anemia la manifestación más fádlmente visible 
cuando existe una defidenda de hierro por un desequilíbrio entre ia 
ingesta y la perdida; esta anemia es de tipo microdtico e hipocrómico. 

El organismo humano permite que se pierda muy poco hierro 
en su recambio, alrededor de 1 mg al dia en un adulto normal, a 
través de los hematíes que se eliminan por via digestiva y de las 
células epiteliales que se descaman. En la mujer menstruante, la 
pérdida aumenta: 0,5-2 mg más por dia de menstruación; si toma 
anticonceptivos que fadlitan el manchado diário o utiliza dis¬ 
positivos intrauterinos, las pérdidas pueden ser aún mayores. En el 
embarazo, las mujeres ceden 3-4 mg/día al feto. Las hemorragias, 
agudas o crónicas, y las donaciones repetidas de sangre son los 
procesos más importantes de pérdida de hierro y causa de su défidt 
si no son compensadas por un aporte suficiente. 

El hierro se absorbe a partir de los alimentos, en los que se en- 
cuentra en forma de hem o en forma inorgânica (la forma hem es la 
más fácilmente absorbible), pero cuantitativamente solo representa 
el 5% dei hierro de una dieta normal. La forma inorgânica es, en 
cambio, la más abundante, pero su biodisponibilidad es solo dei 
5-10% y su absordón depende dei estado dei epitelio intestinal y de 
la composición de la propia dieta: los fosfatos y otras sales dificultan 
la absordón, mientras que el ácido ascórbico y la carne la facilitan. 

El hombre adulto necesita alrededor de 1 mg/día para ajustarse a la 
pérdida, mientras que la mujer menstruante requiere 1,5 mg/día; estas ne¬ 
cesidades aumentan en las épocas de crecimiento y durante el embarazo. 
En el recién nacido, los requerimientos diários son de 67 pg/kg, en el nifio 
22 pg/kg, en el adolescente 22 pg/kg y en el embarazo 80 pg/kg. El con- 
tenido de hierro en la dieta Occidental es de unos 15-20 mg; los alimentos 
más ricos en hierro son las vísceras (hígado y corazón), los huevos, el trigo, 
las ostras, los frutos secos, que contienen más de 5 mg/100 g; de valor 
intermédio son la carne, los pescados, las verduras verdes y los cereales 
(1-5 mg/100 g); de escaso valor, la leche y sus derivados y las verduras 
no verdes. Dada la pobre biodisponibilidad de la mayor parte dei hierro 
presente en la dieta, no es de extrahar que las deficiências dietéticas se 


acompafíen de balances negativos de hierro, sobre todo en las personas 
que más lo utilizan; incluso con una dieta normal, la embarazada puede 
tener un balance negativo. 

El hierro se absorbe en el duodeno y en la primera porción dei 
yeyuno, de donde pasa directamente al plasma. La absorción, 
en la que puede participar una proteína de tipo ferritina, se in¬ 
crementa cuando los niveles endógenos disminuyen o cuando 
aumenta la eritropoyesis; la cantidad máxima absorbida es de unos 
3-4 mg/día. En el plasma, el hierro es transportado en asociadón a 
una o^-glucoproteína, la transfenim, que es sintetizada en el hígado, 
y su síntesis aumenta en respuesta a un déficit de hierro, al embara¬ 
zo y a los estrógenos. Esta proteína identifica receptores específicos 
de membrana, de forma que el complejo hierro-transferrina interac- 
túa con estos receptores y penetra en la célula. Aproximadamente el 
80% dei hierro plasmático será utilizado por el sistema eritrodtario; 
la vida de los hematíes es de unos 120 dias, tras los cuales son 
catabolizados por el sistema reticuloendotelial. Parte dei hierro 
pasa al plasma y otra permanece como depósito. La cantidad total 
de hierro unido a la transferrina es de 4 mg. 

Dentro dei organismo, la mayor ffacdón de hierro corresponde a 
la hemoglobina (unos 2,5 g en total), que contiene cuatro átomos 
por molécula, es decir, 1,1 mg de hierro por mililitro de hematíes. 
La mioglobina y las enzimas contienen el 12% dei hierro total 
(138 mg), y el resto se encuentra en forma de depósito asociado a 
proteínas, prindpalmente en el sistema reticuloendotelial y en los 
hepatocitos. La principal proteína es la ferritim, en cuyo interior 
se aloja el hierro en forma de fosfato de óxido férrico hidratado. 
Cuando las moléculas de ferritina se agregan, constituyen moléculas 
de hemosiderina. En total, retienen alrededor de 1 g. 

La depleción de hierro es el resultado dei desequilíbrio entre la 
ingesta y la pérdida; en circunstancias normales, lo habitual es que 
se deba a un aumento de la pérdida por hemorragias, reconocibles 
o no; pero, si el contenido de la dieta es escaso, situaciones en las 
que se requiere más, como el embarazo o el crecimiento, pueden 
desencadenar un balance negativo. Si la hemorragia es lenta y cró¬ 
nica, no se modifica la concentración de hemoglobina, porque se 
movilizan los depósitos: solo habrá anemia cuando los depósitos 
se hayan deplecionado, por lo que la anemia no es un indicador 
suficientemente sensible de la depleción férrica. El indicador tem- 
prano de la depleción inicial será la hemosiderina de la médula ósea, 
pero para eso se requiere efectuaruna aspiración. Se puede establecer 
ya el diagnóstico con un nivel de ferritina sérica inferior a 12 pg/L. 

Es oscuro el papel dei hierro en la función dopaminérgica dei 
sistema estriatal dei cerebro. La eficacia de la administración de 
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hierro en algunos casos con síndrome de piemas inquietas es un 
tema controvertido. 

2. Preparados orales de hierro 

2.1. Características principales y respuesta 
al tratamiento 

La vía oral es la más habitual de administración. El hierro puede 
estar en forma ferrosa o férrica, pero es preferible la forma ferrosa, 
ya que se absorbe mejor que la forma férrica y los compuestos que- 
lados en el intestino. Existen formulaciones ferrosas y fémeas muy 
variadas, En la tabla 46-1 se exponen las diversas formuladones exis¬ 
tentes en Espana y su contenido en hierro elemental. La más barata y 
no menos eficaz es el sulfato ferroso, que condene 60 mg de hierro 
elemental por 200 mg de sal anhidra o por 300 mg de sal hidratada. 
Puesto que el contenido de hierro varía de una formulación a otra, 
es preciso calcular la dosis en términos de hierro elemental. 

Es necesario proporcionar hierro suficiente desde el principio dei 
tratamiento de una anemia ferropénica. A veces, y basándose en que 
se tolera mal, puede haber una clara infradosificación; la dosis no 
debe ser inferior a los 100 mg de hierro elemental al día. El hierro 
se absorbe mejor cuando se administra fuera de las comidas, pero, 
a menudo, es mejor administrarlo con ellas, porque: a) aunque se 
absorba algo menos, la cantidad suministrada cubre con creces la 
disminución de la absorción, yb) la toleranda será mejor y aumen¬ 
tará el cumplimiento terapêutico. 

Existen preparados de liberadón controlada y con cubierta enté¬ 
rica, con el fin de evitar su liberadón en el estômago, donde resulta 
más irritante, y de mejorar su liberación y absorción en el duodeno 
y en la primera porción dei yeyuno. El problema estriba en que el 
preparado de hierro no se disgregue convenientemente en la pordón 
intestinal deseada y la rebase sin dar tiempo a que se absorba en 
forma adecuada. 

La respuesta reticulocítica comienza al tercer o cuarto dia. La hemo¬ 
globina aumenta a razón de 100-200 mg por 100 mLy día; una vez 
normalizada la dffa de hemoglobina, se debe continuar la adminis- 
tradón durante 3 o 4 meses para repledonar los depósitos de hierro. 


Tabla 46-1 Contenido en hierro de diversas formulaciones 
orales 

Sal de hierro 

Cantidad (mg) 

Hierro 

elemental (mg) 

Formas ferrosas 

Fumarato 

200 

65 

Glicina 

225 

40 

Gluconato 

300 

35 

Lactato 

300 

75 

Sulfato hidratado 

300 

60 

Sulfato anhidro 

200 

60 

Formas férricas 

Ferrimanitol 

300 

40 

Ferrocolinato 

1.000 

112 

Succinilcaseína 

(proteinilsuccinilato) 

800 

40 


Son causas de respuesta mala o incompleta las siguientes: mal diag¬ 
nóstico, deficiência de otro factor (p. ej., ácido fólico), enfermedad 
intercurrente que afecta la médula ósea (p. ej., insuficiência renal), 
pérdida continuada de sangre, mala absorción dei hierro, mal cum¬ 
plimiento o dosis escasa, o preparado de liberación retardada. 

2.2. Reacciones adversas y precauciones 

Las reacciones agudas más frecuentes son las gastrointestinales 
(náuseas, sensación de plenitud, estrenimiento o diarrea, anorexia 
y pirosis), efectos que disminuyen asociándolo al alimento, aunque 
ello implica una reducción en la absorción. Es recomendable em- 
pezar con una dosis más pequena y aumentaria de forma gradual 
para mejorar la tolerância. Suele afirmarse que otras sales diferentes 
dei sulfato son menos lesivas para la mucosa gástrica; es preciso 
comprobar si esa pretendida inocuidad es real o se debe a que se 
administra menor cantidad de hierro elemental y desaparece al ad¬ 
ministrar dosis equivalentes. 

La administración de una dosis tóxica puede producir un cuadro 
de envenenamiento agudo, que se ha apreciado, sobre todo, en 
ninos que ingerían jarabes que contenían un preparado de hierro 

(v. cap. 71). 

Si los depósitos se han replecionado y no hay pérdidas, la persis¬ 
tência en la administración de hierro produce sobrecarga, que se 
manifiesta en forma de hemocromatosis. También puede provocar 
hemocromatosis en anemias que no se deban a deficiência férrica, 
como anemias hemolíticas (a menos que cursen también con dé¬ 
ficit), talasemia y anemias refractarias, así como en personas que 
reciban frecuentes transfusiones. 

3. Formas parenteraies 

Solo se deben usar si la forma oral fracasa: porque la pérdida de 
hierro excede la cantidad absorbible por vía oral, porque es urgente 
una repleción inmediata, porque no se tolera o no se cumple la pres- 
cripción oral, o porque no hay posibilidad de absorción. 

Los preparados más extendidos son de hierro en forma férrica: 
hierro-dextrano, hierro hidróxido-sacarosa y hierro carboximal- 
tosa. Nunca deben asociarse la forma parenteral y la forma oral, 
pues una de las dos resulta innecesaria. 

El hierro-dextrano forma un complejo que es disociado por el sistema reti- 
culoendotelial, dejando libre el hierro para su ulterior utilización; la semivida 
en plasma es de 5 h para el hierro circulante y de 20 h para el hierro total 
(ligado y circulantes). Una pequeha parte permanece varias semanas como 
complejo; por la lenta eliminación dei hierro, puede haber acumulación 
tóxica. Puede administrarse por via intramuscular profunda o por infusión 
intravenosa. 

En ocasiones produce reacciones anafilácticas, que pueden ser graves, 
o reacciones más suaves, dei tipo de urticaria, fiebre, cefaleas, náuseas, 
vómitos y linfoadenopatía regional. Por esta razón se recomienda administrar 
una dosis inicial pequena de prueba y disponer de medidas de protección 
antialérgica. Es más controlable la vía intravenosa, ya que se puede inte- 
rrumpir la infusión tan pronto como aparezean los primeros sintomas; hay 
quien desaconseja por completo la vía intramuscular. 

Dosificadón: la dosis total en forma de hierro elemental se calcula de 
acuerdo con fórmulas diversas, una de las cuales puede ser: 

j 0Q g hierro = 0,66 peso (kg) • hemoglobina (g/dL) • 100 

ÍÃ8 

La dosis máxima total no debe exceder los 2 g, en cursos de unos 
100 mg/día. 

El hierro hidróxido-sacarosa se administra en dosis total como dosis 
única de 100 mg de hierro (una ampolla), como máximo tres veces por 
semana. En casos de extremo déficit de hierro, se pueden dar 200 mg. La 
dosis total acumulada, específica para cada paciente, es el equivalente al 
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déficit total de hierro (mg) que queda determinado por la concentración de 
hemoglobina y el peso dei paciente. Por tratarse de una solución fuertemente 
alcalina, solo se puede administrar por vía intravenosa muy lenta, preferi- 
blemente en goteo. 

El hierro carboximaltosa no se debe utilizar por via 1M. El hierro se 
elimina rápidamente de la sangre y se almacena en la médula ósea, el 
hígado y el bazo. Cada mL contiene 50 mg de hierro en forma de dex- 
triferrón. La dosis máxima es de 20 mL (1.000 mg de hierro), sin superar 
los 0,3 mL/kg. 


II. Anemias megaloblásticas: 
ácido fólico y vitamina B 12 


Las anemias megaloblásticas se deben a la carência de ácido fólico 
o de vitamina B u , indispensables para la síntesis dei ácido desoxi- 
rribonucleico (ADN). La médula ósea es el tejido que presenta 
mayor índice de crecimiento y división celular; esta división exige 
la síntesis permanente de ADN, por lo que, si no se produce a la 
velocidad necesaria, las células crecen y elaboran ácido ribonu- 
cleico (ARN) y proteínas, pero no ejecutan su división mitótica. 
Aparece así una sangre con intensa reducción celular y hematíes 
macrocíticos en los que está aumentada la relación ARN/ADN, 
muy sensibles a la destrucción. La médula ósea muestra una 
imagen hipercelular, rica en megaloblastos y pobre en células 
maduras. Esta anemia se acompana, con frecuencia, de leucopenia 
y trombocitopenia. 


1. Funciones dei ácido fólico y de la vitamina B 12 

1.1. Funciones dei ácido fólico 

El ácido fólico está compuesto por base nitrogenada pteridina, uni¬ 
da mediante grupo metilénico al grupo p-aminobenzoilglutamato 
(fig. 46-1). En la naturaleza, los folatos aparecen como pteroiloligo- 
glutamatos (PteGluJ, con uno a nueve resíduos (n) de glutamato. 
Los folatos naturales se dan en su forma reducida, como ácido 
7,8-dihidro (FH 2 ) o como ácido 5,6,7,8-tetrahidrofólico (FMJ. 

Los folatos se comportan como coenzimas que regulan la trans¬ 
ferencia de unidades de un carbono, aceptores y donantes de dichas 
unidades. Pueden incorporar las unidades monocarbonadas en las 
siguientes formas: 5-metil (5-metil-H 4 PteGlu), 10-formil, 5-formil, 
5,10-metenil, 5,10-metilén y 5-formiminotetrahidrofoIatos. In- 
tervienen en una gran variedad de reacciones relacionadas con el 
metabolismo de los aminoácidos y de los nucleótidos, pero han 
de estar en su forma activa, como derivados tetrahidro. Aunque 
su función es de una coenzima, la molécula no permanece fijada 
a la enzima, sino que actúa como cosustrato; por consiguiente, la 
capacidad de FH 4 de servir como catalizador en cualquiera de estas 
reacciones depende de su capacidad para regenerar su unidad mono- 
carbonada a partir de las reacciones enzimáticas que interreiacionan 
a los diversos folatos. Si alguna de estas reacciones resulta interferida 
por la ausência de algún elemento indispensable, ello repercutirá 
sobre el resto de las vias metabólicas en que intervienen los folatos. 

Entre las reacciones en las que intervienen los tetrahidrofolatos en sus 
diversas formas, destacam 


Figura 46-1 Estructura dei ácido 
fólico y de la vitamina B |; . 



5-metiltetrahldrololato-pentaglutanuato 

(5-metil-H 4 PteQlu 5 ) 


COOH 

« 

N’ -CH,: 5 motil-H,PtoQlu 

1 

-CH 

Ff -CHO: 5-lom»l-H,Pt*Glu (ácido tolxvco) 

1 

CH, 

N 10 -CHO: 10-lormil-H 4 Pt«G!u 

1 

CH, 

N^-CH-: 5.10-meteoil-H 4 PteGlu 

1 

CO-fGlu), 

10 -CH,-: 5,1 0-metilén-H 4 PleGlu 

N' -CHNH: 5lormimino-H 4 PtoGlu 



O 
II 

CHjCHjCNHCHj • • C 

H 


O-P- 




Cianocobalamma 


O 

II 

HjNCCH ; CHj 


CHjCH,CNHj 


749 









Sección VIII 


MEDIO INTERNO 


a) Slntesis de metionina. Este proceso es especialmente importante, 
porque explica la génesis de la anemia megaloblástica cuando exis¬ 
te una deficiência de folatos o de vitamina B 12 (cobalamina). El 
5-metil-H 4 PteGlu, que es la principal forma de folato en plasma y la que 
penetra inicialmente en las células, dona el radical metilo a la cobala¬ 
mina para formar metilcobalamina, y esta lo transfiere a la homocis- 
teína para formar metionina (fig. 46-2). Esta reacción presenta dos 
importantes peculiaridades. En primer lugar, al metilar la cobalamina, el 
5-metil-H 4 -PteGlu se convierte en H,Pte-Glu, que es el origen de todas 
las demás formas monocarbonadas de los folatos; por consiguiente, si 
no hay cobalamina disponible para ser metilada, el folato queda retenido 
en forma metilada y no se producen las demás reacciones que requieren 
otras formas de folato, como síntesis de purinas, de ácido timidílico, 
etc. (v. más adelante). En segundo lugar, la síntesis de metionina y la 
consiguiente formación de su derivado S-adenosil metionina resultan 
indispensables para que se puedan realizar varias reacciones de metila- 
ción de gran importância biológica, así como la biosíntesis de proteínas 
y de poliaminas. La deficiência de B l2 , pues, ocasionará una deficiência 
en metionina y S-adenosilmetionina con amplia repercusión metabólica. 

b) Conversión de serina en glicina. El carbono (3 de la serina es la principal 
fuente de elementos monocarbonados; la donación se realiza al H 4 PteGlu 
para formar 5,10-metilén-H 4 PteGlu, convirtiéndose la serina en glicina. 
El 5,10-metilén-HjPteGlu ocupa un papel central en el metabolismo de 
los folatos, ya que se puede oxidar y convertir en 5,10-meteniI-H 4 PteGlu 
(síntesis de purinas), puede ser reducido a 5-metil-H 4 PteGlu (síntesis de 
metionina) o ser utilizado directamente en la síntesis de d-TMP. 

c) Síntesis de bases púricas. Los folatos actúan en dos etapas distintas: el 
5,10-metenil-H 4 PteGlu para la formación dei glicinamido ribonudeótido 


(C8 de la base púrica), y el 10-formil-H 4 PteGlu para la formación dei 
aminoimidazol-carboxamida-ribonucleótido (C2 de la base púrica). 

d) Síntesis de d-TMP. La síntesis de ácido timidílico es el paso limitante 
de la velocidad de síntesis de ADN. El ácido timidílico se forma por 
metilación dei d-UMP merced a la acción de la timidilato sintetasa; actúa 
como cofactor el 5,10-metilén-H 4 PteGlu, que queda reducido durante 
la reacción en ácido dihidrofólico (H 2 PteGlu). 

7.2. Funciones de la vitamina B l2 

Las dos formas activas como coenzimas son la desoxiadenosil 
cobalamina y la metilcobalamina; existe también la hidroxico- 
balamina como forma natural y la cianocobalamina, artefacto 
dei proceso de aislamiento, pero con actividad. Desde el punto de 
vista farmacológico, se emplean en clínica la cianocobalamina y la 
hidroxicobalamina, por su buena absorción y estabilidad. 

Poseen: a) un anillo de corrina que consta de cuatro núcleos pirrólicos 
unidos, en forma parecida a la dei hem, a un átomo de cobalto; b) una 
estructura nucleotídica en la que la base es el 5,6-dimetilbenzimidazol, y el 
azúcar ribosa está unido mediante enlace a-glucosídico, y c) el nucleótido 
está unido al anillo de corrina por dos enlaces, uno fijado directamente al Co 
y otro al anillo pirrólico D mediante un radical aminopropanol. 

La única reacción mediada por la metilcobalamina que se ha 
identificado en los mamíferos es la metilación de la homodsteína 
para formar metionina, antes descrita. 


Síntesis dei AON 
/ 


PteGhj 



Figura 46-2 Principales reacciones mediadas por el ácido fólico y la vitamina B, 2 en la transferencia de unidades monocarbonadas. 1 y 2: dihi¬ 
drofólico reductasa; 3: timidilato sintetasa; 4: metionina sintetasa; 5: serina transhidroximetilasa; 6: aminoimidazol-carboxamido-ribótido sintetasa; 
7: qlicinamido-ribótico sintetasa. ADN: ácido desoxirribonucleico; AICAR: aminoimidazol-carboxamido-ribonucleótido; d-TMP: desoxitimidina mono- 
fosfato; d-UMP: desoxiuridina monofosfato; fAICAR: formilaminoimidazol-carboxamido-ribonucleótido; fGAR: formilglicinamido-ribonucleótido; 
GAR: glicinamido-ribonucleótido; PteGlu: pteroilglutámico. 
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Actúa como enzima la 5-metil-H 4 PteGlu-homociste[na metiltransferasa, 
a la cual se asocia la cobalamina para ser metilada. Ya se ha indicado la 
problemática que se produce en el metabolismo de los folatos cuando 
faltan la cobalamina o el propio 5-metil-H 4 PteGlu, y su repercusión sobre 
la síntesis de ADN; pero la metionina se convierte en S-adenosil metionina 
(SAM) por acción de la metionina adenosil transferasa, y la SAM se com¬ 
porta como un donador de radicales metilo en varias reacciones de gran 
importância biológica. Entre ellas destacan las siguientes: a) síntesis dei 
fosfolípido de membrana fosfatidilcolina, a partir de la fosfatidil etanolamina; 
b) síntesis de carnitina; c) O-metilación de catecolaminas por la COMT; 
d) N-metilación de la noradrenalina para formar adrenalina; e) síntesis de la 
melatonina, y f) metabolización de la histamina. 

La desoxiadenosil cobalamina interviene en la conversión de la 
metilmalonil-CoA, en succinil coenzima A, lo que representa la migración 
de un grupo metilo desde la cadena principal a una cadena lateral: 

H CHs 

I I 

COOH-C-CH ; -CO-SCoA COOH-CH-CO-SCoA 

I 

H 

La carência de vitamina B l2 origina la anemia perniciosa. El componente de 
anemia megaloblástica ya se ha analizado al explicar la participación dei ácido 
fólico. La característica afectación dei sistema nervioso, sin embargo, resulta 
más difícil de explicar, porque es exclusiva de la carência de la cobalamina y 
no de los folatos. Para algunos autores, la deficienda de SAM contribuiría a 
perturbar la síntesis de membranas en el sistema nervioso. Para otros, seria 
consecuencia de la alteración en el metabolismo de la metilmalonil-CoA: su 
acumulación conllevaría la inhibición competitiva de la malonil-CoA y, por 
lo tanto, de la biosíntesis de ácidos grasos, indispensables para el rápido re¬ 
cambio lipídico de las vainas de mielina; además, la propia metilmalonil-CoA 
podría sustituir la malonil-CoA, originando ácidos grasos con cadenas ramifi¬ 
cadas, que alterarían la estructura de las vainas mielínicas. 

2. Características farmacocinéticas 

Los folatos de la dieta son preferentemente derivados dei poligluta- 
mato; en el tubo digestivo sufren hidrólisis para convertirse en pte- 
roilmonoglutamato, que, en su forma reducida, es absorbido en el 
duodeno y el yeyuno por un sistema de transporte. Una pequena 
parte puede ser 5-metilada en la propia pared intestinal, pero la ma- 
yor parte lo hace en el hígado, desde donde sale al plasma; de ahí que 
la forma principal de folato en plasma sea como 5-metil-H 4 -PteGlu. 

Este derivado (y otros monoglutamatos) penetra por transporte activo en 
las células de los tejidos, donde se transforma en poliglutamatos. El hígado 
excreta 5-metil-H 4 PteGlu por la bilis, pero vuelve a ser reabsorbido en la cir- 
culación enterohepática. Una pequefia parte de folatos se elimina por la 
orina. El recambio de los depósitos de folatos en el organismo humano es 
lento, menos dei 1% al día. 

La vitamina B u de la dieta se halla en forma de hidroxicobalamina 
y adenosil cobalamina (o de cianocobalamina si se administra 
como tal). El ácido gástrico y las enzimas proteolíticas separan las 
cobalaminas presentes en los tejidos y, una vez liberadas, se fijan al 
factor intrínseco dei estômago, una glucoproteína segregada por las 
células parietales. La formadón de este complejo es indispensable 
para la absorción de la cobalamina: por una parte, queda protegido 
de la acción ulterior de enzimas digestivas y, por la otra, reconoce 
específicamente al receptor situado en la mucosa dei íleon, al cual 
se une con gran afinidad y es transportado en forma activa. Este tipo 
de absorción activa, que requiere la existência de factor intrínseco, 
tiene una importância decisiva para la absorción de dosis fisiológicas 
de cobalamina (1-5 p-g). Existe también un sistema de absorción 
por difusión que no requiere factor intrínseco, pero es operativo 
solo cuando se proporcionan grandes cantidades de vitamina B ]2 . 


En el proceso de absorción, la vitamina se disocia dei complejo y pasa al plas¬ 
ma, donde se fija a otras proteínas específicas denominadas transcobalaminas 
(a y (J-globulinas), de las que se conocen tres variedades. La cobalamina 
recién absorbida se fija a la transcobalamina II, que la lleva al hígado y otros 
tejidos, entre ellos la médula ósea, donde será utilizada para la hemopoyesis. 
El hígado es el principal órgano de depósito, ya que contiene alrededor dei 
90% dei total. La velocidad de recambio diaria es dei 0,05-0,2% dei depósito 
total, lo que representa 2-8 pg/día. Se eliminan 0,5-5 pg/día por la bilis, de los 
que pueden recuperarse el 65-75% al entrar en la circulación enterohepática; 
también se elimina por la orina y las heces. La eliminación urinaria aumenta 
cuando se administra cobalamina exógena: tras la inyección de 0,1-1 mg de 
cianocobalamina, se elimina el 50-90% en 48 h; con la hidroxicobalamina, la 
eliminación urinaria es más lenta, porque se fija más a proteínas. 

3. Apiicaciones terapêuticas 

La aplicadón fundamental es en la anemia megaloblástica; puesto 
que sus características hematológicas son similares, tanto si se debe 
a una deficiência de vitamina B n como de ácido fólico, es preciso 
asegurarse primero dei factor responsable, porque no son intercam- 
biables: dosis altas de ácido fólico corrigen la anemia causada por 
deficiência de cobalamina, pero no la complicación neurológica, 
por lo que, si solo se administra ácido fólico, la lesión neurológica 
puede progresar hasta hacerse irreversible. 

En los casos graves está justificado iniciar el tratamiento sin es¬ 
perar a establecer el diagnóstico exacto: 1 mg de vitamina B 12 junto 
con 15 mg de ácido fólico por vía intramuscular o intravenosa. 

3.1. Indicaciones dei ácido fólico 

Las anemias megaloblásticas por deficiência de ácido fólico pueden 
deberse a múltiples causas y se tratan con ácido fólico, 5 mg/día, 
salvo en las terapias con metotrexato que requiere el ácido folínico. 

Es conveniente administrar ácido fólico de forma profiláctica en 
las siguientes situaciones: ninos prematuros (50 pg/día); embarazo 
(100-200 pg/día); mielofibrosis crónicas (5 mg en dias alternos); 
estados hemolíticos crónicos (5 mg/día), y diálisis por insuficiência 
renal (1-5 mg después de cada diálisis). 

Son ya numerosos los datos que indican que el ácido fólico a 
dosis bajas (unos 0,4 mg), administradas alrededor dei tiempo 
de la concepción, limita el riesgo de que el embrión desarrolle 
trastornos en el cierre del tubo neural, que después se manifiestan en 
forma de anencefalia, encefalocele o espina bífida. Se desconoce el 
mecanismo de dicha influencia. 

Cuando una mujer ha tenido ya un hijo con ese problema, el riesgo de 
recurrencia en el segundo es unas 10 veces mayor, pero el 95% de los casos 
aparece sin que haya habido antecedentes prévios. Por lo tanto, una acción 
profiláctica exige una administración generalizada. Como el tubo neural se 
cierra hacia los dias 15-28 de la concepción (29-42 después de la última 
menstruación), cuando todavia se desconoce si ha habido embarazo, es 
evidente que para que la administración sea eficaz, la mujer debe tomar el 
ácido fólico a diário estando en edad de concebir (y especialmente si ha 
dejado de tomar anticonceptivos). Las autoridades sanitarias recomiendan 
que las mujeres reciban preparados polivitamínicos diários enriquecidos, 
como mínimo, con 0,4 mg de ácido fólico al día. 

Los preparados son: ácido fólico, que en el organismo se con- 
vertirá en ácido tetrahidrofóiico; la dosis habitual por vía oral es de 
0,25-1 mg/día. El ácido folínico (citrovorum o leucovorina) es el 
5-formil-tetrahidrofólico, forma reducida metabólicamente activa, 
que no requiere, por lo tanto, la existenda de dihidrofólico reductasa, 
sino que se convierte en el hígado en 5-metil-H 4 PteGlu. Se absorbe 
con rapidez por vía oral y parenteral, empezando a actuar a los pocos 
minutos; su t irf> es de 1,5-2 h, la duradón de su acdón de 3-6 h, y se 
elimina por orina en el 80-90%. Se utiliza prindpalmente para vencer 
Ia acción tóxica producida por dosis altas de metotrexato (v. cap. 59). 
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3.2. Indicaciones de la vitamina B 1} 

En las fases tempranas de la terapia de deficiências en cobalamina 
es necesario rellenar los depósitos de cobalamina; esto se consigue 
administrando 10 inyecciones de 1 mg de cobalamina, una cada 
día o en dias alternos. Las indicaciones más precisas son las si- 
guientes: anemia perniciosa por atrofia de mucosa gástrica, en la 
que se requiere tratamiento permanente; síndrome posgastrectomía 
total, que también requiere un tratamiento permanente; resección 
ileal que impide la absorción; anomalias anatómicas dei intes¬ 
tino delgado; deficiências nutritivas; mala absorción congénita 
de cobalamina; deficiências congénitas de factor intrínseco o de 
transcobalamina II, y metilmalonicaciduria, defecto metabólico 
por el que el metilmalonato no se puede transformar en succinato. 

Los preparados utilizados son la cianocobalamina, que en el 
organismo pierde el grupo CN", y la hidroxicobalamina. Es mejor 
administrarias por via parenteral, intramuscular o subcutânea; la 
via oral debe quedar restringida a deficiências nutritivas que cursan 
con normalidad de la capacidad absortiva dei intestino. En casos 
de anemia perniciosa no complicada o de deficiência nutricional, 
la dosis es de 100 p.g/día durante 5-10 dias, seguida de 100-200 pg 
al mes hasta la remisión total. Si hay complicaciones graves que 
exigen una medicadón inmediata, 1 mg de vitamina B u más 15 mg 
de ácido fólico por via parenteral, seguidos de 5 mg/día de ácido 
fólico y 1 mg/día de cobalamina durante 1 semana. 

La vitamina B ]2 es absolutamente inútil, sola o combinada con 
otros preparados de vitamina B, para el tratamiento de la neuralgia 
dei trigémino, diversas neuropatías, esclerosis múltiple, hepatitis 
víricas, alteraciones psiquiátricas, tirotoxicosis o ambliopía. 


III. Factores de crecimiento 
hemopoyético 


Los factores de crecimiento hemopoyético son hormonas gluco- 
proteicas que regulan la proliferación y la diferenciación de las 
células progenitoras hemopoyéticas, así como la función de 
las células sanguíneas ya maduras. Se han aislado, purificado y 
clonado varias de ellas, obteniéndose actualmente en cantidades 
abundantes merced a la tecnologia de ADN recombinante las si- 
guientes: los factores estimulantes de colonia granulocítica (G-CSF) 
y de colonia granulocítica-macrofagocítica (GM-CSF), la interleuci- 
na 3, la eritropoyetina y la trombopoyetina. 

1. Factor estimulante de granulocitos (G-CSF) 

Se dispone de tres variantes de productos recombinantes (rhG-CSF): 
el lenograstim es una forma recombinante obtenida de células de 
ovário de hámster, idêntica a la dei G-CSF humano; el filgrastim, 
obtenido de Escherichia coli, no está glucosilado y posee un grupo 
metionilo N-terminal; el pegfilgrastim es un conjugado covalente 
dei filgrastim con una molécula de polietilenglicol que alarga su 
duración al reducir la eliminación renal. 

Su actividad es idêntica a la dei factor natural, estimulando la proli¬ 
feración, diferenciación y activación funcional de las células pro¬ 
genitoras de la línea neutrófilo-granulocítica, hasta convertirlas en 
neutrófilos fiincionalmente maduros. Estas células son estimuladas 
aún más en los sitios de inflamación e infecdón. En combinación 
con otros factores estimulantes, el filgrastim puede actuar también 
sobre otras líneas celulares dentro dei sistema hemopoyético. 

El G-CSF incrementa el número de neutrófilos proporcional a la 
dosis; acelera la recuperación de la neutropenia en la neutropenia 
idiopática, congénita o cíclica, en Ia anemia aplásica, en el síndrome 


mielodisplásico, en el sida tratado con zidovudina y otros antivíricos, 
y en la neutropenia provocada por la terapia anticancerosa a la cual 
puede prevenir. Es útil en la neutropenia secundaria al trasplante 
autólogo o alogénico de médula ósea. Ia respuesta es rápida. A las 
24 h causa un rápido incremento de neutrófilos en sangre periférica 
en pacientes con función hemopoyética normal, o a los 7-14 dias en 
pacientes con depresión de la médula ósea; cuanto mayor sea la neu¬ 
tropenia, más tiempo tardará en aparecer la respuesta. La intensidad 
final dei efecto depende de la causa originaria de la neutropenia, de la 
dosis y de la duración total dei tratamiento. Cuanto más grave sea la 
neutropenia, mayor y más sostenido deberá ser el nivel plasmático que 
deberá alcanzarse, y no siempre el efecto será clínicamente apreciable 

No se absorben bien por vía oral. La biodisponibilidad dei lenogastrim por 
vía subcutânea es dei 45%, y el t m4l es de 2-8 h; la t 1/2 por vía i.v. es de 
1,5 h y por vía subcutânea es de 4,7 h, pero baja a 2 h al aumentar el 
número de neutrófilos; la dei filgrastim es de 3,5 h. Son completamente 
metabolizados en el organismo. En el caso dei pegfilgrastim, la eliminación 
sigue una cinética no lineal con respecto a la dosis, debido, probablemente, 
a que el aclaramiento depende dei número de neutrófilos: la concentración 
sérica disminuye rápidamente al comenzar la recuperación de neutrófilos. 

En general son bien tolerados. Pueden producir dolores óseos 
(20-25%), que ceden con analgésicos, al cesar la medicadón o, in- 
duso, de forma espontânea; náuseas y vómitos; reacdones dérmicas; 
aumento de la fosfatasa alcalina, la deshidrogenasa láctica y el ácido 
úrico durante el tratamiento, pero no se apredan sintomas dínicos. 
En ocasiones se ha observado esplenomegalia. En algunos pacientes 
con mielodisplasia se ha desarrollado una leucemia mielógena. 

El filgrastim se utiliza por vía subcutânea (en inyección o en infusión) en dosis 
iniciales de 1,5-5 p-g/kg, una vez al día durante 14 dias, que se aumentan 
paulatinamente hasta un máximo de 100 pg/kg. Se recomienda la vía i.v., 
en infusión o en bolo, cuando existe trombocitopenia. En pacientes que 
reciben quimioterapia a dosis altas seguida de trasplante de médula ósea, la 
dosis inidal es de 10 pg/kg/día. La dosis de lenograstim en los trasplantes 
de médula ósea es de 150 pg/m 2 /día en perfusión i.v. de 30 min; en 
caso de quimioterapia con dtostáticos, se administra la misma dosis por vía 
s.c. El pegfilgrastim se administra en dosis de 6 mg por vía s.c. 24 h después 
de la administración de la quimioterapia citotóxica. 

2. Factor estimulante de granulocitos-macrófagos 
(GM-CSF) 

Existen dos productos recombinantes (rh-CM-CSF): el molgras- 
tim recombinante en E. coli y el sargramostim recombinante en 
levaduras. 

Ambos productos ejercen acdones idênticas a las dei factor natural que es pro- 
ducido por células T activadas, macrófagos, fibroblastos y células endoteliales. 
Su espectro de acdón celular abarca un amplio número de líneas progenitoras 
de granulocitos y macrófagos, células eritroides, megacariodtos y eosinófilos. Su 
acción plena requiere la acción concurrente de otros factores hemopoyéticos 
según la línea celular que haya de desarrollarse. También actúan sobre células 
ya maduras, manteniendo la viabilidad y la función de neutrófilos, eosinófilos y 
macrófagos (p. ej., la función bactericida y tumoricida y la capacidad de producir 
sus propias citocinas). El GM-CSF es también un potente inhibidor de la mi- 
gración de neutrófilos, inmovilizándolos en el área inflamatória. 

El molgrastim puede administrarse por vía subcutânea e intravenosa. Se 
absorbe con facilidad por vía subcutânea, con un t^ de 4-6 h. Se metaboliza 
y excreta con rapidez, y su semivida de eliminación es de 1-2 h (por vía 
intravenosa) o de 2-3 h (por vía subcutânea). En personas sanas, la res¬ 
puesta celular aparece a los 2 o 3 dias; en pacientes con depresión de la 
médula ósea tarda más tiempo en aparecer (1-2 semanas). Se administra 
a pacientes sometidos a trasplante de médula ósea, pacientes cancerosos 
sometidos a quimioterapia, pacientes con sida que presentan neutropenia 
a causa dei tratamiento con fármacos antivíricos y pacientes con anemia 
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aplásica. Puede ser peligroso en síndromes mielodisplásicos por la posibilidad 
de que provoquen la progresión hacia la leucemia. 

Sus reacciones adversas son la fiebre y el dolor de origen óseo, elevacio- 
nes pasajeras de creatinina y aminotransferasa plasmáticas, extravasación 
capilar de liquido con efusión pericárdica o pleural. Se ha observado exis¬ 
tência de anticuerpos sin consecuencias clínicas. 

En la quimioterapia dei câncer se administra por via subcutânea, 
5-10 p-g/kg/dia, durante unos 14 dias. En el trasplante de médula ósea 
se administra en infusión intravenosa durante 4-6 h, por un máximo de 30 
dias, en dosis de 10 pg/kg/dia. 

3. Eritropoyetina 

Es una proteína con una secuencia de 165 aminoácidos, glucosi- 
lada en vários sitios hasta alcanzar un peso molecular de 30,4 kD. 
Se han obtenido varias formas de origen recombinante Mamadas 
epoetinas que se indican en la tabla 46-2 junto con sus caracterís¬ 
ticas farmacocinéticas. 

3.1. Acciones fisiofarmacológicas 

La eritropoyetina estimula la diferenciación terminal de los progeni¬ 
tores de la línea eritroide hasta formar los eritrocitos maduros; de este 
modo consigue elevar la masa total de hematíes. La eritropoyetina 
es sintetizada en el rinón, en las células adyacentes a los túbulos 
proximales, en respuesta a senales que actúan sobre detectores sensi- 
bles al oxigeno, probablemente proteínas de tipo hem; actúa en la 
médula ósea, donde activa receptores específicos situados en las 
células progenitoras de tipo eritroide, estimulando la producción y 
favoreciendo su viabilidad. En consecuencia, provoca un aumento 
en el número de reticulocitos, en el hematocrito y en las concentra- 
ciones de hemoglobina. Ante una situación de anemia, la reducción 
dei flujo de oxigeno al rinón hace aumentar la producción endógena 
de eritropoyetina de manera exponencial y restaurar la situación. 

En los pacientes con insuficiência renal crónica disminuye la pro¬ 
ducción de eritropoyetina y sobreviene la anemia. En estos casos, la 
administración exógena de epoetina produce un rápido incremento 
dei hematocrito, proporcional a la dosis, de los reticulocitos y de 
la utilización dei hierro por parte de los hematíes; por eso es indis- 
pensable que el paciente posea adecuados depósitos de hierro. Los 
reticulocitos alcanzan su máximo a los 3-4 dias de la administración 
de una dosis intravenosa, para volver a los niveles basales a los 7 
dias. Mejoran los parâmetros cardiovasculares, con reducción dei 
volumen minuto y la frecuencia cardíaca, reducción de la hiper¬ 
trofia ventricular izquierda y de la isquemia cardíaca secundaria al 
ejercicio, y aumenta la tolerância al ejercicio. Sin embargo, suele 


producir elevación de la presión arterial diastólica secundaria al 
aumento dei hematocrito y de la resistência vascular periférica. 

Se estudian nuevas funciones de la eritropoyetina que actúa 
sobre sus receptores situados en otros órganos, especialmente las 
relacionadas con la protección de tejidos, la angiogénesis, y la in- 
hibición de la inflamación y de la apoptosis. 

3.2. Reacciones adversas 

Las más ffecuentes e importantes son las cardiovasculares. La hi- 
pertensión arterial (30%) puede ocasionar complicaciones graves, 
como encefalopatía hipertensiva con convulsiones. Es un fenómeno 
asociado a Ia propia enfermedad renal, ya que solo aparece en los 
pacientes con insuficiência renal y puede deberse al aumento de la 
viscosidad de la sangre o a la reducción de la vasodilatación hipóxi- 
ca, factores suficientes para desenmascarar o agravar la hipertensión 
de origen renal. Existe una correlación positiva entre la incidência de 
hipertensión y la velocidad con que aumenta el hematocrito; por 
ello se recomienda administrar la dosis mínima eficaz y evitar au¬ 
mentos bruscos de hematocrito. La hipertensión cede con el control 
de líquido y sal, y con la administración fármacos antihipertensores. 

Puede producir malestar y escalofríos a las pocas horas de la 
inyección intravenosa, que ceden con antipiréticos. Puede aumentar 
el potasio y la creatinina en pacientes hemodializados, quizá por 
disminuir el aclaramiento renal como consecuencia de los câmbios 
provocados sobre el flujo renal por el aumento de la viscosidad. De 
forma excepcional, puede ocasionar trombocitosis y encefalopatía 
hipertensiva. La Agencia Espanola de Medicamentos advierte sobre 
el posible riesgo de que las epoetinas faciliten la progresión de una 
neoplasia, debiéndose valorar este riesgo frente al posible beneficio. 

3.3. Aplicaciones terapêuticas 

Las indicaciones terapêuticas son: a) anemia sintomática asociada a 
la insuficiência renal; b) anemia y reducción de transfusiones en pa¬ 
cientes tratados con quimioterapia; c) aumento de sangre autóloga 
en previsión de transfusión; d) reducción de transfusiones previsi- 
bles en cirugía ortopédica, ye) ninos prematuros (750-1.500 g). En 
la tabla 46-2 se espedfican las indicaciones ofidalmente autorizadas 
para cada compuesto. Las epoetinas están prohibidas para los de- 
portistas, dentro y fuera de la competición. 

En la anemia de la insuficiência renal (adulto), si el padente está hemodiali- 
zado, la epoetina a se administra en dosis de 50 U/kg tres veces por semana 
por via s.c. (preferentemente) o i.v. El incremento o reducción de la dosis será 
de 25 U/kg tres veces por semana, en etapas de 4 semanas, por lo menos. 


Tabla 46-2 Eritropoyetinas humanas recombinantes 

Variante 

Biodisponibilidad (%) 

^*máx 

T,*<h) 

Epoetina a 

10-20 (s.c.) 

15 min (i.v.) 

5-24 h (s.c.) 

4-13 (i.v.) 

24 (s.c.) 

Epoetina p 

23-42 (s.c.) 

12-26 h 

4-12 (i.v.) 

13-28 (s.c.) 

Epoetina (3 pegilada 

54-62 (s.c.) 

72-95 h 

134-140 

Epoetina 0 

31 (s.c.) 

10-14 (s.c.) 

4-6 (i.v.) 

22-41 (s.c.) 

Epoetina £ 

20 (S.C.) 

12-18 (s.c.) 

4 (i.v.) 

24 (s.c.) 

Darbopoetina a 

37 


21 (i.v.) 

49 (s.c.) 
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La dosis de mantenimiento es de 30-100 U/kg, tres veces por semana, 
por vía i.v. o el 30% menos por vía s.c. En el paciente no hemodializado, la 
dosis de corrección es de 50 U/kg, tres veces por semana por vía s.c, con 
ajustes de la dosis si fuera necesario, y la dosis de mantenimiento es de 
17-33 U/kg, tres veces por semana. 

En pacientes con sida que reciben fármacos antivíricos, la dosis de epoe- 
tina a es de 100 U/kg por vía i.v. o s.c, tres veces por semana. Si a las 8 
semanas la respuesta no es satisfactoria, se aumenta la dosis en incrementos 
de 50-100 U/kg, tres veces por semana. En anemias por quimioterapia 
anticancerosa, la dosis inicial es de 150 U/kg, tres veces por semana por 
vía s.c, y puede aumentarse a las 300 U/kg, tres veces por semana, si no 
se aprecia respuesta a las 4 semanas. 

Se utiliza en intervenciones quirúrgicas para reducir la transfusión autólo- 
ga de sangre. Los pacientes que al parecer se benefician más son los que 
tienen un hematocrito inicial dei 33-39% y se espera que pierdan de 1 a 
3 L de sangre. La dosis inicial es de 100 U/kg, cuatro veces por semana, 
pudiendo aumentar a 600 U hasta que se aprecie una buena respuesta 
reticulocítica. 

La epoetina beta se administra a la dosis inicial de 20 U/kg, tres veces 
por semana, por vía s.c o 40 U/kg, tres veces por semana por vía i.v. Los 
incrementos mensuales son de 20 U/kg por ambas vias, hasta un máximo 
de 240 U/kg, tres veces por semana. Alcanzada la respuesta óptima (he¬ 
matocrito dei 30-35%, con un aumento dei 0,5% por semana), la dosis 
de corrección se reduce a la mitad y se regula para mantener la respuesta. 

La darbepoetina a se administra por vía s.c. en dos etapas: a) fase de 
corrección: 0,45 ^g/kg/semana, y b) fase de mantenimiento: se ajusta la 
dosis en un 25% de acuerdo con las cifras de hemoglobina. 

4. Factores de crecimiento trombopoyético 

La trombopoyetina es la citocina glucoproteica, principalmente 
producida en el hígado, que estimula más poderosamente la me- 
gacariopoyesis y trombopoyesis mediante activación de un receptor 
específico situado en la membrana de los megacariocitos; estimula 
tanto la proliferación como la diferenciación de los megacariocitos. 
Se han elaborado productos que activan dicho receptor: el eltrom- 
bopag y el romiplostim. 

El eltrombopag (fig. 46-3) estimula la proliferación y diferenciación de los 
megacariocitos y aumenta el número de plaquetas de forma dependiente 
de la dosis y, aunque activa el mismo receptor de la trombopoyetina, el 
mecanismo es algo diferente. Los efectos se inician a los 8 dias de adminis- 
tración y alcanzan el máximo a los 15 dias. Su biodisponibilidad por vía 
oral es dei 50%. Se une intensamente a proteínas y es metabolizado por 


OH 
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Figura 46-3 Estructura dei agonista trombopoyetínico no péptido 
eltrombopag. 


CYP1A2 y CYP2C8 y varias conjugasas. La semivida es de 21-32 h. Es 
inhibidor de los transportadores OATP y BCRP. Está indicado en la púrpura 
trombopénica idiopática, tanto en adultos esplenectomizados como no 
esplenectomizados, resistentes a otros tratamientos. Se administra por vía 
oral en dosis de 30-75 mg una vez al día. Como reacciones adversas, son 
relativamente frecuentes las náuseas y otras moléstias digestivas, el aumento 
de transaminasas y bilirrubina, cefaleas, insomnio, parestesias, dolores mus¬ 
culares y erupciones exantemáticas. 

El romiplostim es una molécula de fusión Fc-péptido en la que el do- 
minio Fc de la IgG 1 se une a una cadena peptídica. Tiene afinidad por el 
receptor de la trombopoyetina, aunque no tiene homología alguna con 
ella, y estimula la formación de plaquetas. Ha de administrarse por vía 
s.c., alcanzándose la C niii con enorme variabilidad, entre 7 y 50 h. Se une 
fuertemente a megacariocitos y plaquetas. Su semivida es también variable: 
entre 1 y 34 dias. Se administra una vez por semana, siendo la dosis inicial 
de 1 M-g/kg- Su indicación es púrpura trombocitopénica idiopática resis¬ 
tente a otros tratamientos convencionales. Son frecuentes las reacciones 
digestivas (náuseas, dispepsia, diarrea), rubor, cefaleas, insomnio, mareo, 
parestesias, prurito, erupciones exantemáticas; el exceso de plaquetas 
originaria trombosis. 
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Fármacos diuréticos 

J. Flórez yJ.A. Armijo 


I. Princípios fundamentales 


1. Concepto y objetivos 

Los diuréticos son fármacos que estimulan la excreción renal de 
agua y electrólitos, como consecuencia de su acción perturbadora 
sobre el transporte iónico a lo largo de la nefrona, especialmente dei 
Na*. Esta interferencia puede llevaise a cabo en uno o vários sitios 
dei recorrido tubular, si bien la acción en un sitio más proximal 
puede ser compensada a nivel más distai o desencadenar mecanis¬ 
mos compensadores que contrarresten la acción inicial. Su objetivo 
fundamental es conseguir un balance negativo de agua, pero los 
diuréticos no actúan directamente sobre el agua, sino a través dei 
sodio (diuréticos natriuréticos) o de la osmolaridad (diuréticos os- 
móticos). Directa o indirectamente pueden modificar el transporte de 
otros iones y alterar otras funciones, de ahí que se utilicen también 
en otras enfermedades, como la hipertensión arterial, las hipercal- 
cemias, la diabetes insípida, el glaucoma, las intoxicadones, etc. 

Puesto que, fisiológicamente, la cantidad de Na* reabsorbido 
difiere entre los distintos segmentos de la nefrona y su disposición 
condiciona el gradiente de osmolaridad entre corteza y médula 
renales (fig. 47-1), la acción de cada diurético en un segmento 
determinado provocará un patrón característico de eliminación de 
agua y electrólitos, y ello determinará su eficada diurética, los efec- 
tos farmacológicos y consecuendas electrolíticas, y las indicadones 
dínicas específicas de cada uno. 

2. Princípios de la acción diurética y clasificación 
de los diuréticos 

Todos los diuréticos actúan inhibiendo la reabsordón de Na* en los 
túbulos renales, por lo que aumentan la excredón funcional dei Na* 
(FE n .J. En general, en condiciones fisiológicas de ingesta de Na*, 
la FE n1i es < 1%, es decir, se reabsorbe el 99% de la cantidad de Na* 
filtrada. Esta reabsordón se debe a la acción de la bomba ATPasa, 
Na*-K* (v. cap. 3) que se encuentra en la membrana basolateral de 
las células dei epitelio tubular, que utiliza energia para desplazar 
al Na* desde la célula al interstício y a la sangre, y al 10* desde el 
interstido hacia la célula (fig. 47-2). Esta acción permanente es la 
responsable de conseguir bajas concentraciones intracelulares de 
Na* y altas de K*, y de mantener el interior de la célula eléctrica- 
mente negativo con respecto al líquido extracelular. El gradiente 
electroquímico así generado es la fúerza que impulsa a los iones 
de Na* cargados positivamente a atravesar la membrana luminal 
(apical) y entrar en Ia célula. Este movimiento tiene lugar mediante 
específicas vias de transporte de la membrana luminal que difieren 
según sea el segmento tubular considerado, a diferencia dei hecho 


de que el sistema de ATPasa-Na*-K* se encuentra en prácticamente 
todas las células epiteliales dei túbulo (v. fig. 47-2). A excepción 
de los diuréticos osmóticos, todos los demás actúan interfiriendo 
alguno de los sistemas específicos de transporte en la membrana 
apical. Este movimiento de Na* desde la luz dei túbulo hacia Ias 
células y el interstício a favor de su gradiente electroquímico se en¬ 
cuentra acoplado con el movimiento dei agua y de otros solutos en 
contra de, o en paralelo con, su respectivo gradiente electroquímico. 

En razón de estos conceptos, la clasificación más útil de los 
diuréticos se basa en su sitio-mecanismo de acción, ya que estos 
condicionan sus efectos y su empleo clínico. 

a) Diuréticos dei asa: inhiben el cotransportador Na*-K*-2C1~ 
en el segmento grueso de la rama ascendente dei asa 



Figura 47-1 Movimiento de iones, urea y agua en el rinón durante la 
producción de orina concentrada al máximo (1.200 mOsm/kg de H 2 0). 
Los números dentro de las elipses representan osmolalidad en mOsm/kg 
de H 2 0. Los números de los recuadros son las cantidades relativas de agua 
presente en cada segmento. Las flechas continuas indican transporte 
activo, y las flechas de puntos, movimiento pasivo. (Tomado de Rhoades y 
Tanner, 1997; con autorización.) 
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Figura 47-2 Transportes de electrólitos y agua 
en las células de los diversos segmentos dei tú- 
bulo renal. A. Células dei túbulo proximal. Véase 
explicación en el texto. B. Células dei segmento 
grueso de la rama ascendente dei asa de Henle. 
Acción de la ATPasa-Na*/K* en la membrana 
basolateral y dei cotransportador Na*-K*-2CI en 
la membrana luminal. La difusión de Kv bacia la 
luz y la dei Cl* hacia el interstício generan voltaie 
positivo en la luz que impulsa la reabsorción de 
Na* por una vía paracelular. C. Células dei túbulo 
contorneado distai. El cotransportador Na*-CI 
es distinto dei Na*-K*-2CI dei asa de Henle. La 
membrana luminal posee también un cotrans¬ 
portador Ch-K* D. Células dei tubo colector 
cortical, primaria (superior) e intercalar (inferior). 
Véase explicación en el texto. La fosforilación 
por PKA provoca la instalación de acuaporinas 
en la membrana luminal que permiten el pa- 
so de agua desde la luz tubular. Círculo con 
ATP: ATPasa-Na*/K*; círculo vacío: mecanismos 
realizados mediante transportadores; flechas: 
difusión a través de canales o poros. AC: anhi- 
drasa carbónica; ADH: hormona antidiurética; 
PKA: proteincinasa dependiente de AMPc. 


Onna 

A tubular 


tubular I 
No* 1- 


Sangre 


HCOj ♦ H* -- 




H 4 

* 


AC 


CO, 


© crK 


H,0 


No'^^- 

ATP 

rr* 

ac 

3Mco, j*- 

-- © 


CO; 


X 


Onna 



©No* ► © 

T \ 


Onna 

C tubular 


Na 




Sangre 


Onna 


Na 


X 


ATP 


0 



K 4 


© 




de Henle. Son los que tienen máxima eficacia diurética, 
con una fracción de eliminación de Na* que llega al 
15-25%. 

b) Diuréticos que actúan en la porción terminal dei segmento 
diluyente cortical y primer segmento dei túbulo contorneado 
distai, donde inhiben el cotransportador Na 4 -Ch Pertenecen 
a este grupo las tiazidas y sus derivados, y su eficacia diurética 
es moderada, con una fracción de eliminación de Na* 

de entre el 5 y el 10%. 

c) Diuréticos ahorradores de potasio: inhiben los canales 

de Na* en el último segmento dei túbulo contorneado distai 
y primero dei túbulo colector. Por eso su eficacia diurética 
es escasa, con una fracción de eliminación de Na* inferior 
al 5%; no obstante, les caracteriza su capacidad de reducir 
la eliminación de K*. 


d) Antagonistas de la aldosterona: actúan en los mismos 
segmentos que los anteriores, pero bloquean selectivamente 
el receptor de la aldosterona, por lo que también 
ahorran K*. 

e) Diuréticos osmóticos: deben su actividad diuréüca a la acción 
osmótica que ejercen preferentemente en el asa de Henle 

y, en menor grado, en el túbulo contorneado proximal. 

La eficacia diurética puede ser elevada. 

f) Inhibidores de la anhidrasa carbónica: ejercen esta acción 
preferentemente en el túbulo contorneado proximal 

y, en menor grado, en el túbulo colector. Su eficacia diurética 
es escasa y facilitarán la eliminación de HCO,*. 

g) Acuaréticos: son antagonistas de receptores vasopresfnicos 
V 2 , por lo que facilitan la eliminación de agua, restituyen 
la volemia y corrigen la hiponatremia. 
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II. Diuréticos dei asa: inhibidores 
dei cotransporte Na-K -2CI 


1. Características químicas 

Son los que actúan en el segmento grueso de la rama ascendente 
dei asa de Henle. Conforman un grupo quimicamente heterogéneo 
(fig. 47-3): a) sulfamoilbenzoatos: furosemida, bumetanida y 
piretanida; b) sulfonilureas: torasemida, y c) ácido fenoxiacético: 
ácido etacrínico. 

En Espana se utilizan la furosemida, la bumetanida, la piretanida 
y la torasemida. 

2. Sitio, mecanismo de acción y acciones 
electrolíticas 

En general, estos diuréticos producen la diuresis más copiosa, aun- 
que de breve duración. Actúan desde la luz tubular de la nefrona 
adonde llegan después de haber sido secretados en el túbulo con- 
tomeado proximal por el sistema de transporte activo para ácidos 
orgânicos, o por difusión pasiva si poseen elevada Iiposolubilidad 
(bumetanida). 

El sitio principal de acción es el segmento diluyente medular y 
cortical, y concretamente la porción gruesa de la rama ascendente 
dei asa de Henle, donde se fijan y bloquean de manera selectiva al 
cotransportador Na*-K*-2C1" situado en la membrana luminal de las 
células epiteliales de dicho segmento (v. cap. 3, apartado I, B, 2.1). 
Este sistema transporta pasivamente 1 Na*, 1 K* y 2 Cl" dentro de 
la célula a favor dei gradiente electroquímico de Na* generado por la 
bomba ATPasa-Na*-K* de la membrana basolateral (v. fig. 47-2 B). 
Una parte importante dei K* transportado por el cotransportador 
Na*-K*-2C1* vuelve a la luz por los canales de K* situados en la mem¬ 
brana luminal. De este modo, los efectos netos son la reabsorción de 
NaCl y la presencia de un voltaje a través de la membrana tubular, 
de forma que la luz dei túbulo es positiva con respecto al interstício. 

Al fijarse los diuréticos a la molécula cotransportadora, inhiben 
su acción e impiden la reabsorción de Na*, K* y Cl" en la porción 
gruesa de la rama ascendente dei asa de Henle. Adicionalmente, el 
aumento de Na* que llega al túbulo distai favorece su intercâmbio 
con el K*, por lo que estos diuréticos ffecuentemente incrementan 
la eliminación urinaria de K*. Al inhibir el transporte de estos 
iones, inhiben también la reabsorción de Ca 2 * y Mg 2 *, porque su- 
primen la diferencia de potencial transepitelial que normalmente 
constituye la principal fuerza que promueve esta reabsorción. La 
inhibición de la reabsorción de Na* y Cl" en este sitio concreto 
tiene importantes consecuencias diuréticas, ya que, normalmente, 
en este segmento grueso se absorbe alrededor dei 25% dei Na* fil¬ 
trado. Por consiguiente, la inhibición dei transporte hace llegaral 
túbulo contomeado distai y tubo colector abundante sal y agua, 
que son incapaces de ser reabsorbidas y, por tanto, son excretadas; 
de ahí que el índice de excreción de Na* y Cl" pueda llegar a ser 
de hasta 25. 

Puesto que ia porción gruesa de la rama ascendente es imper- 
meable al agua, la reabsorción de soluto en este segmento es res- 
ponsable de la multiplicación contracorriente y la generación de la 
hipertonía en el interstício medular dei rinón (v. fig. 47-2), que se 
convierte en la fuerza osmótica que hace que el agua se reabsorba 
cuando desciende por los tubos colectores en presencia de hor¬ 
mona antídiurética (v. cap. 50). La inhibición dei cotransportador 
Na*-K*-2C1" impide la reabsorción de soluto, con lo que disminuye 
la hipertonía intersticial y la fuerza osmótica necesaria para concen¬ 
trar la orina; en consecuencia, los diuréticos dei asa impiden que el 


rinón concentre la orina en condiciones de hidropenia. Y como la 
parte gruesa de la rama ascendente forma parte dei segmento dilu¬ 
yente, los diuréticos inhibidores de este cotransportador alterarán 
también la capacidad de diluir orina en situadón de diuresis acuosa. 

A esta acción fundamental, algunos de ellos (p. ej., la furosemida) suman 
una acción inhibidora de la anhidrasa carbónica, que facilita la eliminación 
urinaria de HC0 3 y de fosfatos. Además de la acción directa inhibidora dei 
transporte de sal, estos diuréticos modifican el tono de los vasos intrarre- 
nales, provocando câmbios regionales en el flujo sanguíneo que repercuten 
sobre el propio trasiego de iones y de agua a lo largo de la nefrona. La 
dilatación de la arteriola renal, por ejemplo, conlleva un aumento de la 
presión hidrostática en los vasa recta y, por lo tanto, una disminución en 
la reabsorción tubular neta de Na* y agua, con la correspondiente saluresis. 
Estos câmbios de flujo son secundários a la acción de los diuréticos sobre 
las prostaglandinas intrarrenales, porque estimulan la síntesis de pros- 
taglandinas intrarrenales con función vasodilatadora dentro dei rifíón, e 
inhiben parcialmente su catabolismo. Por eso, los antiinflamatorios no 
esteroideos (AINE), que inhiben la síntesis de prostaglandinas, pueden 
antagonizar parcialmente la acción diurética al inhibir la actividad vascular. 
Los diuréticos dei asa estimulan la producción de renina; en parte es una 
acción directa, en parte es consecuencia dei aumento de producción de 
prostaglandinas y en parte puede deberse a la contracción dei volumen 
extracelular. 

La acción sobre la filtración glomerular es variable, ya que, si la vasodi- 
latación favorece su aumento, el incremento de la presión intratubular por 
aumento de líquido contrarresta la presión hidrostática dei glomérulo. 

La diuresis no se modifica por câmbios dei pH sanguíneo, pero 
puede serio por factores patológicos que perturben la llegada de 
los fármacos a la luz tubular o por otros que contrarresten la ac- 
dón salurética. La bumetanida es unas 40 veces más potente que 
la furosemida, y la piretanida, unas 4-6 veces, pero su eficacia es 
similar. La torasemida es, al menos, dos veces más potente que la 
furosemida y presenta una duración de acción algo más prolongada 
(tabla47-l), lo que permite administraria una vez al día. No presenta 
una fase de rebote tan marcada como la furosemida. Es posible que 
un paciente que presente resistência a alguno de estos diuréticos 
sea sensible a otro. 

La respuesta a los diuréticos dei asa disminuye con el tiempo, y en este 
proceso se distinguen dos fases. La primera aparece incluso durante la res¬ 
puesta aguda y se denomina fase de rebote o de freno; en ella se aprecia 
una disminución en el adaramiento de agua y de sodio (pero no en el de 
potasio y magnésio), que puede caer por debajo dei valor control pasado el 
efecto diurético de las primeras horas. No hay explicaciones precisas sobre 
este mecanismo, aunque se piensa en la posibilidad de que aumente de 
forma compensatória la reabsorción de Na* en el túbulo proximal o en el 
túbulo distai, o exista una desensibilización de los receptores de los diuréticos 
en el asa de Henle. Debido a la corta semivida y duración de acción de la 
furosemida y bumetanida, esta fase de rebote puede aparecer cuando ya no 
hay diurético presente en su sitio de acción; por tanto, es necesario repetir 
las dosis teniendo en cuenta estos parâmetros cinéticos. La fase crónica 
se aprecia en los pacientes que toman los diuréticos durante períodos 
prolongados. Puede deberse a una hipertrofia dei epitelio dei túbulo distai 
con incremento de su función reabsortiva de sodio, de ahí que la pérdida 
de respuesta pueda ser vencida mediante la adición de tiazidas que actúan 
en este segmento de la nefrona (v. apartado III). 


3. Otros efectos farmacológicos 

A dosis altas producen dilatación venosa, con lo que reducen la precarga; este 
efecto aparece antes que la acción diurética y puede utilizarse en el tratamien- 
to dei edema agudo de pulmón. En tratamiento crónico producen, al igual 
que otros diuréticos, una reducción ligera de la presión arterial (v. cap. 39). 

Aunque en menor grado que las tiazidas, pueden aumentar los niveles 
de ácido úrico y glucosa en sangre. La acción sobre el transporte tubular de 
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Figura 47-3 Estructura de los princi- 
pales diuréticos. 



ácido úrico es compleja. En fase aguda pueden facilitar la excreción de ácido 
úrico, pero en administración crónica la reducen, pudiendo ocasionar hiper- 
uricemia. Esto puede deberse a que incrementan su transporte reabsortivo 
en el túbulo proximal como consecuencia de la depleción de volumen, o a 
que compiten con el ácido úrico a la altura de su mecanismo secretor de 
ácidos orgânicos, con lo que reducen su secreción. A dosis elevadas pueden 
producir una rápida acción uricosúrica como consecuencia de la inhibición 
de la reabsorción, seguida de hiperuricemia. 


4. Características farmacocinéticas 

La acción diurética resulta de la acción dei fármaco en el túbulo renal 
y es función de la concentración en la luz tubular, la cual depende, a 
su vez, de la dosis y dei tiempo necesario para hacer llegar el diurético 
hasta su sitio de acción. Se absorben bien por vía oral: la biodis- 
ponibilidad de la furosemida es dei 50%, y la de la bumetanida, dei 
90-95%. Inician su acción, por vía oral, a los 10-30 min, y alcanzan 
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Tabla 47-1 Características, dosis e indicaciones de los diuréticos 

Fármacos 

diuréticos 

Sitio y mecanismo 
de acción 

Efecto máximo 
(% de carga de 
Na filtrada) 

Semivida (h) 

Duración 

de la 

acción (h) 

Dosificación 

Usos clínicos 

Diuréticos dei asa 

Segmento grueso de 
la rama ascendente 
dei asa de Henle. 
Inhibición dei cotrans- 
portador Na*-K*-2Ch 

20-25 




Edemas 
(insuficiência 
cardíaca conges¬ 
tiva, cirrosis 
hepática, sín- 
drome nefrótico), 
insuficiência renal, 
hipertensión, 
hipercalcemia, 
hiponatremia, 
hipersecreción 
inapropiada, 

HAD, acidosis 
tubular renal 

Furosemida 



1,5-2 (se 
prolonga en 
ERT) 

4-6 

20-480 mg 
(2-3 al dia) 


Torasemida 



3-4 (no se 
prolonga en 
ERT) 

12 

5-40 mg 
(1-2 al dia) 


Bumetanida 



0,3-1,5 (no se 
prolonga en 
ERT) 

4-6 

0,5-5 mg 
(2-3 al dfa) 


Piretanida 



1-1,7 

24 

6-12 mg/24 h 


Tiazidas y 
análogos 

Túbulo contorneado 
distai. Inhibición 
dei cotransportador 
Na‘-CI- 

5-8 




Hipertensión 
arterial, 
hipercalciuria, 
diabetes insípida, 
edemas ligeros 

Tiazidas 

Hidroclorotiazida 



3-10 

12-18 

12,5-50 mg 
(1 al dfa) 


Xipamida 




12-20 

40-80 mg 
(1 al dia) 


Bendroflumetiazida 



2,5-5 

18 

2,5-5 mg 
(1 al dia) 


Cidopentiazida 




8-16 

0,5-2 mg 
(1 al día) 


Agentes 

relacionados 

Clortalidona 



24-55 

24-72 

12,5-50 mg 
(1 al dia o cada 

2 dias) 


Indapamida 



6-15 

24-36 

1,25-2,5 mg 
(1 al dia) 


Metolazona 




24 

0,25-2,5 
mg (1 al día) 


Quinetazona 



10 

18-24 

25-100 mg 
(1 al dia) 
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Tabla 47-1 Características, dosis e indicaciones de los diuréticos (cont.) 

Fármacos 

diuréticos 

Sitio y mecanismo 
de acción 

Efecto máximo 
(% de carga de 
Na filtrada) 

Semivida (h) 

Duración 

de la 
acción (h) 

Dosificación 

Usos clínicos 

Ahorradores 
de potasio 

Derivados pteridinas 

Tubo colector 
(cortical). Inhibición 
dei canal epitelial de 

Na* 

2-3 




Hipertensión 
con pérdida 
de potasio y/o 
magnésio, sfn- 
drome de Liddle, 
hipopotasemia 

Amilorida 



17 (se prolonga 
en ERT) 

24 

5-10 mg 
(1 al dia) 


Triamtereno 



3 (metabolito 
activo = 3) (se 
prolonga en 
ERT) 

12 

50-150 mg 
(1 al dia) 


Antagonistas de la 
aldosterona 

Tubo colector 
(cortical). Bloqueo 
dei receptor de la 
aldosterona 

2-3 




Aldosteronismo 
primário, 
hipertensión con 
pérdida de pota¬ 
sio y/o magnésio, 
aldosteronismo 
secundário 
(insuficiência 
cardíaca conges¬ 
tiva, cirrosis 
hepática, sfn- 
drome nefrótico), 
fallo cardíaco, 
hipertensión 
resistente 

Espironolactona 



1,5 

(metabolitos 
activos = 15) 

8-12 

25-100 mg 
(1 al dia) 


Eplerenona 



3-4 

12 

25-100 mg 
(1 al dia) 


Agentes 

osmóticos 

Manitol 

Túbulo contorneado 
proximal y segmento 
grueso de la rama 
ascendente dei asa 
Henle. Acción 
osmótica 

20-25 

1 (hasta 36 h 
en ERT) 

2 

50-200 g 
(infusión i.v. 
continua o 
cada 34-h de 
solución al 
20%) 

Edema cerebral 

Inhibidores de 
la anhidrasa 
carbónica 

Acetazolamida 

Túbulo contorneado 
proximal. Inhibición 
de la anhidrasa 
carbónica 

3-5 

13 (se prolonga 
en ERT) 

16 

250-1000 mg/ 
dfa 

Glaucoma, alca- 
losis metabólica, 
mal de montaha, 
resistência a 
diuréticos 

ERT: enfermedad renal terminal. 
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el efecto máximo a !os 20-40 min, con una duradón de 4-6 h o, en el 
caso de la torasemida, hasta 12 h (v. tabla 47-1). Porvía intravenosa, 
el comienzo de la acción se aprecia en 2-5 min, pero esta ventaja es 
útil solo en circunstancias muy urgentes, como el edema agudo de 
pulmón. Es dudoso que por vía intravenosa pueda conseguirse un 
efecto de mayor intensidad que el obtenido con dosis similares por 
vía oral, mientras que la ototoxiddad es más ffecuente porvía intra¬ 
venosa; por esto la vía oral se considera la de elecdón (v. tabla 47-1 ). 

Todos ellos se unen intensamente a las proteínas plasmáticas 
(>95%), por lo que son filtrados en el glomérulo en escasa canti- 
dad; son segregados por transporte activo en el túbulo proximal, 
mecanismo que puede ser bloqueado por la probenecida y otros 
fármacos que utilicen ese transporte. La bumetanida pasa al líquido 
tubular también por difúsión, debido a su elevada liposolubilidad. 
La semivida de eliminación de la torasemida es superior a la de la 
furosemida y bumetanida, lo que supone una ventaja en la práctica 
dínica. La eliminación es variable; son excretados parcialmente por 
la orina en forma activa y, en parte, metabolizados. La furosemida 
sufre glucuronidación, con posible acumuladón en caso de uremia; 
la bumetanida y la torasemida son metabolizadas por sistemas 
de oxidación dependientes dei citocromo P450. La insuficiência 
renal interfiere el acceso de los diuréticos al túbulo, lo que obliga a 
aumentar la dosificación para mantener la eficacia. 

5. Reacciones adversas e interacciones 

La mayoría de las reacciones adversas derivan de la propia acción 
diurética, y su inddencia y gravedad dependen de la intensidad dei 
tratamiento y de Ia enfermedad base dei paciente. Destacan la hipo- 
potasemia y la alcalosis hipodorémica, la hipovolemia y la retracción 
dei volumen extracelular, la hiponatremia de dilución cuando la 
administración es mantenida, y la hipomagnesemia; esta puede ser 
suficientemente grave para producir, al igual que la hipopotasemia, al- 
teraciones dei ritmo cardíaco y agravamiento de Ia toxicidad digitálica. 

La hipopotasemia es más frecuente cuando se utilizan dosis altas 
y mantenidas, como en el tratamiento de edemas refractarios, y apa¬ 
rece con más facilidad si existe una ingesta inadecuada de potasio 
(anorexia y restricciones dietéticas, en los andanos) o una pérdida 
excesiva dei ión por causa gastrointesünal (vómitos, diarrea, íleo pa- 
ralíúco y abuso de laxantes), renal (hiperaldosteronismo secundário 
y alcalosis) o iatrogénica (corticoides). La hipopotasemia se observa 
en el 30-35% de los padentes; aunque suele serasintomáúca, puede 
resultar peligrosa en los pacientes tratados con digital, ya que au¬ 
menta la toxiddad digitálica (v. cap. 35), o en los cirróticos, en los 
que puede facilitar la aparición de encefalopatía hepática. Cuando 
el potasio es inferior a 3,5 mEq/L, pueden aparecer sintomas leves 
en forma de debilidad, fatiga, calambres (que también pueden 
deberse a hipovolemia), sintomas moderados, como somnolencia, 
confusión, anorexia, náuseas, íleo paralítico y alteraciones elec- 
trocardiográficas o sintomas graves en forma de arritmias. 

Se puede prevenir la hipopotasemia de varias maneras: a) utilizando las 
menores dosis posible; b) haciendo un tratamiento intermitente (p. ej., 2 
dias sí y 2 no, o 5 dias sí y 2 no); c) aumentando el potasio de la dieta con 
zumos de naranja o plátano o frutos secos, aunque este método es poco 
eficaz si hay alcalosis; d) administrando potasio por vía oral, preferentemente 
CIK, para corregir al mismo tiempo la alcalosis, ya que en este caso el citrato 
y el gluconato resultan poco eficaces, y e) asociando diuréticos ahorradores 
de potasio, en particular en los pacientes edematosos en los que se utilizan 
dosis altas, en los cardíacos tratados con digitálicos y en los cirróticos. 

Una vez instaurada la hipopotasemia, su tratamiento dependerá de que exista 
o no alcalosis. Si esta existe y no hay depleción de potasio, basta con corregir 
la alcalosis. Si hay depleción potásica, puede administrarse CIK por vía oral o 
intravenosa, asociado, si es necesario, a un ahorrador de potasio. Cuando hay 
acidosis, se utiliza CIK por vía intravenosa en dosis a veces muy altas, pero nunca 


rápidas, para evitar el riesgo de fibrilación; también pueden emplearse sales 
alcalinas de K, pero no los ahorradores de potasio, ya que agravan la acidosis. 

La hiponatremia dilucional, que cursa con edema, se origina por un 
equilíbrio positivo de agua que diluye el sodio, incluso si se halla en exceso. 
Deben suprimirse los diuréticos, excepto los inhibidores de la anhidrasa 
carbónica, la aminofilina o el manitol, restringir la ingesta de agua a menos 
de 600 ml/día y, aunque menos importante, la ingesta de sodio. 

Puede aparecer hiperuricemia, que suele ser asintomática, y en 
pacientes con gota puede asociarse alopurinol o probenecida 
(v. cap. 57). También puede aparecer hiperglucemia, de menor inten¬ 
sidad que con las tiazidas. La ototoxicidad es una complicación 
que ocurría con mayor ffecuenda con el ácido etacrínico, fármaco que 
en el momento actual se utiliza muy poco (ya no se comercializa en 
Espana). La furosemida y demás diuréticos dei asa también la pue¬ 
den ocasionar a dosis elevadas, en general administradas por vía 
parenteral, o en pacientes con insuficiência renal. Consiste en la 
pérdida de la audidón y la aparidón de vértigo, y se debe a una lesión 
directa o indirecta de las células dliares. La ototoxicidad es daramente 
potenciada por la asociación con los antibióticos aminoglucósidos. 

También pueden provocar moléstias gastrointestinales, en forma de intole¬ 
rância gástrica, reacciones alérgicas o calambres musculares relacionados 
con alteraciones electrolíticas. 

Las interacciones con otros fármacos pueden ser numerosas en razón 
de su propio mecanismo. Destacan las siguientes: los antiinflamatorios no 
esteroideos (AINE) (en especial la indometacina) reducen la actividad diu¬ 
rética por interferir en la acción de las prostaglandinas; los aminoglucósidos 
aumentan la ototoxicidad; en asociación con digital es mayor el riesgo de 
producción de arritmias y potencian la actividad de otros antihipertensores. 

6. Apiicaciones terapêuticas 

Véase el apartado VIU. 


III. Benzotiadiazinas: inhibidores 
dei cotransporte Na+-CI~ 


1. Características químicas 

En el intento de redudr la pérdida de bicarbonato propia de los inhi¬ 
bidores de la anhidrasa carbónica, se consiguió la primera tiazida, la 
dorotiazida, a partir de la cual se desarrollan las hidrotiazidas y otros 
derivados con acciones similares. Tienen un radical halógeno en po- 
sición 6 y un grupo sulfamoilo en posición 7, y diversos radicales en 
posiciones 2 y 3. Las principales tiazidas se indican en la tabla 47-1 . 

2. Sitio, mecanismo de acción y acciones electrolíticas 

Las tiazidas y fármacos afines son segregados por transporte activo 
de aniones orgânicos en la superfície luminal de la célula epitelial 
en la porción inicial dei túbulo contomeado distai. En este segmen¬ 
to de la nefrona, entran el Na* y el CT en la célula desde la luz tu¬ 
bular en la proporción dei 5-10% dei NaCl filtrado (v. fig. 47-2 C), 
mediante la acción dei cotransportador Na*-Cl' de carácter elec- 
troneutro (v. cap. 3, apartado I, B, 2.1). Allí, las tiazidas se fijan de 
forma selectiva e inhiben de este modo la corriente iónica de Na* 
y de Cl". Puesto que las tiazidas actúan en el segmento diluyente 
cortical, la inhibición de la reabsorción de sal a ese nivel reducirá la 
capacidad dei rinón para excretar orina diluida durante la diuresis 
acuosa, pero, como ese segmento no interviene en la producción 
de ambiente hipertónico dei interstício, las tiazidas no modifican 
la capacidad dei rinón para concentrar la orina en condiciones de 
hidropenia. No modifican el gradiente osmótico medulocortical. 
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En consecuencia, aumentan de forma moderada la eliminadón 
urinaria de Na*, Cl* y agua, elevándose la ffacdón de eliminadón de 
Na* entre el 5 y el 10%. La eficada es similar para todas las tiazidas, 
si bien su potenda y el curso temporal de la acdón varían considera- 
blemente. Aumentan notablemente la eliminadón de K*, porque, 
al incrementar la carga de Na* en el túbulo distai, aumenta su posi- 
bilidad de intercâmbio con K*, máxime en condiciones en que hay 
menos H* disponibles. Esto se debe a que elevan ligeramente la 
eliminadón de HCO," como consecuencia de su ligera inhibición de 
la anhidrasa carbónica en el túbulo proximal; y aunque este efecto 
no repercute en la acdón diurética, explica que exista una menor dis- 
ponibilidad de H* en el túbulo distai para ser intercambiados con el 
Na*, y tenga que ser compensada con un mayor intercâmbio con K*. 
El hecho de que la xipamida mantenga su eficacia diurética si hay 
insuficiência renal la diferenda parcialmente de las demás tiazidas 
y la aproxima a los diuréticos dei asa. 

Como no incrementan el flujo renal, el aumento de presión in- 
tratubular secundário a la inhibidón de reabsordón de agua hace 
caer la presión de filtración en el glomérulo, lo que, en ocasiones, 
lleva a aumentar la urea en sangre. 

A diferencia de los diuréticos dei asa, reducen la eliminadón 
urinaria de Ca 2 * por un mecanismo no bien conocido. En cambio, 
tras administración crónica facilitan la pérdida de Mg 2 * provocando 
hipomagnesemia. En administradón crónica reducen la eliminadón 
de ácido úrico, al igual que los diuréticos dei asa, por inhibir la 
secreción activa en el tubo contomeado proximal. 

3. Otros efectos farmacológicos 

Destaca la acción hipotensora, cuyo mecanismo y características 
se explican ampliamente en los capítulos 36 y 39. Reducen la to¬ 
lerância a la glucosa, por lo que pueden causar hiperglucemia y 
agravar una diabetes. El mecanismo no se conoce bien, pero puede 
ser consecuencia de una reducción en la secreción de insulina en 
el pâncreas o dei bloqueo parcial en la utilizadón de la glucosa. 

4. Características farmacocinéticas 

Todas Ias tiazidas se absorben bien por vía oral, con una biodis- 
ponibilidad que oscila entre el 60 y el 95%; la insufidenda cardíaca 
puede reducir la velocidad de absorción. La unión a proteínas es 
variable: en general se unen en el 85-95%, pero la hidroclorotiazida 
lo hace en el 40% y, en cambio, se acumula en los hematíes, donde 
alcanza una concentración 3,5 veces mayor que la dei plasma. Aun¬ 
que todas son excretadas por transporte activo de áddos orgânicos 
en el túbulo proximal (condición indispensable para actuar), lo 
hacen en proporciones muy variables; este transporte es inhibido 
por la probenecida, y ellas, a su vez, compiten con la secredón de 
ácido úrico. Es también muy variable la cantidad que se metaboliza 
y que se elimina por vias extrarrenales. 

La t 1/2 de eliminación oscila de una tiazida a otra; por ejemplo, 
es de 8-10 h (fase p) para la hidroflumetiazida en personas sanas 
y de 10 h en cardíacos, de 7 h para Ia xipamida, de 26 h para la 
politiazida y de 40-65 h para la dortalidona. En la tabla 47-1 se 
exponen los datos prácticos de utilizadón en fundón de sus pecu¬ 
liaridades cinéticas. 

5. Reacciones adversas e interacciones 

La mayoría de ellas derivan de su acción renal: hiponatremia, hipo- 
doremia e hipopotasemia. Las más frecuentes y peligrosas son la 
hipopotasemia y la alcalosis metabólica, que pueden ser intensas 
y provocar descompensaciones. En ocasiones producen reacdones 


alérgicas de escasa intensidad (reacciones cutâneas), pero algunas 
pueden ser graves (anemia hemolítica, pancreatitis, icterida coles- 
tásica y trombocitopenia). Las reacdones alérgicas pueden cruzarse 
con las de la furosemida y la bumetanida por su semejanza química, 
pero no con las de otros diuréticos, como el ácido etacrínico o la 
dortalidona. En las embarazadas pueden agravar la miopia. 

Pueden reducir la toleranda a la glucosa y desenmascarar una 
diabetes mellitus latente, quizá porque reduzcan la secreción de 
insulina y alteren el metabolismo de la glucosa. Pueden elevar los 
niveles de colesterol ligado a lipoproteínas de baja densidad (LDL) 
y de colesterol total. 

Ia anfotericina B y los corticoides incrementan el riesgo de hipo¬ 
potasemia, y la reducdón de K* incrementa la toxiddad arritmogéni- 
ca de los fármacos digitálicos, así como la capacidad de la quinidina 
para indudr dertas arritmias cardíacas (torsades de pointes). 

6. Aplicaciones terapêuticas 

Véase el apartado VIII. Las dosis diarias medias y las características 
diuréticas de las tiazidas se indican en la tabla 47-1. 


IV. Diuréticos ahorradores de potasio 


Son diuréticos que, al inhibir la reabsordón de Na* por el túbulo 
contorneado distai y la porción inicial dei tubo colector, reducen 
su intercâmbio con el K* y, de este modo, disminuyen la elimi¬ 
nación de K*. La acción diurética es escasa, ya que el aumento 
de la fracción de eliminación de Na* que provocan no supera 
el 5%, pero esta acción diurética puede ser mayor cuando existe 
hiperactividad dei túbulo distai por hiperaldosteronismo prima- 
rio, o secundário a la acción de los diuréticos dei asa. Su valor 
reside, sobre todo, en su capacidad de interferir en los procesos 
de pérdida de K*. 

Existen dos clases de ahorradores de potasio: a) los inhibidores 
de los canales de Na* en el epitelio renal, y b) los inhibidores de la 
aldosterona (v. fig. 47-3). 

1. Inhibidores de canales de Na* dei epitelio renal 

1.1. Sitio, mecanismo de acción y consecuencias 
electrolíticas 

Son dos los productos: el triamtereno y la amilorida (v. fig. 47-3). El 
triamtereno deriva de las pteridinas, por lo que tiene débil actividad 
antifólica; la amilorida es un derivado pirazínico con un radical 
guanidínico (v. fig. 47-3). Al pH dei plasma, ambos se encuentran 
parcialmente ionizados como cationes. 

Ambos actúan en el tubo contorneado distai y comienzo dei 
colector, en cuya luz son segregados por transporte activo de bases 
orgânicas. A este nivel, el Na* penetra en la membrana luminal por 
un canal específico (ENaC) a favor de un gradiente electroquímico 
generado por la bomba ATPasa-Na*-K* de la membrana basola- 
teral (v. fig. 47-1 D). Este movimiento es electrogénico y genera 
una carga negativa en la luz dei túbulo que arrastra el K* hacia 
la luz por sus respectivos canales, así como H*, que acidifican la 
orina. La amilorida y el triamtereno bloquean selectivamente los 
canales de Na* situados en la membrana luminal de las células 
principales. El bloqueo puede ser competitivo o no competitivo 
según la concentración dei fármaco, y hace que la membrana 
luminal pierda su potencial transmembrana y se hiperpolarice; 
en consecuencia, se pierde la carga negativa intraluminal que 
hacia salir a los cationes K*, H*, Ca 2 * y Mg 2 *. La inhibición de la 
reabsordón de Na* es muy moderada (no más dei 2% de la carga 
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filtrada). La acción de estos compuestos es independiente de la 
actividad de Ia aldosterona. 

Existen también estos canales de Na' sensibles a la amilorida en las células 
de la mucosa bronquial (v. cap. 3). En la fibrosis quística hay un defecto 
genético asociado al gen CFTR por el que aparece una reducdón dei trans¬ 
porte de Cl regulado por AMPc, junto con un incremento de la reabsorción 
de Na* que promueve la absorción excesiva de agua de la luz bronquial. La 
aplicación de amilorida por aerosol ha conseguido, en algunos casos, reducir 
la reabsorción de agua y mejorar la hidratación de la mucosa en pacientes 
con fibrosis quística (v. cap. 42). 

1.2. Características farmacocinéticas 

La biodisponibilidad dei triamtereno es superior a la de la amilori¬ 
da, alcanzándose antes también el efecto máximo (alrededor de 2 h 
en lugar de 6 h). El triamtereno se une a proteínas en el 50-55% y se 
metaboliza con rapidez por parahidroxilación en el hígado, siendo 
su t,, 2 de 2-4 h; el derivado p-hidroxilado se conjuga con un éster 
sulfato que mantiene la actividad biológica y se elimina por el rinón. 
Por ello, tanto la insuficiência hepática como la renal prolongan la 
actividad de triamtereno. La amilorida se elimina por la orina sin 
metabolizar; su t 1/2 es de 6-9 h. 

1.3. Reacciones adversas 

La hiperpotasemia es la más importante, por lo que están con- 
traindicados estos diuréticos en casos de insuficiência renal u otras 
condiciones que presenten riesgo de producir retendón de K’, como 
es el caso de pacientes que toman IECA, AINE o suplementos de 
potasio. Más de 6 mEq/L de potasio pueden originar alteraciones 
neuromusculares (parálisis, disartria y debilidad), respiratórias (paro 
respiratório), circulatórias (hipotensión, arritmias y paro cardíaco), 
gastrointestinales (íleo, náuseas y vómitos, y dolor abdominal) y 
renales (oligúria y síndrome urémico). EI tratamiento se basa en la 
administración de: a) bicarbonato, glucosa e insulina, para favorecer 
la entrada dei K* en las células; b) caldo y solución salina hipertónica 
para evitar la cardiotoxicidad; c) resinas y diálisis para acelerar la 
eliminación dei potasio, yd) marcapasos para evitar el paro cardíaco. 

Pueden ocasionar moléstias gastrointestinales, alteradones neu¬ 
rológicas (mareo y cefalea), dermatológicas y hematológicas. 

1.4. Aplicaciones terapêuticas 

La dosis de triamtereno es de 100 mg, 1-3 veces al día, y la de 
amilorida, de 5-10 mg, una vez al día (v. tabla 47-1). Su prindpal 
aplicación es potenciar la acción natriurética y antihipertensora de 
otros diuréticos (dei asa y tiazidas), y contrarrestar su acdón caliuré- 
tica; por ello se administran en combinadón con ellos cuando existe 
pérdida de potasio, cuando existe el riesgo de que la hipopotasemia 
ocasione un trastorno grave, como es el caso de la existência de 
arritmias cardíacas o el paciente está tomando digital, cuya activi¬ 
dad arritmogénica aumenta en situadón de hipopotasemia, o cuando 
el padente presenta una condición que cursa con bajo potasio (sín¬ 
drome neffótico, diarrea, addosis tubular renal e ingesta prolongada 
de anfoteridna B o de corticoides). 

Los resultados de la aplicación de amilorida en la fibrosis quística 
para mejorar la hidratación de las vias respiratórias han resultado 
hasta el momento contradictorios. 

2. Inhibidores de la aldosterona 

2. 1. Naturaleza y mecanismo de acción 

La espironolactona posee una estructura esteroide similar a la de 
la aldosterona, con un anillo lactónico y un radical tioacetilo en 


posidón 7 (v. fig. 47-3). La eplerenona posee un anillo lactónico, 
pero el radical tioacetilo ha sido sustituido por un radical carboxí- 
lico, y posee un grupo epóxido en posición 9,11. 

Los antagonistas de la aldosterona son los únicos diuréticos que 
no necesitan estar presentes en la luz dei túbulo renal para ejercer su 
acción. Inhiben de manera competitiva, estereoespecífica y reversible 
la acción de la aldosterona sobre su receptor específico, situado en el 
citoplasma de las células epiteliales dei túbulo distai (v. cap. 52). En 
consecuencia, impiden que el complejo aldosterona-receptor se una 
a los elementos de respuesta a la hormona, presentes en el ADN, y 
regule la expresión de los múltiples productos génicos denominados 
proteínas inducidas por la aldosterona (A1P). De este modo, los 
antagonistas impiden la activación de canales de Na* y de bombas 
de Na* preexistentes en la membrana celular, así como su reciclaje 
entre citosol y membrana, y la activación de las enzimas implicadas 
en la producción de ATP mitocondrial. Es así como interfieren la re¬ 
absorción de Na* y la salida de K*. Su mecanismo exige la presencia 
de la hormona para ser activos, y su efecto será tanto mayor cuanto 
mayores sean los niveles de aldosterona endógena. 

La espironolactona muestra cierta afinidad por receptores an- 
drogénicos y gestagénicos en los que también ejercerá su acción 
antagonista. La eplerenona, en cambio, carece de afinidad por estos 
receptores debido a la presencia dei epóxido 9,11. Se ha propuesto 
que, adicional mente, la eplerenona reduce la acción proapoptósica 
de la aldosterona en las células miocárdicas. 

2.2. Características farmacocinéticas 

La espironolactona en forma micronizada por vía oral presenta una 
biodisponibilidad dei 90%, con un t nUx de 3 h . Se fija a proteínas en 
el 90% y su V, es de 0,05 L/kg. Parte se metaboliza en canrenona, a 
la que debe el 33-75% de la actividad biológica antialdosterónica; 
el resto de la actividad se debe a otros metabolitos que mantienen el 
radical 7-tioacetilo; por eso, aunque la t de la aldosterona es 
corta, su acción se prolonga durante 24 h. La eplerenona posee 
buena biodisponibilidad por vía oral y alcanza niveles estables en 
2 dias. Se une a proteínas plasmáticas en un 50% y su semivida de 
eliminación es de 3-5 h. Es metabolizada por CYP3A4. 

La espironolactona tarda en actuar 1-2 dias, debido al tiempo 
necesario para que se agoten previamente las proteínas generadas 
por la aldosterona. 

2.3. Reacciones adversas 

La más ffecuente es la hiperpotasemia, que, aunque menos ffecuente 
que la hipopotasemia, puede tener consecuencias más graves y 
difíciles de tratar. Aparece con mayor ffecuencia en el anciano, en 
el paciente con insuficiência renal o cuando se asocian suplementos 
de K* o fármacos que tienden a retener K*, como son los inhibi¬ 
dores de la enzima de conversión de la angiotensina (IECA). En 
tratamiento crónico, la espironolactona puede provocar ginecomas- 
tia, impotência y otros signos de feminización en hombres, y alte¬ 
raciones menstruales en mujeres por competir con la fijación de Ia 
dihidroxitestosterona o de la progesterona a sus receptores tisulares 
(v. cap. 51 ); se han descrito a dosis altas alteraciones mentales y gas¬ 
trointestinales (incluida la úlcera péptica) y erupciones dérmicas. 

La eplerenona puede producir hiperpotasemia y moléstias gas¬ 
trointestinales. Los fármacos inhibidores de CYP3A4 pueden in¬ 
crementar sus concentraciones plasmáticas, y viceversa. 

2.4. Aplicaciones terapêuticas 

La aplicación como diuréticos se explica en el apartado VIII. La 
eplerenona se utiliza especialmente en la insuficiência cardíaca, en 
adición a los lECAy bloqueantes de la angiotensina. 
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V. Diuréticos osmóticos 


1. Sitio, mecanismo de acción y consecuencias 
electrolíticas 

Son sustancias de bajo peso molecular, osmóticamente activas y 
farmacológicamente inertes, que son filtradas en el glomérulo y no 
reabsorbidas (o solo en forma parcial) en el resto de la nefrona. Las 
principales son: manitol, urea, glicerina e isosorbida. El manitol 
es el más utilizado. Es una hexosa polihidroxilada formada de la 
reducción de la manosa; como su absorción intestinal es imprede- 
cible y se metaboliza abundantemente en el hígado, se administra 
por vía intravenosa. 

Los agentes osmóticos pueden actuar en vários segmentos de la 
nefrona. En el túbulo proximal, por su actividad osmótica, retienen 
agua e impiden que acompane al Na* en su reabsorción. Este hecho 
contribuye a que la concentración de Na* vaya cayendo a lo largo 
dei recorrido, de forma que, al final dei túbulo proximal, se origina 
un movimiento pasivo de salida de Na* desde el espacio peritubular 
hacia la luz dei túbulo. Pero el sitio de mayor influencia es el asa 
de Henle. Al extraer agua dei compaitimiento intracelular, los os¬ 
móticos expanden el volumen de líquido extracelular, reducen la 
viscosidad de la sangre e inhiben la secreción de renina. En conse- 
cuencia aumenta el flujo sanguíneo de la región medular, y ello con¬ 
tribuye a reducir la hipertonía medular necesaria para que el agua 
difunda en Ia rama fina descendente dei asa, con lo cual disminuye 
también ahí la reabsorción de agua. En la rama ascendente, la di- 
ludón relativa dei Na* evita que este pueda difundir pasivamente 
en el segmento más bajo de la rama (la porción fina donde el Na* 
difunde pasivamente a favor de un gradiente de concentración) y 
disminuye la reabsorción de Na* y Cl* en el segmento grueso. Por 
último, la presencia de manitol en el tubo colector, junto con la 
carência de hipertonía medular, impide que el agua se reabsorba 
aun si existe ADI I. 

Al permanecer más agua en el túbulo, se impide la formación 
de gradientes que facilitan la difusión pasiva de ciertos iones (Ca, 
P y Mg), así como ácido úrico y urea. Aumenta también algo la 
eliminación de K*. La existência de manitol en el líquido extracelular 
estimula la salida dei agua intracelular, provocando una expansión 
pasajera dei volumen plasmático y dei extracelular y una reducción 
dei espacio intracelular. Esto puede produdr hiperosmolaridad con 
hiponatremia por dilución, si la función renal es insuficiente. En es¬ 
tas circunstancias existe el peligro de congestión y edema pulmonar, 
sobre todo si hay insuficiência cardíaca. 

Debe vigilarse cuidadosamente la osmolaridad dei plasma y de 
la orina, así como la concentración de Na* en ei plasma y la orina, 
para evitar situaciones de hipernatremia o hiponatremia, y câmbios 
excesivos dei espacio extracelular. En ocasiones, producen cefalea, 
náuseas y vómitos. 

2. Aplicaciones terapêuticas 

Véase el apartado VIII. 


VI. Inhibidores de la anhidrasa carbónica 


Son derivados sulfamídicos que inhiben la anhidrasa carbónica 
que se encuentra en las células de los túbulos renales, sobre todo 
en el túbulo contorneado proximal. Los más conocidos son la 
acetazolamida y, en aplicación directa ocular, la brinzolamida y 
la dorzolamida. 


Los inhibidores de la anhidrasa carbónica inhiben ambas formas 
de la enzima, tanto la que se encuentra en la membrana dei borde 
luminal como la citoplásmica (v. fig. 37-1 A), suprimiendo casi por 
completo la reabsorción de NaHCO, en el túbulo proximal. De este 
modo, aumenta la eliminación de bicarbonato y consiguientemente 
la de Na* y Cl", que llegarán en gran proporción al asa de Henle. 
En esta localización, sin embargo, se reabsorbe una alta cantidad 
de ambos iones, por lo que, en parte, se compensa la acción dei 
diurético; esta es la razón de que su eficacia diurética, en términos 
de fracdón de Na* eliminada, sea moderada (no más dei 5%). En 
cambio, la fracdón de K* que se elimina alcanza el 70%, debido a la 
mayor existência de Na* que llega al túbulo distai, la alcalinización 
de la orina provoca acidosis, que reduce la eficacia de las dosis 
siguientes dei diurético. 

También actúan en otros procesos de secreción en los que inter- 
viene el transporte de I-ICO," y H* favoreddo por la acción de la 
anhidrasa carbónica; el más destacado es el de producción de humor 
acuoso en la câmara anterior dei ojo, en cuyos cuerpos ciliares 
actúa la isoforma II de la enzima. Los inhibidores reducen esta 
producdón, por lo que se emplean en el tratamiento dei glaucoma. 

Pueden ocasionar acidosis metabólica hiperclorémica, fosfaturia 
e hipercalciuria con producción de cálculos renales, hipopotasemia 
intensa y reacciones de hipersensibilidad. En aplicación tópica 
ocular, la brinzolamida y la dorzolamida pueden ocasionar modi- 
ficaciones dei gusto y reacciones locales oculares. 

Sus dosis y aplicaciones se indican en la tabla 47-1 y en el apar¬ 
tado VIII. 


VII. Acuaréticos 


Son los antagonistas de receptores vasopresínicos V 2 , especialmente 
útiles en situaciones de secreción alterada de ADI I que cursan con 
euvolemia/hipervolemia e hiponatremia. Se analizan en el capítu¬ 
lo 50, apartado II, C. 


VIII. Aplicaciones terapêuticas 


1. Insuficiência cardíaca congestiva 

En la insuficiência cardíaca aguda, los diuréticos reducen ia presión 
y el volumen diastólico ventriculares (precarga), disminuyendo la 
congesüón. Su efecto sobre el gasto cardíaco depende de la presión 
de llenado (v. cap. 35): si esta se mantiene, el volumen minuto no se 
modifica, pero, si la reducción de la precarga es excesiva, el volumen 
minuto disminuye. La utilización de diuréticos en la insuficiência 
cardíaca se explica ampliamente en el capítulo 36. El inconveniente 
es la variabilidad de la respuesta, ya que mientras en unos pacientes se 
aprecia una clara disminución de la precarga a los 15 min de adminis¬ 
trar la furosemida por vía intravenosa, otros requieren dosis repetidas. 
Asimismo, la acción de los diuréticos es similar a la de los vasodilatado- 
res venosos (v. cap. 36, apartado 11) y ambas acciones pueden sumarse, 
Io que hace que la utilización de los vasodilatadores sea peligrosa 
cuando la presión capilar pulmonar se ha normalizado con diuréticos. 

En la insuficiência cardíaca crónica moderada es cada vez más frecuente 
intentar controlar al paciente con un diurético -en particular si está en ritmo 
sinusal— y afiadir solo un digitálico o un vasodilatador si la respuesta no 
es adecuada (v. cap. 36). Pueden utilizarse de forma indistinta diuréticos 
de acción moderada, como las tiazidas, o dosis bajas de diuréticos dei 
asa por vía oral; estas dosis se duplican sucesivamente y se dan de modo 
fraccionado. Los principales problemas que deben tenerse en cuenta son: 
a) el riesgo de hipopotasemia e hipomagnesemia, que facilitan la aparición 
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de arritmias digitáiicas y que se evitan asociando complementos de potasio 
y de magnésio, en su caso, y b) el desarrollo de hiperaldosteronismo se¬ 
cundário, facilitado por la propia insuficiência cardíaca y por la acción dei 
diurético, que se evita o corrige con espironolactona. 

Cuando la insuficiência cardíaca es más grave o resistente, es más ade- 
cuado utilizar diuréticos dei asa que tiazidas; en estos casos puede intentarse: 

a) aumentar las dosis, teniendo en cuenta que dosis únicas de 200 mg de 
furosemida o más rara vez aumentan la respuesta y agravan la toxicidad; 

b) estudiar si hay hiperaldosteronismo y tratarlo, y c) probar la asociación 
de diuréticos con distintos mecanismos de acción; por ejemplo, tiazida más 
diurético dei asa más espironolactona, teniendo en cuenta que, si hay res- 
tricción de sodio, puede producirse hiponatremia. 

Si existe fallo renal, se preferirán los diuréticos dei asa o la xipamida a las 
tiazidas, ya que la acción de estas disminuye con la tasa de filtrado glomerular 
(GFR) y es prácticamente nula por debajo de 30 mL/min. En cualquier caso, 
en los pacientes renales se extremará la vigilância de los ahorradores de 
potasio, por el riesgo de hiperpotasemia y acidosis. 

2. Edemas y ascitis en la cirrosis 

La utilización de diuréticos en la drrosis está condicionada por: a) el 
grave riesgo de su empleo, y b) la frecuente presencia de hiperaldos¬ 
teronismo e insuficiência renal. La ascitis rara vez representa una 
amenaza para la vida, mientras que una diuresis agresiva puede 
originar hipopotasemia (facilitada por el hiperaldosteronismo), 
empeoramiento de la encefalopatía hepática (por la hipopotasemia 
y la azoemia), depleción de volumen intravascular, insuficiência 
renal progresiva y muerte. 

Además de otras medidas terapêuticas previas, no se debe forzar la diuresis, 
y basta con reducir el peso a razón de 500-1.000 g/día si hay edemas y 
125-250 g/día si no los hay. El diurético de elección es la espironolactona, 
lógicamente, que se inicia con 100 mg/día y se aumenta cada 3-5 dias 
hasta un máximo de 400 mg/día. Si no se tolera, se utiliza amilorida, 5 mg 
cada 12 h, aumentando progresivamente hasta 10 mg cada 12 h. Si no hay 
respuesta, se puede anadir furosemida, 20 mg cada 12 h, aumentando, si 
es preciso, hasta 120 mg/día, u otros diuréticos dei asa a dosis equivalentes; 
se vigilará la posible depleción de volumen y la aparición de encefalopatía 
o insuficiência renal. Cuando no hay insuficiência renal, la asociación de 
ahorradores y perdedores de potasio consigue una buena acción diurética 
sin necesidad de recurrir a altas dosis de espironolactona. Cuando hay 
insuficiência renal, la respuesta a los diuréticos es muy pobre; es preferible 
la espironolactona o la eplerenona al triamtereno o a la amilorida, ya que 
el acceso de estos diuréticos a su lugar de acción está muy comprometido. 

3. Edema agudo de pulmón 

Los diuréticos dei asa son coadyuvantes de otras medidas terapêuticas 
(morfina, oxigeno y vasodilatadores), y se administran porvía intrave¬ 
nosa. La furosemida es, además, dilatador venoso, por lo que reduce 
la congestión pulmonar a los pocos minutos de su infusión, antes de 
que se establezca la acción diurética; se empieza con 40 mg adminis¬ 
trados en vários minutos, que pueden aumentarse hasta 200 mg según 
respuesta; la bumetanida intravenosa se administra a dosis de 1-3 mg. 
En caso de dudas sobre el origen cardíaco o pulmonar dei cuadro, 
el diurético resulta más inocuo que la morfina. Una vez resuelto el 
acceso agudo, se continua con la vía oral para evitar recidivas. 

4. Edemas dei síndrome nefrótico 

Se deben utilizar con precaución, ya que los pacientes pueden tener 
un volumen plasmático bajo al comienzo dei tratamiento, que se 
agravaria por la administradón inadecuada de diuréticos y originaria 
hipotensión, fracaso renal agudo o trombosis. 

Cuando se recurra a un diurético, se empezará con dosis bajas; en los 
casos moderados pueden utilizarse indistintamente tiazidas o diuréticos 


dei asa. Cuando se prevea la necesidad de dosis altas, son más convenien¬ 
tes estos últimos, porque tienen un techo más elevado. Si no hay buena 
respuesta a las primeras dosis, puede probarse con una dosis más baja 
de furosemida por vía i.v., 20-40 mg, ya que la existência de edemas en 
la mucosa intestinal reduce la absorción digestiva. Otras causas de resis¬ 
tência pueden ser la restricción inadecuada de sodio o la de hiperaldos¬ 
teronismo secundário. En casos particularmente resistentes se pueden 
asociar tiazidas y furosemida. 

5. Insuficiência renal aguda y crónica 

Los diuréticos dei asa o el manitol son útiles para prevenir o tratar la 
necrosis tubular aguda. La furosemida se utiliza a dosis altas, 250 mg 
en infusión de 1 h; si no se consigue una diuresis de 40-50 mL/h, 
se aumenta a 500 mg en 2 h y, si no hay respuesta, a 1.000 mg en 
4 h. El mayor riesgo es el de la ototoxicidad, especialmente si se 
administra junto con aminoglucósidos. El manitol se administra 
en infusión i.v. de 12,5-25 g (50-100 mL de una solución al 25%) en 
510 min para conseguir una diuresis mayor de 50 mL/h; si no hay 
respuesta, debe repetirse 1 h más tarde. El riesgo dei manitol es la 
insuficiência cardíaca izquierda y el edema pulmonar. A veces se 
combina furosemida, 40-80 mg, con el manitol. 

En la insuficiência renal crónica, estable, los pacientes pueden 
permanecer con un equilíbrio sódico en condiciones normales de 
ingesta sódica, pero pueden descompensarse ante câmbios bruscos 
de ingestión o de excreción. Si es necesario controlar los edemas 
o la hipertensión, se prefieren los diuréticos de asa en lugar de 
las tiazidas (con excepción de la indapamida y la metolazona), 
porque las tiazidas son ineficaces con GFR inferiores a 30 mL/min. 
Se debe evitar una depleción excesiva de sodio, pero las dosis han 
de ser más bien altas, pudiendo llegar a 100-200 mg de furosemida 
o torasemida al día o incluso más. La torasemida puede tener la 
ventaja de su mayor semivida y de que pierde menos cálcio. 

6. Hipertensión arterial 

Su utilización se explica en el capítulo 39. De entrada se utilizan 
tiazidas solas en casos de hipertensión leve o moderada o se combi- 
nan con otros antihipertensores en escalones sucesivos. En pacientes 
con alteraciones renales (GFR inferior a 25 mL/min) se recurre a 
diuréticos dei asa. En las urgências hipertensivas se emplea la furo¬ 
semida por vía parenteral como coadyuvante de otra medicación. 

7. Hipertensión intracraneal 

La indicación más precisa es el edema cerebral progresivo con peli- 
gro de herniación. Se emplean los diuréticos osmóticos; el más 
utilizado es el manitol. Como todos ellos atraviesan con dificultad 
la barrera hematoencefálica, ejercen su presión osmótica desde la 
drculadón cerebral, reducen el espado extracelular encefálico y, fi¬ 
nalmente, el intracelular. Su eficacia está limitada por la posibilidad 
de que, al suspender su administración, aparezca un fenómeno de 
rebote con exacerbadón de los sintomas. 

El manitol se emplea en concentración dei 20%. En los pacientes con 
traumatismo cerebral y riesgo de rotura de la barrera hematoencefálica, la 
dosis de manitol ha de reducirse a 0,25-0,5 g/kg en infusión de 30-60 min. 
También la furosemida a dosis de 1 mg/kg por vía intravenosa reduce la 
presión intracraneal, en parte, por su acción diurética y, en parte, por dis- 
minuir directamente el transporte de Na* en el cerebro. 

En los edemas cerebrales por neoplasia y en el seudotumor cerebral 
son más útiles los glucocorticoides (v. cap. 52). En el infarto y las trombosis 
cerebrales no están indicados los osmóticos en los primeros 2 dias y des- 
pués solo si hay signos clínicos que indiquen empeoramiento de la evolución 
por edema. 
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8. Intoxicaciones 

La eliminación de sustancias tóxicas mediante una diuresis for- 
zada solo es útil cuando: a) la sustancia tóxica se distribuye por 
el plasma; b) se une poco a proteínas plasmáticas, y c) se excreta 
por la orina en forma activa. Por el contrario, está contraindicada 
cuando hay insuficiência renal, cardiopatías, edema cerebral, sín- 
drome de sufrimiento respiratório dei adulto o hipopotasemia. 
Junto con la diuresis forzada, se alcalinizará o acidificará la orina 
según si la sustancia activa que deba eliminarse se ioniza como 
ácido o como base, respectivamente, para así facilitar su expulsión. 

9. Otras aplicaciones 

La hipercalciuría idiopática y los indivíduos que generan cálculos 
de cálcio con un metabolismo normal responden en general a las 
tiazidas, en las dosis habituales. En cambio, la furosemida está 
indicada en el tratamiento agudo de las hipercalcemias porque facilita 
la eliminación renal de caldo; se administra en dosis pequenas y 
ffecuentes por vía intravenosa, 20-40 mg cada 2 h junto con infusión 
de suero salino (v. otras medidas en el cap. 56). 

En el tratamiento agudo dei glaucoma de angulo cerrado se utiliza 
la acetazolamida como coadyuvante de otras medidas, a dosis de 
500 mg por vía intravenosa más 500 mg por vía oral, hasta que la 
presión se normalice. En el tratamiento crónico dei glaucoma simple 
se puede anadir acetazolamida, 62,5-250 mg, 2-4 veces al día por 
via oral. La diclorfenamida se administra en dosis de 200 mg/día en 
dos tomas por vía oral, hasta redudr la presión intraocular; la dosis 
de mantenimiento es de 25-50 mg, 1-3 veces al día. Para reducir 
los efectos sistémicos de la administración oral se recurre a los 
inhibidores en aplicadón tópica, la brinzolamida y la dorzolamida, 
a razón de una gota dos o tres veces al día. No siempre alcanzan la 
eficada de la vía oral. 

Las tiazidas son útiles en algunos casos de diabetes insípida 
(v. cap. 50), en la angina nocturna, en especial si hay hipertensión, 
en el tratamiento crónico dei vértigo de la enfermedad de Ménière, 
asociadas o no a restricción de sodio (v. cap. 43, IV, C, 2.5), y en el 


tratamiento inicial de la obesidad como apoyo psicológico al fadlitar 
la pérdida de agua. 

La espironolactona normaliza la presión arterial y la alcalosis 
hipoclorémica dei hiperaldosteronismo. En el síndrome de Liddle, 
en cambio, es inútil, por lo que debe administrarse triamtereno o 
amilorida. 

En el mal de montaria agudo se produce alcalosis respiratória. Es 
útil la acetazolamida administrada antes de la exposidón inicial a 
una gran altura y durante ella; mejora los sintomas agudos proba- 
blemente por producir acidosis metabólica y estimulación res¬ 
piratória, pero no reduce el riesgo dei edema pulmonar o cerebral 
o de hemorragias retinianas (v. cap. 42). 

10. Resistência y tolerância a la acción 
de los diuréticos. Precauciones 

Hay circunstancias que reducen la eficacia de los diuréücos, exigien- 
do el empleo de dosis más elevadas (v. cap. 36, apartado II, 3). Entre 
las causas de resistência se encuentran: a) los edemas (cardíacos, 
cirróticos o nefróticos), que aumentan la reabsorción de sodio en el 
túbulo proximal; b) la azoemia, que reduce el paso de los diuréticos 
a su lugar de acción, y c) la acción de los inhibidores de la síntesis de 
prostaglandinas, como la indometacina y otros AINE, que reducen 
la acción de la furosemida (v. cap. 23). 

El desarrollo de tolerância puede tener diversas causas. La más 
frecuente es la aparición de hiperaldosteronismo secundário a la ac¬ 
ción de los diuréticos; otras son la disminución de la CFR en el caso 
de las tiazidas, triamtereno o la amilorida, y la aparición de estasis 
en el túbulo proximal, provocado por tiazidas y diuréticos dei asa. 
La acidosis reduce la de los inhibidores de la anhidrasa carbónica. 

Además de las precauciones ya comentadas, si existe enfermedad 
hepática, renal, hiperaldosteronismo secundário o tratamiento con 
digitálicos, hay que tener cuidado con las tiazidas en la embarazada, 
porque pueden producir trombocitopenia en el recién nacido; en el 
anciano, porque está aumentado el riesgo de producir hipopotase¬ 
mia, pueden provocar incontinência, alterar el descanso nocturno 
o provocar retendón urinaria en prostáticos. 
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Expansores plasmáticos. Nutrición artificial 

J.A. Amado y J. Flórez 


I. Expansores plasmáticos 


1. Definición y objetivos 

Son moléculas de elevado peso molecular que ejercen el efecto 
coloidosmótico necesario para asegurar un volumen plasmático 
adecuado y así garantizar la perfusión tisular. Su fiinción inicial, 
pues, es restituir temporalmente la volemia. 

Entre sus principales propiedades deben tener una viscosidad 
y una presión coloidosmótica similares a las dei plasma; han de 
estar constituídas por sustancias que resulten lo menos extranas 
posible al organismo; han de ser eliminadas por metabolización 
o excreción; deben permanecer en el plasma un tiempo suficiente¬ 
mente largo; no deben producir reacciones alérgicas o pirógenas, 
ni tener propiedades antigénicas; deben resistir la esterilizadón y 
ser suficientemente estables para ser conservadas durante períodos 
de tiempo prolongados. 

Estas propiedades son las dei expansor ideal, pero no se cum- 
plen de forma completa en la práctica. Los expansores plas¬ 
máticos de que se dispone en la actualidad son los siguientes: 
a) de naturaleza polisacárida: hidroxietilalmidón y dextranos, y b) de 
naturaleza proteica: gelatinas. 

Todos los preparados carecen de homogeneidad en el tamano 
molecular de sus componentes, hecho que hay que tener presente 
al analizar su acción y su duración en el organismo. 

2. Hidroxietilalmidón 

2.7. Características químicas 

Es un polímero muy ramificado compuesto en el 98% por ami- 
lopectina, con una estructura que se asemeja a la dei glucógeno 
(fig. 48-1). Los grupos hidroxietilo se encuentran en los carbonos 
2, 3 y 6 de las moléculas de glucosa. La abundancia de estas sus- 
tituciones y la extensión de los polímeros varían mucho según 
el proceso de síntesis, lo que origina grandes modificaciones en el 
peso molecular (los valores médios son de 200.000 y de 450.000). 

2.2. Propiedades farmacológicas 

Sus propiedades se resumen en ia tabla 48-1. Una solución al 6% tie- 
ne aproximadamente la misma capacidad osmótica que la albumina 
al 5% en concentraciones fisiológicas. El pl I es de 5,5 (intervalo 
entre 4,5 y 7) y la osmolaridad de 310 mOsm/L. Después de una 
infusión intravenosa se produce una expansión dei volumen plas¬ 
mático, ligeramente por encima dei volumen inyectado. 

El hidroxietilalmidón sale de la circuladón por dos mecanismos: 
la excreción renal y la redistribución. La excreción renal consta de 
dos fases; la primera ocurre casi inmediatamente después de la ad- 
ministración, porque los polímeros con un peso molecular inferior 


a 59 kD son eliminados rápidamente por filtración glomerular; la 
segunda fase se prolonga durante más tiempo, mientras el producto es 
metabolizado. La existência de grupos hidroxietilo en la amilopectina 
retrasa la degradación metabólica, pero la amilasa termina por hi- 
drolizar el compuesto. Cuando la hidrólisis reduce el peso molecular 
dei producto pordebajo de los 72 kD, comienzan a eliminarse porei 
rinón. En la redistribución, el hidroxietilalmidón es captado por 
los tejidos. Pasadas 24 h, el 38% permanece todavia en el espado 
intravascular, el 39% se ha eliminado por la orina y el 23% es secues- 
trado en los tejidos. El 64% de una dosis tarda 8 dias en eliminarse 
y el 90% tarda 40 dias, pero la duración real de la expansión de 
volumen es de unas 24 h, valor similar al de la albumina. 

2.3. Reacciones adversas 

Puede producir escalofríos, náuseas, vómitos, reacdones febriles, 
prurito y urticaria; las reacciones anafilácticas son infrecuentes (al 
parecer, inferiores al 1%). Las dosis excesivas reducen el hemato- 
crito, diluyen las proteínas plasmáticas e interfieren en la fundón 
plaquetaria, por lo que pueden alterar la actividad hemostática. Por 
su lenta eliminadón, puede provocar hipervolemia, por lo que está 
contraindicado en padentes con insuficiência cardíaca congestiva 
grave o con insuficiência renal. 

Puede afectar a los procesos de coagulación, a diferencia de la 
albumina, quizá por formar complejos con algunos de los facto- 
res (factor VIII y fibrinógeno) y acelerar la conversión de fibrinó- 
geno en fibrina con formadón de coágulos poco útiles. Deberá 
tenerse en cuenta en padentes con coagulopatías o a quienes se prac- 
tique intervendones quirúrgicas con espedal riesgo hemorrágico. 

En personas con rnuerte cerebral, que son potenciales donantes de órganos, 
se ha utilizado el hidroxietilalmidón como expansor dei volumen plasmático 
para contrarrestar la acción de la diabetes insípida, la pérdida dei tono 
simpático y la vasoplejia. Se ha descrito que el producto puede provocar 
lesiones renales dei tipo de la nefrosis osmótica, con el consiguiente riesgo 
sobre la fundón renal, una vez que el rifión ha sido trasplantado. 

2.4. Apiicaciones terapêuticas 

Se emplea como expansor en cuadros de hipovolemia y shock de 
diversas causas, y su eficacia es comparable a la dei dextrano 70. 
La dosis más frecuente es de 500-1.000 mL al día, sin exceder los 
1.500 ml./día, pero, si la hipovolemia es grave, se llega a los 3-4 L. 
En el shock hemorrágico agudo, la dosis es de 20 mL/kg/h; en el 
shock séptico o dei quemado, la velocidad de infusión es más lenta. 

3. Dextranos 

3.1. Características químicas 

Son polisacáridos compuestos por resíduos ramificados de 
a-D-glucosa; las unidades están unidas predominantemente (90%) 
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Figura 48-1 Fórmula dei hidroxietilalmidón (fracción). Los grupos hi- 
droxietilo (CH^CH^OH) pueden ir unidos a cualquier grupo hidroxilo libre. 


Tabla 48-1 Propiedades de los expansores plasmáticos 


Hidroxietil- 

Dextrano almidón 


Peso molecular 
medio 

40 

40.000 

70 

70.000 

450/0,7 

450.000 

200/0,5 

200.000 

Concentradón 
eficaz (g/L) 

10 

6 

6 

10 

Máxima fijación 
de agua 
(mL de H 2 0/g 
de coloide) 

37 

29 

20 

30 


por enlaces glucosídicos ot-1,6 en la rama principal y en las laterales, 
aunque algunas ramificaciones presentan enlace a-1,3. Se obtienen 
por hidrólisis ácida producida por ei Leuconostoc mesenteroides (cepa 
B512) sobre una macromolécula original en ambiente de sacarosa. 
Variando las condiciones de la hidrólisis se obtienen moléculas 
de longitud diversa; en la práctica, y aunque la distribución de 
pesos moleculares es amplia, se considera el peso molecular medio. 
Los dextranos más utilizados en la clínica son: a) dextrano 40: su 
peso molecular medio es de 40.000, con distribución de los pesos 
moleculares entre 10.000 y 80.000 en más dei 90%; b) dextrano 
70: su peso molecular medio es de 70.000, con distribución de los 
pesos moleculares entre 15.000 y 160.000 en más dei 90%. 

3.2. Acciones farmacológicas 

Fundamentalmente aumentan el volumen plasmático como 
consecuencia de su actividad coloidosmótica. La presión osmótica de 
una soludón es directamente proporcional a la concentradón de la sus- 
tanda e inversamente propordonal al peso molecular dei soluto. En la 
tabla 48-1 se indican las prindpales propiedades; como se puede com- 
probar, la acdón coloidosmótica y, por lo tanto, el aumento temporal 
dei volumen plasmático es más intenso en el caso dei dextrano 40 que 
en el dei dextrano 70. Sin embargo, y en virtud de las características 
farmacodnéticas, es mayor la duradón de acdón dei dextrano 70. 

El dextrano 40 mejora, además, el flujo capilar cuando está dis- 
minuido. Esta acdón, al parecer, es el resultado de un conjunto de 


efectos: reducción de Ia aglomeración eritrocítica por interacdón 
con moléculas de la membrana dei hematíe, reducción dei hema- 
tocrito como consecuencia de la entrada de agua y reducdón de 
la viscosidad sanguínea aun cuando no se altere el hematocrito. 
Además, posee derta actividad antitrombótica por interferir en la 
adhesividad plaquetaria, por lo que se ha utilizado en el tratamiento 
de trombosis venosas profundas y de embolia pulmonar, así como 
en la circuladón extracorpórea. 

Los dextranos pueden liberar histamina y provocar reacciones 
de tipo anafiláctico. 

3.3. Características farmacodnéticas 

Puesto que no son un conjunto homogéneo de polímeros, no habrá 
uniformidad completa en la disponibilidad y el movimiento de Ias 
moléculas dentro dei organismo. Los elementos de dextrano con 
un peso molecular inferior a 15.000 se filtran completamente por 
el ririón; conforme aumenta el tamario, la eliminación renal es más 
difícil y lenta, y entran en juego procesos de metabolización por 
dextranasas y acumulación en tejidos. Se metaboliza en glucosa, a 
razón de 70-90 mg/kg al día. La eliminación se lleva a cabo en dos 
fases; en la primera, la t,„ es de 1,5 h para el dextrano 40 y 24 h 
para el dextrano 70; en la segunda, la t 1/2a es de 10 h para el dextrano 
40 y de vários dias para el dextrano 70. Si la velocidad de filtración 
glomerular desciende por debajo de 10 mL/min, la t 1;J dei dextrano 
40 se eleva a más de 40 h, por lo que convendrá redúcir la dosis en 
pacientes con función renal alterada para evitar complicaciones: 
sobrecarga de líquido, neffosis osmótica, alteraciones en la hemos- 
tasia. Las cifras expuestas son valores médios, pero las ffacciones de 
alto peso molecular aún permanecerán más tiempo en el organismo. 

No atraviesan las barreras placentaria ni hematoencefálica, ni la 
membrana dializadora de la hemodiálisis. 

3.4. Reacciones adversas 

Las más frecuentes son las reacciones de hipersensibilidad (erup- 
ciones, prurito, congestión nasal, disnea, opresión respiratória e 
hipotensión); su incidência es, sin embargo, pequena y de grado 
moderado, siendo menos antigénico el dextrano 40 que el 70. En 
ocasiones producen reacciones anafilácticas más graves. Por su 
interferencia con las plaquetas pueden produdr hemorragias, sobre 
todo con las moléculas grandesy con dosis mayores de 1-1,5 L; esto 
puede ocurrir a las 6-9 h de la infusión. El exceso de dosis puede 
producir también retención líquida y sintomas congestivos, sobre 
todo si hay insuficiência cardíaca o renal. Pueden interferir en las 
reacciones de laboratório que requieren agrupación eritrocítica, 
como la determinación de grupos sanguíneos. 

3.5. Aplicaciones terapêuticas 

En Espana, como expansor plasmático solo se emplea el dextra¬ 
no 40; el 70 se usa en aplicación tópica como lágrima artificial. 
El 40 se administra para ayudar a mantener la circulación en es¬ 
tados hipovolémicos, en el shock, para corregir la oligohemia en 
el shock dei quemado y para mantener temporalmente la presión 
coloidosmótica durante ciertos tipos de cirugía cardiovascular. 
Solo o como aditivo, para primar las bombas oxigenadoras de la 
circulación extracorpórea, para prevenir las trombosis venosas y 
la tromboembolia. 

En el shock, la dosis de dextrano 40 es de 10 mg/kg de una so- 
lución al 10%, infundida primero con rapidez hasta conseguir el 
efecto y después en infusión más lenta; es conveniente controlar 
Ia presión venosa central. En las primeras 24 h no conviene pasar 
de los 20 mL/kg; si se ha de continuar más de 24 h, la dosis diaria 
total no debe exceder los 10 mL/kg ni prolongarse más de 5 dias. 
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4. Gelatinas 

Se obtienen de la hidróiisis de colágeno. Existen diversas modifica- 
ciones cuyas presiones coloidosmóticas oscilan de 350-390 mmU 2 0 
a 28,5 mmHg. Su capacidad expansora, pues, es pequena y en ese 
sentido entrarian menos riesgo de provocar sobrecarga circulatória. 
Se eliminan por ei ririón con rapidez y sus t 1/2 oscilan entre 1,1 
y 16,2 h en personas sanas. En caso de insuficiência renal, la t ]/2 
aumenta. Carecen de efecto antitrombótico, por lo que no presentan 
riesgo de hemorragias; afectan a la agregabilidad de los hematíes y 
elevan la velocidad de sedimentación. Pueden provocar reacciones 
de hipersensibilidad, incluído el shock anafiláctico. 


Nutrición artificial 


A. Características generales 

1. Definición y objetivos 

Cuando el paciente es incapaz de aiimentarse de forma normal por sí 
mismo, es obligatorio que se le administren los nutrientes necesarios 
con el fin de prevenir, disminuir o corregir la desnutridón. Esta técnica 
se denomina nutridón artifidal y comprende diversas posibilidades: 

a) Administración de suplementos dietéticos por vía oral que 
garanticen y completen una correcta nutridón de los 
padentes que mantienen cierto grado de ingestión de alimentos. 

b) Administrarión de glucosa por vía intravenosa (150 g/día son 
suficientes para frenar el catabolismo) en padentes bien nutridos 
que van a estar sometidos a un ayuno no superior a 1 semana. 

c) Administradón de todos los nutrientes exdusivamente 

a través de una sonda colocada en el tracto gastrointestinal 
en pacientes con capacidad para digerir y absorber los 
preparados: nutrición enleral. 

d) Administración de todos los nutrientes exclusivamente 
a través de una vía venosa: nutrición parenteral. 

Cuando se habla de nutrición artificial, habitualmente se refiere a la 
nutrición enteral o parenteral total. Solo se deben emplear en enfer- 
medades no terminales y cuando los benefidos que se esperen sean 
superiores a los riesgos que derivan de la utilizadón de la técnica. 

El objetivo de la nutridón artifidal es suministrar al padente los 
nutrientes necesarios, cuyo tipo y cantidad dependerán, en primer 
lugar, de la situadón nutricional previa dei paciente, ya que las ne- 
cesidades serán mayores en el paciente previamente desnutrido; en 
segundo lugar, de la enfermedad de base, puesto que las necesidades 
de todos los nutrientes serán altas en un padente en situadón h i perca- 
tabólica, o relativamente bajas en nutrientes energéticos en pacientes 
obesos; y, por último, de la duradón previsible dei período durante 
el cual el padente será incapaz de aiimentarse con normalidad. En 
general, es mejor prevenir la desnutridón que trataria: si se prevê la 
necesidad de nutrición artifidal, ha de usarse lo antes posible. En 
algunas enfermedades, la nutrición artifidal total puede mantener un 
estado nutridonal correcto dei padente indefinidamente, mientras 
que en situadones hipercatabólicas, como sepsis, politraumatismo, 
etc., solo aminora el deterioro dei estado nutridonal. 

La desnutridón es un problema frecuente en los enfermos hos- 
pitalarios (hasta el 50% en algunos estúdios) que debe evitarse, ya 
que aumenta el riesgo de infecciones, retrasa la cicatrización de las 
heridas y la consolidadón de las fracturas, favorece la dehiscenda 
de las suturas y las úlceras de decúbito y, por la atrofia muscular, 
facilita las caídas y las neumonías de aspiradón y dificulta la retirada 
dei respirador dei paciente. 


2. Necesidades de nutrientes 

Es preciso garantizar que el paciente redba los mismos nutrientes 
que integran una dieta normal, con las modificadones lógicas que 
sean pertinentes en su estado. Para ello es necesario hacer una valo- 
ración dei estado nutricional, de las exigências basales de nutrientes 
dei paciente y dei grado de estrés metabólico al que se encuentra 
sometido (tabla 48-2). 

La valoradón dei estado nutricional se lleva a cabo mediante: 
a) la historia dínica y dietética (porcentaje de pérdida de peso, 
tipo de alimentación habitual, etc.); b) la exploración física (ta- 
11a, peso, índice de masa corporal, pliegues cutâneos de grasa y 
perímetro muscular mediobraquial); c) los parâmetros bioquímicos 
(índice de creatinina urinaria/talia, concentradones plasmáticas de 
albúmina, transferrina, prealbúmina, proteína fijadora de retinol y 
somatomedina C); d) los parâmetros inmunológicos (recuento total 
de linfodtos y pruebas de sensibilidad cutânea), y e) las determina- 
dones instrumentales (bioimpedanda eléctrica, densitometría, etc). 

Necesidades de agua. Las necesidades habituales son de 30-35 mL/ 
kg de peso/día o 1 mL/kcal administrada en los adultos o 120 mL/kg 
de peso en los lactantes, pero estas cifras deberán modificarse tenien- 
do en cuenta el equilíbrio de líquidos dei paciente (hipovolemia 
previa, pérdidas por sudoración, fístulas, etc.) y la enfermedad 
de base (insuficiência cardíaca, asdtis, etc.). En estos casos deben 
considerarse también las pérdidas de electrólitos. 

Necesidades basales de energia. Dependen de la edad, el sexo, el peso 
y la talla. Se pueden calcular aproximadamente mediante las fórmulas 
de Harris y Benedict (v. tabla 48-2) o medir mediante calorimetria 
indirecta donde se disponga dei aparato. Otra fórmula fácil para es¬ 
timar el gasto energético basal es considerar 25 kcal/kg/día. El gasto 
energético real se evalúa multiplicando los requerimientos basales 
por un factor estimado empiricamente que oscila entre 1,2 (cirugía 
programada) y 2 (grandes quemados), mientras que en los politrau- 
matizados o sépticos este factor oscila alrededor de cifras intermedias. 

Necesidades basales de proteínas. Oscilan entre 0,8 y 1 g de proteínas 
de alto valor biológico por kilo y día. En situadones de estrés pueden 
elevarse a 1,5-2,5 g de proteínas/kg/día. El nitrógeno de la dieta, que 
es otra forma de expresar el contenido proteico de la dieta, se calcula 
dividiendo los gramos de proteínas entre 6,25. Para que las proteínas 
se utilicen exclusivamente con fines anabólicos, es necesaria la ad¬ 
ministración simultânea de calorias que provengan de otras fúentes 
energéticas, como los hidratos de carbono o las grasas. El aprovecha- 
miento óptimo de las proteínas se obtiene cuando la reladón entre 
kilocalorías no proteicas y gramos de nitrógeno se sitúa entre 120 y 
150. En general, cuanto más desnutrido esté el paciente previamente, 
mejor es el aprovechamiento de las proteínas. En un padente estable 
puede evaluarse cómo evoludona la situación mediante la medidón 
dei equilíbrio nitrogenado (proteínas ingeridas menos proteínas 
perdidas) y la respuesta de las proteínas plasmáticas antes referidas. 

Necesidades de hidratos de carbono y lípidos. La glucosa es el prin- 
dpal combustible celular. Se debe administrar una dosis mínima 
de 100 g/día para evitar el catabolismo proteico. Los hidratos de 
carbono, en general, representan el 50-60% de la energia no pro¬ 
teica (aproximadamente, 3-4 g/kg/día), mientras que los lípidos 
representan el resto (1,2-2 g/kg/día). Los lípidos deben cubrir las 
necesidades de áddos grasos esenciales (el 1-2% de las calorias 
deben ser en forma de ácidos linoleico y linolénico). 

Necesidades de nutrientes no energéticos. Deben suministrarse en 
cantidades adecuadas para el mantenimiento de las necesidades 
diarias y para reponer las pérdidas previas o las que se vayan produ- 
ciendo. Un punto clave que debe tenerse en cuenta en ia nutrición 
artificial es que la deficiência de cualquier nutriente esencial produce 
un equilibrio negativo de niuógeno o de otros nutrientes; por ejem- 
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Tabla 48-2 Cálculo de los requerimientos basal 
y real de energia 


Fórmulas de Harris y Benedict 


Gasto energético basal (GEB) en kcal/dia: 

- Hombres = 66,47 + (13,75 x P) + (5 X A) - (6,76 X E) 

- Mujeres = 655,1 + (9,56 x P) + (1,85 x A) - (4,67 x E) 

- P: peso en kilos; A: altura en centímetros, y E: edad en anos 

Gasto energético real (GER) = GEB x factor de corrección 
Factores de corrección: 

- Fiebre: 1 + 0,13 por grados centígrados de exceso 

- Cirugfa programada: 1-1,2 

- Peritonitis: 1,2-1,5 

- Traumatismo de partes blandas: 1,14-1,37 

- Politraumatismo: 1,2-1,35 

- Sepsis: 1,4-1,8 

- Traumatismo craneoencefálico sin esteroides: 1,2 

- Quemaduras: 

0-20%: 1-1,5 
20-40%: 1,5-1,85 
más dei 40%: 2 


Si en un paciente se asocian varias situaciones, el GEB se multiplica 
solamente por el factor de corrección de la más alta 


pio, la deficiência de cinc causa un equilíbrio nitrogenado negativo, 
aunque se suministren proteínas y otros nutrientes energéticos en 
cantidades adecuadas. 

B. Nutrición enteral 

Cuando es necesario suministrar la nutrición artificial a un paciente, 
debe considerarse, en primer lugar, la nutrición enteral, ya que es 
una técnica más fácil de aplicar, más fisiológica, más barata y con 
menos complicadones que la nutridón parenteral. Tiene, además, un 
efecto trófico positivo sobre la mucosa intestinal, porque estimula la 
fundón dei tubo digestivo y evita la translocadón bacteriana, y ejerce 
efectos beneficiosos sobre la función pancreática y hepatobiliar. 

1. Indicaciones y contraindicaciones 

Está indicada en pacientes que no quieren, no pueden o no deben 
comer alimentos en las cantidades adecuadas, pero conservan una 
función gastrointestinal sufidente (al menos, 100 cm de yeyuno o 
150 cm de íleon sanos, con válvula ileocecal competente) para per¬ 
mitir la digestión y absorción de los preparados que se administran 
al tubo digestivo mediante sondas. En algunos casos, la nutrición 
enteral es necesaria aunque el paciente pueda comer, porque la 
dieta oral es insuficiente para cubrir Ias necesidades de nutrientes 
(p. ej., en estados hipercatabólicos). En la tabla 48-3 se exponen las 
indicadones y contraindicaciones de esta nutridón. 

2. Soluciones para la nutrición enteral 

La composición de las diferentes soluciones varia enormemente, 
como se apreda en la tabla 48-4. 

2. 1. Alimentos naturales triturados 

Se elaboran en casa dei paciente, en ei hospital o pueden ser de pro- 
ducción industrial. Se hacen a base de leche, carne, frutas y otros 
productos vegetales, por Io que su contenido en nutrientes puede 


Tabla 48-3 Indicaciones y contraindicaciones de la nutrición 
enteral 


Indicaciones 


Anorexia grave y persistente: enfermedades psiquiátricas, 
enfermedades graves, sida, drogas, etc. 

Disfagia grave por obstrucción o disfunción de la orofaringe o 
el esófago 

Náuseas o vómitos debidos a anomalias gástricas 
Obstrucción parcial dei estômago o dei intestino 
Fístulas dei intestino delgado distai o dei colon 
Malabsorción secundaria a disminución de la capacidad absortiva 
dei tracto gastrointestinal (intestino acortado, enfermedad 
inflamatória intestinal o enteritis tras radiación) 

Delirio o trastorno grave de la conciencia 
Aspiración recidivante 

Aumento de las necesidades nutricionales que no pueden 
alcanzarse mediante alimentación oral (pacientes con grandes 
quemaduras, politraumatismo, sepsis, etc.) 


Contraindicaciones 


Hemorragia digestiva aguda 
Pancreatitis aguda grave (fase inicial) 
Obstrucción intestinal completa 
lleo paralítico 

Obstrucción seudointestinal grave 
Malabsorción extrema 
Peritonitis difusa 


Tabla 48-4 Soluciones para la nutrición enteral 


Alimentos naturales triturados 

- En casa o en el hospital 

- Preparados comerciales 
Fórmulas poliméricas 

- Normoproteicas 

- Normoproteicas concentradas 

- Normoproteicas enriquecidas en fibra 

- Hiperproteicas 
Fórmulas hidrolizadas 

- Oligoméricas (normo- o hiperproteicas) 

- Monoméricas (dietas elementales) 

- Mezclas de oligoméricas y monoméricas 
Fórmulas especiales 

- Para defectos enzimáticos hereditários (p. ej., fenilcetonuria) 

- Enriquecidas en aminoácidos de cadena ramificada 

- Para insuficiência renal 

- Enriquecidas en grasas 

- Con efectos inmunomoduladores 
Módulos nutricionales 


ser variable y no se conoce con exactitud. Puesto que los alimentos 
no están predigeridos, se requiere un buen funcionamiento dei 
aparato digestivo. Si son de elaboración artesanal, se corre el riesgo 
de contaminación bacteriana. Su elevada viscosidad requiere la 
utilización de sondas de calibre grueso para evitar su obstrucción. 

Los productos comerciales offecen ventajas, ya que se garantiza su 
composición al estar enriquecidas en nutrientes no energéticos, por 
lo que son completos desde el punto de vista nutricional, así como su 
osmolaridad, con lo que mejora su tolerância. Propordonan mayor 
seguridad bacteriológica y son más fáciles de preparar y almacenar. 
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2.2. Fórmulas poliméricas 

Contienen los macronutrientes en forma de proteína intacta (el 10-30% 
de las calorias totales), triglicéridos (el 30-40% de las calorias totales) 
e hidratos de carbono complejos (el 40-60% de las calorias). El con- 
tenido en lactosa es bajo o nulo y carecen de glúten. 

a) En las fórmulas poliméricas normoproteicas o estándar, la relación entre 
kilocalorfas no proteicas y gramos de nitrógeno es superior a 120 (en 
general, alrededor de 150), de manera que la contribución calórica de 
las proteínas representa el 11-18% de la energia total dei preparado. 
La osmolaridad suele ser inferior a 300-350 mOsm/L. 

i) Las fuentes proteicas más frecuentes (caseína, lactoalbúmina, suero 
lácteo, clara de huevo, proteína aislada de la soja) son proteínas de 
alto valor biológico que aportan todos los aminoácidos esenciales. 
Los hidratos de carbono suelen ser derivados dei almidón y los lípi- 
dos son triglicéridos de cadena larga, aunque en algunos preparados 
existen triglicéridos de cadena media (aceites vegetales). El resto de 
los nutrientes están presentes en cantidad suficiente para garantizar 
las raciones dietéticas recomendadas diarias. 

ii) La sobrecarga osmolar de cualquier solución para el rifión depende 
básicamente de las proteínas que contenga (1 g de proteína = 5,7 
mOsm) y de los electrólitos (1 mEq = 1 mOsm). La sobrecarga os¬ 
molar debe tenerse en cuenta al calcular las necesidades de agua. 

iii) Las soluciones para nutrición enteral se presentan en forma líquida, 
son de sabor agradable, por lo que pueden administrarse por vía 
oral, y su densidad calórica es de 1 kcal/mL, de manera que se 
administran en volúmenes de t.500-2.500 mL/día. Se utilizan con 
más frecuencia y garantizan un aporte equilibrado de nutrientes. 

b) Las fórmulas poliméricas normoproteicas concentradas o energéticas 
son iguales a las anteriores, pero diluidas en un volumen de agua me¬ 
nor; tienen una densidad calórica de 1,25-2 kcal/mL y su osmolaridad 
se eleva de forma importante. Los problemas de tolerância se evitan 
enlenteciendo el ritmo de la perfusión. Se utilizan en situaciones en 
las que, existiendo mala tolerância a volúmenes grandes de líquido, se 
precisan requerimientos altos de energia. 

c) Las fórmulas normoproteicas con fibra contienen fibra dietética afiadida 
(5-20 g/L). Se utilizan para prevenir el estrefiimiento, frecuente en estos 
pacientes, y también son útiles en la diarrea colónica. La fibra soluble 
es atacada por las bactérias dei colon, produciéndose ácidos grasos de 
cadena corta y otras sustancias que poseen un efecto trófico beneficioso 
sobre el epitelio dei colon. Este tipo de fibra, además, enlentece la 
absorción de los hidratos de carbono. 

d) Las fórmulas poliméricas hiperproteicas tienen una relación entre kilo- 
calorías no proteicas y gramos de nitrógeno entre 75 y 120, de manera 
que las proteínas representan entre el 18 y el 30% dei aporte energético 
total. Están indicadas en pacientes con un catabolismo exagerado o 
cuando hay malnutrición proteica grave. Se suelen presentar en forma 
de polvo, que se diluye hasta alcanzar la concentración deseada. La 
osmolaridad suele superar los 300 mOsm/L. 

2.3. Fórmulas hidrolizadas 

Pueden ser oligoméricas o monoméricas. Las oligoméricas se ca- 
racterizan porque las proteínas han sido hidrolizadas hasta ob- 
tener oligopéptidos de 2-6 aminoácidos, y pueden ser normo- o 
hiperproteicas. Las fórmulas monoméricas o dietas elementales se 
caracterizan porque la hidrólisis se ha continuado hasta obtener 
aminoácidos libres; también existen fórmulas que contienen una 
mezcla de oligopéptidos y aminoácidos. Están más indicadas, en 
teoria, para pacientes con trastomos graves de la digestión (pan- 
creatitis aguda, intestino corto, etc.), pero no hay estúdios que 
demuestren su superioridad sobre las fórmulas poliméricas. 

Las fórmulas hidrolizadas requieren menos digestión que los alimentos 
triturados o las fórmulas poliméricas. La absorción neta de las fórmulas oligo¬ 
méricas de 2-3 aminoácidos suele ser mejor que la de las monoméricas y, 
además, tienen menos osmolaridad; la osmolaridad de las fórmulas oligomé¬ 
ricas oscila entre 320 y 570 mOsm/L, mientras que la de las monoméricas 


varia entre 440 y 700 mOsm/L, dependiendo dei contenido. Los hidratos de 
carbono presentes suelen ser almidón parcialmente hidrolizado (oligosacá- 
ridos). Las grasas suelen ser una mezcla de ácidos grasos de cadena larga 
y media de origen vegetal. La mayoria de las calorias se encuentran en los 
hidratos de carbono (80%), mientras que las grasas representan solo el 1-5% 
(pobres en grasas), pero el contenido en grasa es necesario para garantizar 
el aporte de ácidos grasos esenciales y vitaminas liposolubles. La densidad 
calórica varia de 1 a 1,5 kcal/mL. Carecen de lactosa y de fibra. 

2.4. Fórmulas especiales 

Están diseriadas para pacientes con defectos enzimáticos específicos 
hereditários, como es el caso de las fórmulas sin fenilalanina y 
enriquecidas en tirosina para fenilcetonúricos o para pacientes 
con situaciones clínicas crónicas específicas, aunque su utilidad 
definitiva no está probada. 

Las fórmulas enriquecidas en aminoácidos de cadena ramificada (cons¬ 
tituídas por el 40-50% de leucina, isoleucina y valina, y una concentración 
baja de aminoácidos aromáticos, como triptófano, tirosina y fenilalanina) 
son, asimismo, ricas en hidratos de carbono y pobres en electrólitos. Se 
diseóaron para ser usadas en la encefalopatía hepática y en las situaciones 
de gran estrés metabólico, como la sepsis o el politraumatismo, pero no 
han mostrado claras ventajas. 

Existen fórmulas para pacientes con insuficiência renal que tienen un 
contenido elevado de hidratos de carbono, pobre de proteínas (los productos 
nitrogenados son fundamentalmente aminoácidos esenciales y histidina), y 
con pequeóas cantidades de grasa y electrólitos, de manera que se intenta 
mejorar el perfil de aminoácidos en sangre, sin generar una sobrecarga de 
electrólitos o productos nitrogenados que produzcan urea. Es necesario 
suplementar aparte vitaminas, minerales y oligoelementos. Su ventaja sobre 
las fórmulas habituales no está probada. 

Para los pacientes con insuficiência respiratória existen fórmulas enri¬ 
quecidas en grasas (el 50-55% dei total de calorias) y bajas en hidratos de 
carbono, que originan menor consumo de 0 2 y menor producción de C0 2 , 
lo que sobrecarga menos el aparato respiratório. 

2.5. Módulos nutricionales 

Están constituídos por nutrientes aislados, en las diversas formas 
químicas (proteína entera, péptidos, aminoácidos, etc.), disenados 
para permitir un tratamiento nutricional individualizado, depen¬ 
diendo de las necesidades específicas de cada paciente. Así, hay 
módulos proteicos, hidrocarbonados, lipídicos, minerales, vitamí- 
nicos, espesantes, etc. Pueden asociarse a otros preparados enterales, 
pero deben considerarse las posibles incompatibilidades (p. ej., si 
se anade fosfato, puede precipitar con el caldo y obstruir la sonda 
o reducirse la absordón). 

3. Vias y técnicas de administración 

Las soluciones para uso enteral se suelen administrar mediante son¬ 
das, porque el padente no puede o no debe tragar, o porque d sabor 
o el volumen de las soludones dificulta su administradón directa 
por vía oral. Las sondas actuales son plegables, de pequeno calibre 
y se mantienen blandas en contacto con los jugos digestivos, lo que 
evita lesiones por decúbito; suelen ser de poliuretano o silicona, 

La vía de administración depende de la duradón previsible de la nutrición 
artificial, dei estado dei tracto gastrointestinal y dei riesgo de broncoaspiración. 
Si la duración se prevê inferior a 1 mes, se prefiere sonda nasogástrica o 
nasoentérica, mientras que si la duración va a ser mayor o si existe una 
obstrucdón alta, es preferible colocar la sonda mediante una gastrostomía 
o enterostomia bajo control radiológico o endoscópico, o mediante abordaje 
quirúrgico abierto. La colocación dei extremo distai de la sonda en el es¬ 
tômago es la más frecuente, pero, si hay riesgo de broncoaspiración, es 
preferible colocaria a nivel pospilórico. En las pancreatitis o fístulas digestivas 
proximales se debe colocar el extremo de la sonda en el yeyuno. 
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La nutrición enteral a través de la sonda puede realizarse en bolos, de forma 
intermitente o de forma continua. La forma de bolos cada vez se usa menos, 
ya que es la que provoca más complicaciones. La administración de forma 
intermitente (4-6 dosis de 350-500 mL infundidas en un período de 30-60 min) 
es la más parecida al patrón normal de alimentadón, pero exige una fundón gás¬ 
trica adecuada y se reserva para pacientes ambulatórios. La administración 
continua durante las 12 h de la noche suele usarse también en pacientes 
ambulatórios, ya que les permite realizar sus actividades normales durante el día. 
La administración continua durante 24 h se utiliza en pacientes ingresados y al 
inido de la nutridón enteral, ya que es la forma mejor tolerada, aunque es la que 
más limita los movimientos al padente. Para la administración continua puede 
utilizarse un sistema de gravedad o bombas de perfusión programables. Al inidar 
la administración de la nutridón enteral, el flujo debe ir aumentándose de forma 
progresiva. Se puede empezar con 500 mL en las primeras 12 h y comprobar la 
capaddad de vadado gástrico antes de aumentar el ritmo de perfusión. 

4. Complicaciones 

La compücación más grave es la aspiración. Ocurre más ffecuente- 
mente en pacientes con trastornos en el vaciado gástrico, cuando 
la punta de la sonda está colocada demasiado alta o cuando el 
paciente recibe la alimentación en posición supina; en estos casos, 
la sonda debe colocarse en el yeyuno. La contaminación bacteriana 
de las soluciones enterales puede ocurrir fácilmente, pero no suele 
provocar problemas clínicos. También pueden producirse náuseas, 
vómitos y moléstias abdominales inespecíficas, que pueden mejorar 
si se reduce la velocidad de infusión. 

Si se han de administrar fármacos junto con las fórmulas ente¬ 
rales, habrá de valorarse cuidadosamente cuáles pueden ocasionar 
interacciones indeseables. En algunos pacientes aparece diarrea, que 
depende de la capaddad funcional dei intestino, de la velocidad de 
infusión, dei tipo de fórmula y de los fármacos que recibe el pa¬ 
ciente (en particular, antibióticos). Este problema puede mejorarse 
reduciendo la velocidad de infusión o mediante la utilización de 
fórmulas isoosmolares, o retirando los antibióticos de amplio espec¬ 
tro cuando es posible. Algunos padentes, por el contrario, presentan 
estrenimiento; no se ha demostrado que las fórmulas enriquecidas 
en fibra alivien este problema. Las lesiones por decúbito debido 
a sondas gruesas no suelen ocurrir en la actualidad, ya que se dis- 
pone de sondas de calibre fino y material inerte. La obstrucción de 
la sonda se evita lavándola de forma periódica. 

C. Nutrición parenteral 

Consiste en la administración de los nutrientes por vía parenteral 
con el fin de mantener una situadón nutricional adecuada en los 
padentes que no pueden o no deben alimentarse por vía digestiva. 
En general, está indicada para mejorar una desnutrición previa 
o para evitar el riesgo de desnutrición cuando se considera que 
la utilización de los sueros habituales (salino y glucosado) con 
suplementos minerales ha de ser insuficiente. En la tabla 48-5 se 
exponen las indicadones de este tipo de nutrición. 

1. Soluciones para la nutrición parenteral 

1.1. Preparados para infusión en una vena periférica 

Cuando las soluciones para uso parenteral tienen un pM neutro y 
no superan los limites máximos de osmolaridad recomendables 
(800 mOsm/L), se utiliza la infusión por una vía venosa periférica; 
si superan esta osmolaridad, es obligatorio recurrir a una vía central 
de alto flujo, que permita una rápida dilución de las soludones de 
elevada osmolaridad. Existen preparados comerdales que contienen 
una mezda de aminoáddos, hidratos de carbono, lípidos y otros nu¬ 
trientes no energéticos que son capaces de propordonar hasta 10 g de 
nitrógeno proteico (62,5 g de proteínas) y 2.000 kcal/día a través de 


Tabla 48-5 indicadones de la nutridón parenteral 


Pacientes con incapaddad de absorber nutrientes (tracto 
gastrointestinal no funcional): 

- Resección masiva dei intestino delgado (más dei 70%) 

- Enfermedades graves dei intestino delgado (colagenosis con 
atrofia intestinal, esprúe, isquemia intestinal inoperable, 
enterocolitis necrosante, enteritis posradiación grave, etc.) 

- Diarrea grave 

- Vómitos persistentes intratables 

Pacientes con quimioterapia o radioterapia, con incapacidad 
para utilizar nutrición enteral 
Pancreatitis grave que no mejora en 5 dias 
Desnutrición grave con incapacidad para usar la nutrición enteral 
Situación hipercatabólica (quemaduras graves, politraumatismo, 
sepsis, etc.), con o sin desnutrición, en la que no se pueda 
utilizar la nutrición enteral en un plazo de 5 dias 
Pacientes sin hipercatabolismo en los que no se puede usar la 
nutrición enteral en un plazo de 7 dias 
Fístulas intestinales en las que no se pueda colocar una sonda 
entérica más allá de la fístula 

Enfermedad inflamatória intestinal en la que es necesario reposo 
intestinal 

Obstrucción intestinal mecânica total 
lleo postoperatorio prolongado 


una vía periférica, aunque, en estos casos, los lípidos son el 75% de la 
energia suministrada. Otros preparados son hipocalóricos, por lo que es 
necesario infundir grandes volúmenes, lo que puede ser problemático 
para algunos padentes (andanos, padentes con insufidenda cardíaca 
o anuria). La nutridón parenteral periférica puede utilizarse como su¬ 
plemento a la alimentación oral o a la nutrición enteral. Su uso suele 
estar limitado a poco más de 1 semana, debido a la aparición de flebitis. 

1.2. Preparados para infusión a través de una vía 
central 

Soluciones nitrogenadus. Aportan una mezcla de distintos aminoácidos 
puros cristalizados cuya composidón es variable (modelo de Rose, 
modelo plasmático, modelo huevo-patata, etc.) y pueden contener, 
además, dectrólitos. Todas las fórmulas para adultos contienen los ami¬ 
noáddos esendales (isoleudna, leudna, lisina, metionina, fenilalanina, 
treonina, triptófano y valina), mientras que las de los ninos contienen, 
además, histidina y arginina, esendales en esta edad. Los aminoácidos 
esendales representan aproximadamente el 50% de los aminoáci¬ 
dos totales y debe evitarse d défidt de alguno de dlos, ya que impediria 
el anabolismo proteico aunque exista exceso de todos los demás. La 
mayorfa de los preparados contienen glidna, alanina y prolina como 
ftrentes de nitrógeno no esendal. Algunos fabricantes anaden serina, 
tirosina, áddo glutámico y áddo aspártico en cantidades variables, y 
algunos también induyen taurina o camitina en cantidades pequenas. 
Hay fórmulas modificadas para padentes con insufidenda hepática, 
renal, estrés metabólico, etc., de modo similar a lo expuesto en los 
preparados para nutridón enteral. Su osmolaridad es muy variable. 

Conviene recordar que los aminoácidos en nutrición parenteral se administran a 
través de una vía sistémica, no a través de la porta, como ocurre en condiciones fi¬ 
siológicas, lo que produce modificaciones en el metabolismo de los aminoácidos, 
especialmente de los que contienen azufre. Debido a ello, la metionina tiende 
a metabolizarse más mediante aminación, por lo que alguno de sus derivados 
se produce en pequenas cantidades. Estos hechos quizás explican los bajos 
niveles de taurina, camitina y glutatión drculante en los padentes con nutridón 
parenteral. Sin embargo, todavia está por demostrar que el enriquecimiento en 
estas sustancias o en S-adenosil metionina sea realmente útil. 
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Las fórmulas habituales de aminoácidos libres no contienen glutamina 
debido a su mala solubilidad e inestabilidad; aunque este aminoácido no es 
esencial, se ha sugerido que podría mejorar las situaciones hipercatabólicas, 
ya que desempefia un papel central en el metabolismo dei enterocito, dei 
hepatocito y dei músculo. 

Soluciones lipídicas. Aportan energia y ácidos grasos esenciales. 
Son productos de alto valor calórico, ya que una solución de 
lípidos al 20% equivale a una solución de glucosa al 59% y de 
baja osmolaridad (menos de 300 mOsm/L). Si se perfunden más 
de 4 g de lípidos/kg/día (que corresponden aproximadamente a 
35 kcal/kg/día), se satura la lipoproteína lipasa. 

Están compuestas por una emulsión de aceite de soja, cártamo, girasol o coco, 
en la que diversos fosfollpidos o lecitina de yema de huevo actúan como 
agentes emulsificantes y el glicerol como agente isotonificante. Los triglicéridos 
pueden ser de cadena larga, media o una mezcla de ambos. Los de cadena 
media se metabolizan más rápidamente que los de cadena larga. Durante su 
circulación en la sangre se recubren de lipoproteínas y se metabolizan como 
las lipoproteínas normales a través de la lipoproteína lipasa endotelial, que es 
activada por la apolipoproteína C adherida a estas partículas. 

Soluciones de hidratos de carbono. Contienen glucosa, fructosa o 
polialcoholes, como el xilitol o el sorbitol, o mezclas de ellos. Su os¬ 
molaridad puede Ilegar a ser muy alta. EI hígado oxida la glucosa, con 
lo que consume 0 2 y produce CO„ pero tiene una capaddad oxidativa 
limitada (no más de 7 mg/kg/min en los pacientes con estrés metabó¬ 
lico mínimo), de modo que, si se infunde en más cantidad, se trans¬ 
forma en triglicéridos, que, en parte, permanecen en el propio hígado, 
produdendo esteatosis hepática. La metabolizadón de la glucosa en el 
hígado, músculo y tejido adiposo es dependiente de la insulina, cuya 
sensibilidad está disminuida en las situadones de estrés metabólico, 
lo que facilita la aparidón de hiperglucemia. Ia fructosa se convierte 
en glucosa en el hígado y entonces requiere insulina para ser meta- 
bolizada. Cuando se administra en cantidades superiores a 2,5 mg/ 
kg/min, produce acumulación de fructosa-1-fosfato en el hígado, 
de manera que baja el trifosfato de adenosina (ATP) intrahepático y 
aparece hiperlactaddemia, hiperuricemia e hiperbilirrubinemia, por 
lo que debe restringirse su uso. El sorbitol se transforma en fructosa. 

Fórmula estándar de nutrición parenteral. Contiene una soludón 
de aminoácidos al 3,5% (35 g de proteína/L) y glucosa al 25% 
(250 g/L), de la que, si se administran 2 L/día, representa 1 g de 
proteína/kg de peso y 1.700 kcal (24 kcal no proteicas/g de proteí¬ 
na) a una persona de 70 kg de peso. Al anadir 500 mL/día de una 
solución lipídica al 10% se aumentan las kilocalorías no proteicas 
a 2.250 (32 kcal no proteicas/g de proteína). Los preparados de alta 
densidad calórica contienen aminoácidos al 5% y glucosa al 35%. 

Existen preparados comerciales que contienen mezclas de hidratos de carbo¬ 
no, lípidos y aminoácidos (mezcla triple), cuya estabilidad está garantizada. 
Se dispone de preparados comerciales que aportan diversos tipos de elec- 
trólitos, vitaminas y oligoelementos en cantidades variables. Las vitaminas K 
y B 12 suelen administrarse aparte, por vía intramuscular. 

2. Vias y técnicas de administración 

La vía central más frecuentemente utilizada es la vena subclavia, 
porque en esta zona se puede preparar mejor la asepsia, la vena tiene 
un flujo importante y es una zona fácil para fijar el catéter. La punta 
dei catéter se situa en la vena cava superior. También puede utilizarse 
una yugular interna y se aconseja menos Ia vena femoral. Como venas 
periféricas se pueden usar la cefálica o la basílica. Existen, finalmente, 
catéteres especiales para el acceso prolongado al sistema venoso (tipo 
Hickman o Broviac), o reservorios subcutâneos. Las soluciones se 
administran a un ritmo constante mediante bombas de perfúsión. 
Cuando el paciente mejore, se debe pasar paulatinamente a la vía 


oral o enteral, antes de suspender la nutrición parenteral, ya que, si 
esta se ha mantenido durante mucho tiempo, el epitelio intestinal 
estará atrofiado y necesitará cierto tiempo para normalizar su función. 

3. Complicaciones 

a) Relacionadas con la inserción o el mantenimiento dei catéter: 
neumotórax, lesión dei plexo nervioso o de la artéria 
subclavia, obstrucción dei catéter, trombosis, sepsis, etc. 

b) Reacciones anafilactoides, al iniciar la infúsión de soluciones 
lipídicas. 

c) Complicaciones metabólicas: hiperglucemia, que se evita 
mediante administración de insulina o reducción dei ritmo 
de infúsión de la glucosa; hipoglucemia, que aparece cuando 
se interrumpe de forma brusca la infúsión de una solución 
rica en glucosa; trastomos electrolíticos, especialmente 

el déficit de K y P en las fases anabóiicas, ya que se uata 
de iones intracelulares; hiperlipemia, si se inyectan lípidos 
a excesiva velocidad; uastomos de las pruebas de fúnción 
hepática, de etiopatogenia oscura, y el hígado graso, 
cuando se infúnden hidratos de carbono en exceso de los 
requerimientos calóricos; empeoramiento de la insuficiência 
respiratória, cuando la fúente calórica es, sobre todo, glucosa; 
acidosis metabólica, si las soluciones de aminoácidos no 
contienen soluciones electrolíticas con poder tampón; 
pérdida de masa ósea; formación de barro biliar, que puede 
evolucionar hacia la litiasis. Es necesario realizar un control 
periódico de todos estos parâmetros. 


Rehidratación oral 


El êxito de la rehidratación oral se basa en el principio de que, en la 
mayoría de ias diarreas de causa infecciosa, tanto bacteriana (Vibrio 
cholerae, Salmonella spp., Escherichia coli, Shigella spp. o Campylobac- 
ter) como protozoária (Entarnoeba histolytica) o vírica (rotavirus), el 
sistema de cotransporte de glucosa y sodio situado en la membrana 
apical de la mucosa dei intestino delgado se encuentra completa o 
parcialmente indemne y fúncionante, a pesar de la enorme secredón 
provocada por las toxinas de los distintos gérmenes. Este sistema 
de transporte acoplado arrastra también consigo aminoácidos y, 
por supuesto, agua, que sigue el gradiente osmótico generado por 
el transporte transcelular de nutrientes y electrólitos (v. cap. 43). 
May dudas sobre si es posible que exista una fórmula general de 
rehidratación oral válida para todo el mundo. En la tabla 48-6 se 
expone la fórmula avalada por la Organización Mundial de la Salud. 


Tabla 48-6 Fórmula de rehidratación oral de la Organización 
Mundial de la Salud 


mmol/L g/L 

Bicarbonato' — 

Citrato 10 

Cloro 80 Cloruro potásico 1,5 

Glucosa 111 Glucosa anhidra 20 

Potasio 20 Citrato trisódico 2,9 

Sodio 90 Cloruro sódico 3,5 

‘Existente en otras fórmulas de rehidratación 
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En países con mayor índice de desarrollo y menos problemas nu- 
tricionales, donde existen numerosas modificaciones que tienden a 
reducir la concentración de Na' (35-60 mmol/L) y aumentar la de 
glucosa (hasta 200-300 mmol/L), hay que incorporar lactato o bicar¬ 
bonato, de acuerdo con la especificidad de la alteración metabólica 
que se desee corregir. En ocasiones se emplea sacarosa en lugar de 
glucosa, lo que permite la elaboración casera dei preparado; puede 
utilizarse también polvo de arroz como fuente de almidón (80-90%) 
y proteína (10%). 


Además de emplear la rehidratadón oral en las diarreas de origen 
infeccioso, tiene interés la utilización oral de soluciones de glucosa 
y electrólitos disenadas específicamente para su rápida absordón en 
el intestino delgado en pacientes con traumatismos o incluso tras 
cirugía abdominal (colecistectomía, gastrectomía o colectomía). 
Esto tiene la ventaja de reducir la infusión parenteral. 1x5 mismo se 
está intentando en la rehidratadón dei anciano y los quemados, y 
en las unidades de cuidados intensivos. 
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Hormonas adenohipofisarias e hipotalámicas 

J.A. Amado y J. Flórez 


I. Consideraciones generales 


La adenohipófisis humana secreta seis hormonas que regulan la fun- 
ción de órganos muy diversos; dos gonadotropinas, la gonadotropina 
estimulante dei folículo (FSLI) y la hormona luteinizante (LH); la 
somatotropina u hormona dei credmiento (GH); la estimulante dei 
tiroides o tirotropina (TSH); la adrenocorticotropa o corticotropina 
(ACTLI), y la prolactina (PRL). Todas son sintetizadas y liberadas en 
dnco tipos de células independientes: las células gonadotrofas para 
las dos gonadotropinas, y las células somatotrofas, tirotrofas, cortico- 
trofas y lactotrofas para las correspondientes hormonas. Además, las 
células corticotrofas pueden sintetizar, a partir de la misma molécula 
precursora proopiomelanocortina o POMC (v. caps. 25 y 26), dos 
melanotropinas (MSH) y dos lipotropinas (LPH) (tabla 49-1). 

Todas estas hormonas son de carácter proteico, inicial mente 
sintetizadas como preprohormonas. Se suelen agrupar dei siguien- 
te modo: 

a) Glucoproteínos: son las gonadotropinas y la tirotropina. 

Están compuestas por dos cadenas independientes 

de aminoácidos, la a y la p, cuya síntesis depende de genes 
también independientes. Existe una gran homología en todas las 
cadenas a, pero la espedfiddad biológica reside en la cadena p, 
si bien muestran también notable homología. A este grupo 
se puede asociar también por su naturaleza la gonadotropina 
coriónica humana (hCG), secretada por la placenta. 

b) Proteínas de una cadena y elevado peso molecular: son la GH, 
la prolactina, y puede asociarse la hormona lactogénica 
placentaria. Muestran gran homología estructural 

la somatotropina y la prolactina. No contienen glúcidos. 

c) Hormonas polipeptídicas derivadas de la POMC: son 

la corticotropina, las melanotropinas y las P-lipotropinas. 
Poseen un número pequeno de aminoácidos. 

Como indica su nombre, la función primordial de muchas de estas hormonas 
es regular el credmiento y la función de ciertos órganos, que, a su vez, se- 
gregan otras hormonas; es el caso de las gonadotropinas, que contribuyen 
a regular la secreción de hormonas gonadales, de la ACTH, que regula la 
secreción de los corticoides, y de la tirotropina, que estimula la secreción 
de tiroxina. En todos estos casos, las hormonas segregadas en las glândulas 
diana tienen la capacidad de controlar la secreción de su correspondiente 
hormona adenohipofisaria, mediante un sistema de retroalimentación. 

La síntesis y liberación de las hormonas adenohipofisarias son controladas 
por elementos hormonales dei hipotálamo: las hormonas hipotalámicas 
sefialadas en la tabla 49-1 . En su mayoría, son péptidos de bajo peso mo¬ 
lecular sintetizados en neuronas localizadas en vários grupos hipotalámicos 
que emiten su neurosecreción a lo largo de prolongaciones que proyectan 
a la eminencia media, donde vierten el contenido al sistema venoso portal 
hipotálamo-hipofisario (frg. 49-1). Pero, como se ha explicado en el capí¬ 


tulo 25, las neuronas sintetizantes de estos péptidos no solo proyectan a 
la eminencia media, sino a otras muchas estructuras dei sistema nervioso 
central (SNC) sobre las que ejercen su papel neurorregulador. 

Cuando la secreción de hormona adenohipofisaria está autorregulada 
por la hormona de su glândula diana, la autorregulación se debe, al menos 
en parte, a la influencia de esta hormona sobre las células hipotalámicas. 
Además, las neuronas hipotalámicas productoras de esta neurosecreción 
están sometidas a diversas influencias neurales y humorales que controlan 
su actividad. Así se comprende cómo las cambiantes situaciones de una 
persona (câmbios fisiológicos y patológicos, estados afectivos diversos, es- 
trés, etc.) y las variaciones ambientales que la rodean modulan la secreción 
hipotálamo-hipofisaria en una forma específica para cada especie y, dentro 
de ella, para cada indivíduo. 

Por considerarlo más didáctico y fundonalmente más correcto, en 
lugar de agrupar primero la descripción de hormonas hipofisarias 
y luego las hipotalámicas se presentarán agrupadas cada hormona 
adenohipofisaria con su correspondiente hormona u hormonas 
hipotalámicas. Se expondrán las que tienen valor terapêutico: por 
sustituir a la hormona endógena con el producto natural o un 
análogo, por antagonizar la acción de la hormona endógena, o por 
interferir positiva o negativamente en el control de la secreción. 


Secreción con influencia gonadal 


A. Gonadotropinas: FSH, LH y HCG 

1. Origen y características químicas 

La FSH y la LH son secretadas en las mismas células gonadotropas de 
la hipófisis; su composición se seriala en la tabla 49-1. En la actualidad 
se dispone de varias formas de FSH humana sintetizadas mediante 
ingeniería genética (ADN recombinante): folitropina a, folitropina p 
y corifolitropina a. La urofolitropina posee también actividad FSH 
pura y se extrae de la orina de la mujer posmenopáusica. Se dispone, 
igualmente, de la hormona luteinizante humana recombinante, lu- 
tropina ot, sola o asociada a folitropina ot. Se utiliza también la gona¬ 
dotropina menopáusica humana (hMG) o menotropina, con actividad 
conjunta FSH y LH, que se obtiene de ia orina de mujer menopáusica. 
Se incluye en este grupo la gonadotropina coriónica humana (hCG), 
segregada en la placenta, cuya estructura y función son muy parecidas a 
las de la LH; está formada por cadenas a yP de 92 a 145 aminoácidos, 
respectivamente, con un resto de glúcidos que representa el 31% de la 
molécula. En la actualidad se obtiene por ingenierfa genética. 

2. Funciones fisiológicas y mecanismos de acción 

a) En la mujer. Durante la infanda y la prepubertad, 

las concentraciones plasmáticas de FSH y LH son bajas 
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Tabla 49-1 Hormonas hipofisarias y sus correspondientes hormonas reguladoras hipotalámicas 

Hormona hipofisaria 

Naturaleza y número 
de aminoácidos 

Hormona hipotalámka 
reguladora 

Número 

de aminoácidos 

Gonadotropinas 


Hormona liberadora de gonadotropinas 
(GnRH) (LHRH) 

10 

Hormona estimulante dei folículo 
(FSH) 

Glucoproteína (a = 89, (3 = 117) 



Hormona luteinizante (LH, ICSH) 

Glucoprotelna (a = 89, (3 = 121) 



Gonadotropina coriónica humana 
(hCG) 

Glucoproteína (a = 92, (3 = 145) 



Tirotropina (TSH) 

Glucoprotelna (a = 89, 3 = 112) 

Hormona liberadora de tirotropina (TRH) 

(a = 89, p= 112) 

3 

Hormona dei crecimiento o 
somatotropina (GH) 

Proteína (191) 

Hormona liberadora de GH (sermorrelina) 
(GHRH) 

44 



Grelina (de secreción gástrica) 

28 



Hormona inhibidora de GH 
(somatostatina) (GH-RIH) 

14 

Prolactina 

Proteína (198) 

Factor liberador de prolactina (PRF) 


Factor inhibidor de prolactina (PIF) 

Hormona adrenocorticotropa o 
corticotropina (ACTH) 

Polipéptido (39) 

Hormona liberadora de la ACTH 
(corticoliberina) (CRH, CRF) 

41 

Melanotropinas (MSH) 

Polipéptido 



Lipotropinas (LPH) 

Polipéptido 




y relativamente constantes. En la pubertad, aumentan 
notablemente y se establecen las variaciones características 
a lo largo dei mes (fig. 49-2). La FSH controla el crecimiento 
y desarrollo de los folículos dei ovário durante la primera 
parte dei ciclo (fase folicular). Estimula la secreción 
de estrógenos y de inhibina en el ovário, aunque para 
ello requiere el concurso de pequenas cantidades de 
LH. Las concentraciones plasmáticas de FSH están 
aumentadas durante la fase folicular, aunque descienden 
algo en el transcurso de dicha fase, probablemente como 
consecuencia dei aumento en la secreción de estrógenos, 
pero poco antes de la ovulación se inicia un pico de FSH, 
junto con el gran pico de LI I, decisivos para el desarrollo de 
los procesos ováricos que culminan en la ovulación. Durante 
la segunda parte dei ciclo (fase lútea), la secreción de FSH y 
sus concentraciones plasmáticas alcanzan el mínimo valor. 

La LH, en concentraciones mínimas durante la fase 
folicular, es secretada en gran cantidad un par de dias 
antes de la ovulación. La LH ejerce un papel fundamental 
en la ovulación, en la secreción de progesterona por 
parte dei folículo y, posteriormente, dei cuerpo lúteo, 
y en el mantenimiento dei cuerpo lúteo hasta que la 
secreción de estrógenos y progesterona decae y aparece la 
menstruación. Si hay embarazo, la gonadotropina coriónica, 
cuya secreción se inicia en los sincitiotrofoblastos de la 


placenta fetal a los 7 dias de la ovulación, se encarga de 
mantener la función dei cuerpo lúteo, su secreción de 
estrógenos y progesterona, y de evitar una nueva ovulación. 
La secreción de gonadotropina coriónica alcanza su máximo 
a las 6 semanas de la ovulación, después disminuye y se 
estabiliza; entonces, la placenta segrega suficiente estrógeno 
y progesterona, y ya no es necesaria ia secreción lútea. 
b) En el varón. En la pubertad aumenta la secreción de 
gonadotropinas. La FSH mantiene la actividad de los 
conductos seminíferos y la gametogénesis para producir 
espermatozóides. La LH estimula las células intersticiales 
de Leydig y su secreción de testosterona, la cual, a su vez, 
se comporta como un factor trófico de los propios túbulos 
seminíferos, de ahí que, directa o indirectamente, la LH 
influye sobre ambas funciones dei testículo: la secreción de 
testosterona y la producrión de espermatozóides. 

Tanto la FSH como la LI I actúan sobre sus respectivos receptores 
específicos localizados en los órganos diana. La estimulación de 
los receptores está asociada a la activación de la adenilil ciclasa 
y la producción de AMPc El AMPc estimula, entre otras acdones, 
la luteogénesis y Ia esteroidogénesis mediante la conversión de 
colesterol en pregnenolona (v. cap. 51, fig. 51-1) y las siguientes 
reacciones hasta que se forman las hormonas sexuales específicas 
de la célula estimulada. 
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Figura 49-1 Control neuroendocrino de la secreción hipofisaria. Las 
neuronas hipotalámicas 1 y 2 segregan sus hormonas hipofisoliberadoras 
en la eminencia media, en estrecha relación con los sistemas porta, que las 
vehiculan hacia las células secretoras de la adenohipófisis. Algunas de estas 
neuronas (p. ej., la 1) proyectan también hacia otras áreas nerviosas. Las 
neuronas 1 y 2 reciben influencias reguladoras de otros núcleos encefálicos, 
de carácter monoamínico (MA) o neuropeptídico (NP), mediante contactos 
axosomáticos o axoaxónicos. Alguna neurona monoaminérgica puede 
liberar su transmisor (p. ej., dopamina) directamente en el sistema porta. 
La neurona 3 está en el núcleo supraóptico y paraventricular, y proyecta 
directamente a la neurohipófisis. 


3. Control de la secreción de las gonadotropinas: 
FSH y LH 

El hecho de que la FSH y la LH sean secretadas en cantidades distintas y 
con una secuencia diferente, a pesar de que son producidas en una misma 
célula y de que su liberación está regulada por la misma hormona hipota- 
lámica GnRH, exige la presencia de vários mecanismos complementarios 
de regulación. 

Las gonadotropinas son liberadas en la hipófisis de forma pulsátil, no 
continua; de hecho, cada pulso de LH hipofisaria es el resultado de un pulso 
de GnRH hipotalámica. El sistema de secreción pulsátil de GnRH es esencial 
para el mantenimiento de la secreción de gonadotropinas, hasta el punto de 
que la infusión continua y constante de GnRH provoca la desensibilización 
en el sistema hipofisario de liberación de gonadotropinas. La frecuencia de 
los pulsos de secreción de GnRH y la cantidad secretada en cada pulso 
son factores condicionantes de la liberación de cada gonadotropina; así, 
por ejemplo, una frecuencia baja puede favorecer más la secreción de 
FSH que la de LH. De hecho, los esteroides gonadales, que ejercen una 
notable influencia sobre la secreción de gonadotropinas, lo hacen en parte 
modificando la frecuencia de pulsos de la GnRH. 

Pero la influencia de los esteroides gonadales sobre la secreción de 
gonadotropinas es muy compleja, ya que depende de vários factores: a) es 
ejercida directamente sobre las células hipofisarias e, indirectamente, a 
través de las neuronas hipotalámicas; b) la influencia no es lineal, es decir, 
el resultado puede ser de signo distinto según la concentración de esteroide, 
y c) la actuación simultânea dei estrógeno y el gestágeno puede provocar 
una acción sinérgica o antagónica. 


Tomporatura 




mU/mL 


10 


FSH 


I—i—i—i—i—i—i- 

■ 14 


■ i—i—r—i—i—i 

♦ 14 



Figura 49-2 Variaciones hormonales y de la temperatura a lo largo dei 
ciclo femenino. FSH: gonadotropina estimulante dei folículo; LH: hormona 
luteinizante. 


Puesto que la ovariectomía aumenta la frecuencia de pulsos de LH, 
cabría deducír que el estradiol inhibe la frecuencia de secreción de GnRH, 
pero esto no es siempre así. En la fase tardia dei período folicular dei ciclo 
(preovulatorio) hay un aumento progresivo en la secreción de estradiol 
y, al mismo tiempo, aumenta la frecuencia de pulsos de LH. El estradiol, 
por una parte, inhibe la secreción de FSH ( feed-back negativo), mientras 
que, por la otra, ejerce un efecto bifásico sobre la secreción de LH: en las 
primeras horas inhibe la liberación de LH, pero después no solo puede 
facilitar la producción de GnRH, sino que, además, sensibiliza a las células 
hipofisarias frente a la acción de GnRH, haciendo que produzcan más LH 
(feed-back positivo); esto es lo que ocurre, por ejemplo, en el período 
inmediatamente anterior a la ovulación. Concentraciones suprafisiológicas 
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de estrógenos modifican el patrón de respuesta, como se verá en el 

capítulo 51. 

La progesterona y los andrógenos, en cambio, inhiben la frecuencia de 
pulsos de LH, lo cual se ve muy claramente en la fase lútea dei ciclo, pero 
también la progesterona puede aumentar la respuesta gonadotropa a la 
GnRH, si bien es indispensable que haya habido una exposición previa de las 
células al estradiol. Así, ambos esteroides llegan a actuar en forma sinérgica 
para producir FSH y LH a mitad dei ciclo. 

Las inhibinas son glucoproteínas producida por las células de Sertoli dei 
testículo y por ias células de la granulosa dei ovário, que inhiben selectiva- 
mente la secreción de FSH. Están constituídas por una subunidad a y dos 
posibles subunidades p (A y B). La molécula a-pA se denomina inhibi- 
na A, y la molécula a-pB, inhibina B. Ambas moléculas circulan en sangre e 
inhiben la secreción de FSH. La molécula pA-pA se denomina activina A y 
la pA-pB activina AB. Las activinas, que se han aislado en el líquido folicular 
ovárico, producen el efecto contrario de la inhibina, es decir, activan la síntesis 
y secreción de FSH, pero no se ha comprobado que circulen en sangre. 
Las activinas actúan como factores paracrinos en el ovário y en la hipófisis 
anterior, donde ejercen un efecto estimulante sobre los gonadotropos. 

4. Características farmacocinéticas 

Las gonadotropinas no se absorben por vía oral. Administradas por 
vía parenteral, muestran una t 1/2 de 10-12 h para la a-lutropina, de 
17-40 h para la a-folitropina, de unas 40 h para la p-folitropina 
y de 8 h para la hCG. La eliminación urinaria es dei 5-10% de la 
dosis. La corifolitropina a, con efecto FSH, posee una acción que 
se prolonga 1 semana. 

5. Reacciones adversas 

En la clínica humana se emplean la hCG, que posee función pre¬ 
ferente LH, la hMG, que presenta una ligera mayor actividad FSH 
que LH, y la FSH humana pura; por ello, sus reacciones adversas, 
debidas casi siempre a un exceso de actividad, serán diferentes. 
Es preciso hacer un seguimiento muy cuidadoso de la respuesta 
hormonal y ovárica mediante medición de niveles y ecografía. En 
el caso de la hMG, la hiperestimulación ovárica puede ocasionar 
agrandamiento excesivo dei ovário en el 20% de las pacientes, que, 
por lo general, se resuelve de forma espontânea. El cuadro más grave 
originado por las gonadotropinas es el síndrome de hiperestimulación 
ovárica, con agrandamiento ovárico y aumento de secreción de sus- 
tancias que promueven la permeabilidad vascular, y se caracteriza 
por una rápida formación de ascitis, hidrotórax e incluso líquido 
en el pericárdio. Gursa con distensión y dolor abdominal, náuseas 
y vómitos, diarrea, disnea y oligúria. Puede llegar a la hipovo- 
lemia y shock. Puede producirse hemoperitoneo por rotura de 
un quiste ovárico, fiebre y tromboembolia arterial. La frecuencia 
de embarazo múltiple es dei 20%. En el caso de la hCG, puede 
aparecer cefalea, depresión, edema, seudopubertad y ginecomastia. 

6. Aplicaciones terapêuticas 

a) Infertilidad femenina y masculina: se expone más adelante en 
este capítulo (v. apartado II, D). 

b) Criptorquidia: si no hay obstrucción mecânica. Ia hCG 
estimula el descenso de los testículos al escroto; se emplea 
en dosis de 150 U/kg, dos veces por semana durante 

3-6 semanas. Puede provocar signos de virilizadón o 
ginecomastia, debido a la estimulación de la secreción 
de andrógenos y estrógenos en el testículo. Si después de 
completar el ciclo terapêutico no hay descenso testicular, se 
debe indicar cirugía. La terapia con hCG ocasiona el descenso 
de ambos testículos, que descenderían de forma espontânea 
al llegar la maduración sexual. 


B. Hormona liberadora 

de gonadotropinas (GnRH) 

1. Origen y control de la secreción 

La GnRH es un decapéptido dei que existen dos formas, I y II, que 
se diferencian en tres aminoácidos (fig. 49-3). La GnRH tipo I es la 
responsable de los efectos neuroendocrinos reproductivos al activar 
los receptores tipo I de la GnRH. La GnRi I tipo II parece desempenar 
una función paracrina/autocrina en múltiples tejidos y activa los 
receptores tipo II, cuya vía de senalización es diferente. 

La GnRH tipo I se produce en el hipotálamo, en una región que 
se extiende desde el área preóptica, a través de la supraquiasmática, 
hasta la eminencia media y el núcleo arqueado. Su secreción es de 
carácter pulsátil y está influída prindpalmente por dos sistemas neu- 
roquímicos: el a-adrenérgico, de carácter estimulador, y el opioide, 
de carácter inhibidor. Posiblemente, la acción inhibidora de los es¬ 
teroides ováricos sobre la frecuencia de la secreción pulsátil se apoya 
en la acción reguladora de los opioides endógenos. 

2. Acciones fisiológicas y farmacológicas 

La GnRH activa receptores específicos tipo I de la clase GPCR 
(G ), situados tanto en células hipofisarias como en células ex- 
tranipofisarias (p. ej., gonadales), y estimula la vía PLC-IP ( -Ca-‘ 
(v. cap. 3). El Ca 2 * activa la calmodulina y esta facilita la liberación 
de las gonadotropinas; el diacilglicerol provoca la activación de la 
proteincinasa C, elemento necesario para estimular la síntesis y 
liberación de FSH y LH. 

a) A nivel hipofisario. La secreción pulsátil de GnRI I provoca la 
liberación pulsátil de ambas gonadotropinas, pero, conforme 
la respuesta de FSH es rápida, existe un marcado período 
de latencia en el caso de la LH, ya que tiene que promover 
la síntesis previa de LH a partir de su correspondiente ARN. 

En cambio, la administración continuada de GnRH produce 
el fenómeno de desensibilización de sus receptores, con 
supresión de la liberación de gonadotropinas, no porque 
se haya agotado su depósito, sino por un bloqueo en los 
mecanismos desencadenados tras la ocupación dei receptor. 

La acción de la GnRH sobre Ias células gonadotrofas 
hipofisarias es regulada por la existência y la actuación de las 

GnRH 

p-Glu-His-Trp-Se*-Tyr-Gly-Leu-A^-Pro-Gty-NHj 

p-Gfcj-Hés-Trp-Ser-l-iis-Qly-Tfp-Tyr-PfO-Gly-NHj 

Agonista* hiperoctivoa 

Buseretma: p-Glu-Ha-Trp-Sw-Tyr-O-Ser-Leo-Arg-Pro-EtHamKla 

But 

Gosemtina: p-G)u-H»-Trp-Ser-Tyr-D-Ser-Leu-Ajg-Pro-Aza-Gly 

I 

But 

Leupnxelina: 5 Oxo-PTO-His-Trp-Sar-Tyf-D-Lau-Leu-Arg-Pro-Etilamxla 
Triptorelina: p-Glo-Hi*-Trp-Sef-Tyr-0-Trp-l.eu-An)-Pio-Gty 

Antagonista* 

Aborolix: D Ala-D-Ptio-D Ala-Sof-ryr-D Aap-Lou-Lysflpq-Pro-D Aia 
Cotroro#x: DNal-D-Pho-DPaí-Ser-Tyf-DÓt-Leo-Arg-Pro-DAla 
Ganintiix: D-Nal-D-Phe-D-Pal-Sef-Tyr-O-hA/g-Leo-hArçj-Pro-D-Ala 

Figura 49-3 GnRH y análogos agonistas y antagonistas. 
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hormonas gonadales, estrógenos, progesterona, andrógenos 
e inhibinas ovárica y teslicular. El eslradiol tiene una acción 
sensibilizadora, facilitando así la liberadón de LH, mientras 
que el resto de las hormonas tiende a reducir la acción de la 
GnRH. La insulina aumenta también la sensibilidad de las 
células gonadotropas a la GnRH. 
b) A nível gonadal. La GnRH tiene capacidad de actuar 
directamente sobre receptores específicos situados en las 
células de la granulosa en el ovário y las células de I^eydig 
en el testículo. El hecho de que se hayan identificado en 
las gónadas péptidos dei tipo de la GnRH puede explicar la 
existência de estos receptores. En concentraciones fisiológicas, 
es posible que la GnRH no actúe directamente sobre las 
gónadas, pero, en concentraciones elevadas o mediante 
agonistas potentes, inhibe la acción de la FSH sobre la 
esteroidogénesis de estrógenos (fig. 49-4 A) y la acción de 
la LH sobre la de testosterona. En los ovários, la FSH tiene 
también capacidad de estimular la formación de receptores 
LH y de prolactina, pero la acción mantenida de la GnRH o 
de sus agonistas bloquea también esta acción. 

3. Agonistas y antagonistas de la GnRH 

3.1. Agonistas 

Estos compuestos se caracterizan por el hecho de que el sexto 
aminoácido de la hormona natural (glicina) se sustituye por 
otro aminoácido en forma d (fenilalanina, leucina y triptófano) u 
otra asociación molecular más compleja, y la glicinamida terminal 
poretilamida u otra asociación molecular. Son compuestos más hi- 
drofóbicos que la molécula natural y presentan mayor afinidad por 
el receptor, mayor resistência a la degradación enzimática y mayor 
fijación a las proteínas plasmáticas, lo que aumenta marcadamente 
su actividad. Se han sintetizado numerosos análogos: buserelina, 
histrelina, nafarelina y vários más (v. fig. 49-3). 

A dosis muy bajas, muestran la acción estimuladora propia de la 
GnRH, mientras que a dosis mayores, y tras una acción hipersecretora 
de LH, generan hiposensibilización de los receptores GnRI I y, por lo 
tanto, inhiben la liberadón de gonadotropinas a nivel hipofisario e 
hiposensibilizan los receptores LH y FSH en las gónadas, impidiendo 
así la expresión de sus acciones en las gónadas. En consecuencia, 
pueden presentar actividad proconceptiva o anticonceptiva (incluso 
tras fertilizadón e implantadón dei cigoto) según la dosis. Además, 
la inhibidón de la esteroidogénesis gonadal reduce la secredón de es¬ 
trógenos y de andrógenos (fig. 49-4), que se utiliza en el tratamiento 


de tumores dependientes de hormonas (mama, próstata; v. cap. 59) 
y en diversos síndromes que cursan con hipersecreción gonadal. 

3.2. Antagonistas 

Son también análogos de la GnRH, pero ejercen un efecto antago¬ 
nista selectivo dei receptor tipo I. Son decapéptidos, en los que los 
aminoácidos 1, 2, 3, 6 y 10 son D; para evitar los efectos liberadores 
de histamina, la posición 6 ha de ser ocupada por aminoácidos 
D-ureidoalquilos neutros. Entre estos análogos se encuentran ce- 
trorelix, ganirelix, abarelix y otros (v. fig. 49-3). Compiten con 
la hormona natural en la ocupación de receptores en las células 
gonadotropas de la hipófisis y, de este modo, impiden la producdón 
de LH y FSH en respuesta a la acción de GnRH. También actúan 
sobre receptores situados en las gónadas, donde se comprueba 
que antagonizan la acción inhibidora de altas concentraciones de 
GnRI I y sus superagonistas sobre la esteroidogénesis (v. fig. 49-4 A). 
A diferencia de los agonistas de acción prolongada, la acción inhibi¬ 
dora sobre la liberadón de gonadotropinas es inmediata (horas en 
lugar de dias); no provocan estimulación inidal de la liberadón; y 
el antagonismo es vencible, por lo que la hipófisis puede continuar 
respondiendo en caso de necesidad a la administradón exógena 
de GnRH. 

4. Características farmacocinéticas 

La GnRH natural (gonadorrelina) tiene una t 1/2 de 2-4 min tras ad- 
ministración parentera! y se administra de forma pulsátil mediante 
bombas de infusión programadas. 1 Ia dejado de utilizarse en vários 
países, induidos Espana y Estados Unidos. 

Los análogos agonistas sufren degradación en el tubo digestivo, 
por lo que se administran por vias muy diversas (subcutânea, im¬ 
plante, intravenosa, nasal e inhalatoria) con grados diversos de 
biodisponibilidad, comienzo y duración dei efecto. En Espana, la 
nafarelina se administra por vía nasal con una biodisponibilidad 
de un 3-5% respecto a la obtenida por vía s.c., pero sufidente para 
produdr los efectos requeridos; la histrelina se administra en forma 
de implante. La eliminación dei plasma suele ser rápida; en parte se 
fijan a los tejidos y en parte son metabolizadas por peptidasas de 
diverso tipo. En cualquier caso, la duración de la acción biológica 
es muy superior a la de la GnRH. La t 1/2 de la nafarelina es de 2,7 
a 4 h, y la de la histrelina, de 4 h. En caso de insuficienda renal 
aumentan los niveles de histrelina. 

La t 1/2 plasmática dei cetrorelix es de 12 h (i.v.) y 30 h (s.c.), 
y la dei ganirelix de unas 13 h (s.c.), de manera que la duración de 
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Figura 49-4 Acción inhibidora directa de la GnRH y sus 
agonistas sobre la secreción in vitro de hormonas gonada¬ 
les. A. Producdón de estrógenos en células de la granulosa 
de rata en condiciones contrai (C), tras estimulación con 
gonadotropina estimulante dei follculo (FSH) y tras es¬ 
timulación con FSH seguida de dosis crecientes de GnRH; 
la aplicación de un antagonista de la GnRH revierte la 
acción de esta (curva de línea discontinua). B. Producción 
de testosterona en un cultivo de células testiculares en 
condiciones contrai (C), tras estimulación con hCG, y tras 
estimulación con hCG seguida de dosis crecientes de bu¬ 
serelina. 
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la acción es de 24 h. Con todos los análogos se alcanza un descenso 
dei 70% de la LH y dei 30% de la FSH a las 6 h de su administración. 

5. Reacciones adversas 

La GnRH puede provocar hiperestimuladón ovárica, pero ocasiona 
embarazos múltiples con menor frecuencia que las gonadotropinas. 

Los agonistas utilizados con fines supresores de la función go- 
nadal provocan efectos propios de la carência de estrógenos en la 
mujer o de andrógenos en el hombre. En el hombre (câncer de prós¬ 
tata), aparecerán sofocos, pérdida de la libido, impotência sexual e 
inhibición de la espermatogénesis, efectos que son reversibles; en la 
mujer, sequedad vaginal, reducción de mamas, aumento de peso y 
reducción de la densidad ósea. Pueden producir cefalea. 

Los actuales antagonistas ya no liberan histamina. Pueden provo¬ 
car moléstias locales en el lugar de la inyección y las consecuencias 
de la falta de estrógenos en la mujer y de andrógenos en el hombre. 
La existência de receptores extrahipofisarios de la GnRH, en par¬ 
ticular en las células dei ovário, obliga a vigilar el efecto de estos 
fármacos sobre el desarrollo embrionário. 

6. Aplicaciones terapêuticas 

La gonadorrelina ha dejado de estar disponible en vários países, in¬ 
cluídos Espana y Estados Unidos. Los análogos de la GnRIl, por su 
capacidad de suprimir la secreción de gonadotropinas y hormonas 
sexuales, se pueden utilizar en la endometriosis, los leiomiomas uterinos, 
las hemorragias uterinas funcionales, el hirsutismo de origen ovdrico, el câncer 
de mama en la mujer, el carcinoma de próstata en el hombre, los cuadros 
de actividad inapropiada dei eje hipotálamo-hipófiso-gonadal, como la 
pubertad precoz verdadera, y ei síndrome de ovários poliquísticos; sirven para 
diagnosticar la dependencia o no de la GnRI I de la pubertad precoz, 
analizando la posible elevación de LH; en caso de dependencia se 
utiliza un análogo en forma depot En el síndrome de ovários poliquísticos, 
se aconseja administrar durante 4-6 semanas buserelina, 0,3 mg/12 h 
por vía subcutânea (o su equivalente de otro análogo) con el fin de 
facilitar la ovuladón, ya que disminuye los altos niveles intrafoliculares 
de andrógenos que interfieren en la foliculogénesis. 

Cuando la enfermedad motivo dei tratamiento es potencialmente letal (neo- 
plasia), se pueden aceptar las consecuencias dei tratamiento; no obstante, 
se está investigando la posibilidad de asociar estrógenos a dosis bajas en 
enfermedades como la endometriosis o los miomas, ya que se piensa que 
pequeóas cantidades de estrógenos previenen los sofocos y la pérdida de 
hueso, pero son insuficientes para facilitar el crecimiento dei endometrio 
ectópico o de los miomas. En otros casos, como el síndrome de ovários 
poliquísticos, se aconseja asociar una pauta sustitutiva de estrógenos-proges- 
terona. En casos de intervención quirúrgica por mioma uterino o por hemo¬ 
rragia funcional uterina, se recomienda utilizar análogos de GnRH, 3-4 meses 
antes de la intervención, ya que facilitan el terreno al reducir el tamano dei 
mioma o el grosor dei endometrio. 

En el tratamiento dei câncer de próstata, la estimulación inicial de la 
secreción de LH, FSH y testosterona puede producir una exacerbación de 
la enfermedad, por lo que conviene asociar desde 3 dias antes de iniciar el 
tratamiento y durante las primeras 2-3 semanas un fármaco que inhiba la 
síntesis de testosterona (ketoconazol) o un antiandrógeno (ciproterona o 
fiutamida). No se aconseja su uso en pacientes con riesgo de obstrucción 
uretral o de compresión de la médula espinal. Se recurre ya a la utilización 
de autênticos antagonistas de la GnRH, como es el degarelix, inyectado s.c 
en forma de gel una vez al mes; su eficacia es similar a la de la leuprorrelina. 

El cetrorelix y el ganirelix se usan para producir un bloqueo inme- 
diato, dependiente de la dosis, de la secreción de gonadotropinas 
en las técnicas de fertilización in vitro, de manera que retrasen la 
ovulación. Otras indicaciones potenciales de los antagonistas de 
GnRH son el síndrome de hiperestimulación ovárica y todos los 


procesos en los que conviene suprimir las hormonas sexuales, tanto 
en el hombre como en la mujer, evitando el inconveniente de la 
elevación inicial que producen los agonistas. 

El cetrorelix bloquea la síntesis de LH y evita la ovulación prematura de óvulos 
inmaduros y por ello no aptos para fertilización in vitro. Se administra en dosis 
de 0,25 mg s.e una vez al día a partir dei 5.°-6.° día de la estimulación ovárica, 
hasta la noche antes o la manana dei día en que se ha previsto la inducción de 
la ovulación. También puede administrase como dosis única el día 7° de la es¬ 
timulación ovárica (su efecto a esta dosis dura 4 dias). Las primeras inyecciones 
deben realizarse bajo supervisión por el riesgo de reacciones alérgicas graves. 

El abarelix parece ser especialmente útil en el tratamiento dei 
priapismo de bajo flujo. 

C. Prolactina 

Aunque la prolactina no es una hormona gonadotropa ni su estruc- 
tura pertenece al grupo de Ias glucoproteínas, parece conveniente 
estudiarla en este lugar, porque su papel resulta importante, entre 
otros, dentro dei marco de la terapia relacionada con la fertilidad. 

1. Secreción y su regulación 

La prolactina es sintetizada y secretada por las células lactotrofas de la 
adenohipófisis, en forma de una proproteína de elevado peso molecu¬ 
lar; la hormona activa consta de 198 aminoácidos. Su homología con 
la GH alcanza el 16% de aminoácidos en posiciones comparables. 

Es secretada de forma pulsátil y con un ritmo circadiano, alcan- 
zando la máxima secreción durante el sueno y la mínima durante 
la vigilia. También es secretada por la placenta, y en el líquido 
amniótico se detectan altas concentraciones. 

Durante la infancia, las concentraciones plasmáticas de prolactina 
son bajas; en la pubertad aumentan, sobre todo en las mujeres, y la 
concentración que se considera normal en el adulto es de 1-10 ng/ 
ml En el embarazo aumenta la prolactina, alcanzando el máxi¬ 
mo de unos 200 ng/ml. al final dei embarazo. Si existe lactancia 
materna, el nivel se mantiene bajo el estímulo poderoso de la es¬ 
timulación dei pezón y dei chupeteo dei bebé durante vários meses, 
hasta que disminuye de forma paulatina. 

El hipotálamo inhibe de manera tónica la liberación de prolactina. 
Los compuestos responsables de esta acción inhibidora pueden 
ser vários: a) un posible polipéptido o factor inhibidor de prolactina 
(PIF), cuya naturaleza no ha sido aún caracterizada; b) la dopamina, 
que para muchos autores es el autêntico factor inhibidor, que es 
liberada por las terminaciones de las neuronas dopaminérgicas 
tuberoinfundibulares (v. cap. 25), que vierten su neurosecreción 
en el sistema porta adenohipofisario (v. fig. 49-1); en Ias células 
lactotrofas existen receptores D 2 , cuya activación directa (p. ej., en 
cultivos in vitro ) provoca inhibición de la secreción, mientras que su 
bloqueo con antagonistas (p. ej., neurolépticos) o deplecionadores 
de dopamina (reserpina) promueven su secreción, y c) otros com¬ 
puestos como la acetilcolina, el GABA (aunque su acción es dual) o 
la histamina, al actuar sobre receptores H 2 . 

2. Acciones fisiológicas 

La prolactina actúa directamente sobre la célula mamaria; aunque 
no influye sobre la mamogénesis, es responsable de la iniciación y el 
mantenimiento de la lactación, una vez que el tejido esté preparado 
previamente por los estrógenos y gestágenos, los cuales actúan duran¬ 
te el embarazo para estimular el componente secretor; pero son los 
mismos estrógenos y gestágenos los que inhiben la lactogénesis, de 
forma que, cuando estos descienden después dei parto, se manifiesta 
plenamente la actividad lactogénica de la prolactina. Durante la 
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lactancia, el estímulo y el chupeteo dei pezón son los mejores es¬ 
tímulos para provocar la secredón de prolactina; la oxitocina en la 
especie humana coadyuva a la expulsión de la leche por el pezón. 

El exceso de prolactina actúa sobre el hipotálamo, probablemente 
mediante mecanismos dopaminérgicos y opioides, para inhibir la 
liberación de GnRI I, produciendo así hipogonadismo. Además, se 
han demostrado receptores prolactínicos tanto en las células de la 
granulosa dei ovário como en los testículos y en la próstata. Todo ello 
puede contribuir a la disfunción gonadal (p. ej., amenorrea) que se 
aprecia en los estados hiperprolactinémicos, y explica la acción bene- 
fidosa que ejercen los fármacos dopaminérgicos en algunos estados 
de infertilidad, al redudr la secreción de prolactina (v. más adelante). 

3. Agonistas dopaminérgicos 

Todos los agonistas dopaminérgicos reducen Ia secredón de prolactina 
por activadón directa de los receptores dopaminérgicos D 2 de las 
células lactotrofas; la actividad de estos fármacos persiste, por lo tanto, 
en hipófisis separadas dei hipotálamo tras secdón dei tallo. Ia farmaco¬ 
logia de los fármacos utilizados en dínica se explica en el capítulo 30. 

Con fines hipoprolactinémicos se utilizan los derivados ergóticos 
bromocriptina, el primer agonista utilizado, lisurida y cabergolina, 
y el no ergótico quinagolida (tabla 49-2). Su intensa capaddad de 
inhibir la secredón de prolactina se inida ya en 2 h y disminuye 
de inmediato la producdón de leche en las mujeres puérperas. Igual¬ 
mente interrumpen la galactorrea patológica en hombres y mujeres 
con hiperprolactinemia secundaria a prolactinomas, o en mujeres con 
galactorrea idiopática. La bromocriptina es metabolizada por CYP3A4, 
tiene una t 1/2 de 7 h y su efecto dura 12 h. La cabergolina tiene una 
t I/2 de unas 70 h y su efecto dura vários dias. 

Prevención de la lactancia. La pauta más cómoda para prevenir la 
lactancia y con menos incidenda de rebote de lactancia en la tercera 
semana es de 1 mg de cabergolina en dosis única. Otras alternativas 
son: 5 mg de bromocriptina/día o 0,6 mg/día de lisurida divididos 
en dos dosis durante 14 dias. Si se pretende suprimir la lactancia ya 
establecida, la cabergolina se debe administrar en dosis de 0,25 mg 
cada 12 h durante 2 dias, ya que produce menos efectos secundários 
que la dosis única de 1 mg. 

Hiperprolactinemia. La bromocriptina se usa en dosis muy variadas, 
de 1,25 a 50 mg/día, por via oral dividida en dos dosis, aunque 
también se ha comprobado que puede ser eficaz una única dosis 
nocturna. Se debe utilizar la dosis más baja que normalice los ni¬ 
veles de prolactina. Al principio dei tratamiento pueden aparecer 
náuseas, vómitos e hipotensión ortostática, que pueden mejorar con 
el tiempo, pero que impiden su uso en el 10-20% de los casos. Para 
minimizar estos efectos, se comienza con una dosis baja adminis¬ 
trada con la cena. Tras un período de adaptación, la dosis se au¬ 
menta de forma gradual hasta que se alcanza la eficacia terapêutica 
deseada. Otros efectos secundários menos frecuentes son cefalea, 
fatiga, cólicos abdominales, congestión nasal y estrenimiento; y 
cuadros neuropsiquiátricos, como alteraciones dei sueno, pesadillas 
y rara vez alucinaciones. En tratamientos prolongados preocupa 
la aparición de cuadros fibróticos, por ejemplo, en el pericárdio. 
Aunque no se ha demostrado que la bromocriptina tenga efectos 
desfavorables para el feto o la madre, no se aconseja su utilización 
durante el embarazo, salvo si hay evidencia de crecimiento dei 
tumor. La lisurida es similar a la bromocriptina en cuanto a eficacia 
y efectos colaterales. La cabergolina se utiliza en dosis de 0,25- 
2 mg administrados una o dos veces a la semana y normaliza la 
prolactina con menos efectos colaterales que la bromocriptina, lo 
que la convierte en el fármaco más usado en Ia actualidad. 

Las hiperprolactinemias funcionales y los microprolactinomas responden 
a las dosis más bajas (no más de 10 mg), mientras que los mocroprolac- 


Tabla 49-2 Agentes dopaminérgicos utilizados 

en el tratamiento de la hiperprolactinemia 


Dosis Duración Via de 

inicial (mg) dei efecto administración 


Ergóticos 


Amidas dei 
ácido lisérgico 

Bromocriptina 2,5 8-12 h Oral 

Bromocriptina 50 28-42 dias i.m. 

LAR 


Aminoergolinas 


Lisurida 0,2 8-12 h Oral 

Cabergolina 0,3 4-7 dias Oral 


No ergóticos 


Quinagolida 0,075 24 h Oral 

i.m.: vía intramuscular 


tinomas suelen necesitar las dosis más altas. De todas maneras, algunos 
prolactinomas son resistentes al efecto de la bromocriptina, por carecer de 
receptores D 2 . Los agentes dopaminérgicos no solo normalizan las con- 
centraciones de prolactina y hacen desaparecer la galactorrea, sino que 
normalizan el funcionamiento dei eje hipotálamo-hipófiso-gonadal, con lo 
que las mujeres vuelven a menstruar y a ser fértiles, y en los hombres se 
restaura la libido, la potência y la fertilidad. Además, se reduce el tamafío 
dei tumor, con lo que mejoran los campos visuales, probablemente debido 
a una reducción dei tamano de las células lactotrofas y de sus mitosis. En 
algunos macroprolactinomas, la bromocriptina causa fibrosis perivascular, que 
puede dificultar la extirpación total dei tumor. Su acción es reversible, por lo 
que su eficacia depende de la administración diaria y permanente, aunque 
en los casos tratados durante afios se puede suspender la medicación y 
vigilar la evolución de la prolactina sérica y dei tamafío dei tumor. En cuanto 
a la tolerância a los diversos agonistas en tratamientos prolongados, véase 
lo comentado anteriormente. 

Para tratamientos prolongados se dispone de una preparación inyec- 
table de bromocriptina encapsulada en microesferas de un copolímero 
poliláctido-glicólido (bromocriptina LAR), que tiene una duración de hasta 
2 meses. Esta preparación se administra por vía intramuscular en dosis de 
50-250 mg al mes (prolactinomas). Pueden aparecer efectos secundários 
durante los 3 primeros dias, pero, en general, se tolera mejor que por 
vía oral. 

Hay cuadros patológicos que no cursan con hiperprolactinemia 
y que, sin embargo, mejoran al reducir los niveles normales de 
prolactina con agonistas dopaminérgicos. Entre ellos se encuen- 
tran algunas amenorreas que cursan con ciclos anovulatorios e 
insuficiência lútea, así como ciertos cuadros clínicos benignos 
que afectan a la mama, en particular la enfermedad fibroquística. 
Con ffecuencia existe en estos casos un desequilíbrio funcional 
caracterizado por hiperestrogenismo relativo y deficiência de 
progesterona; el papel que pueda desempenar la prolactina en 
estos casos es dudoso, pero, a menudo, mejoran tras la adminis¬ 
tración de bromocriptina. En la enfermedad fibroquística, la dosis 
de bromocriptina es de 1,5-2,5 mg, tres veces al día. Para los 
casos de infertilidad, véase el apartado II, D. Para el tratamiento 
de Ia acromegalia, véase el apartado III, C, 4. 
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D. Terapia hormonal de la infertilidad 

1. Infertilidad femenina 

Descartada la infertilidad masculina y antes de plantearse el trata- 
miento de la infertilidad femenina, debe efectuarse una valoración 
clinica detallada de la mujer, ya que la terapia farmacológica solo 
está indicada en la anovulación debida a disfundón hipotálamo- 
hipofisaria o en la insuficiência lútea. No se benefician de este 
tratamiento las mujeres con atrofia ovárica o aquellas que presentan 
problemas anatómicos en sus órganos genitales que impiden la 
formación o la nidación dei huevo. La infertilidad debida a otras 
anomalias endocrinas demostrables (hipotiroidismo, hiperplasia 
suprarrenal congénita, prolactinoma) debe tratarse con su terapia 
específica. Este tipo de tratamiento solo puede plantearse si se puede 
valorar la existência de ovulación (ecografía y laparoscopia) y de 
un cuerpo lúteo fundonante (biopsia endometrial y niveles de LH 
y progesterona). La terapia hormonal se basa en utilizar productos 
que, directa o indirectamente, estimulen o imiten la actividad go- 
nadotropa y la actividad de las hormonas gonadales. 

1.1. Incapacidad ovulatoria (anovulación) 

a) Clomifeno. El clomifeno es el fármaco de elecdón para 
provocar la ovuladón en pacientes anovulatorias con fundón 
hipofisaria intacta y buena secredón de estrógenos. Es 
ineficaz en padentes con hipopituitarismo. El domifeno es 
un antiestrógeno no esteroideo cuyo mecanismo de acdón 
se explica en el capítulo 51, apartado III, 2. Al antagonizar 
receptores estrogénicos en el área hipotálamo-hipofisaria, 
provoca un aumento en las concentraciones de 
gonadotropinas de alrededor dei 50%, que pone en marcha el 
normal fundonamiento dei eje hipotálamo-ovárico. 

La terapia se inicia con 50 mg al día por vía oral durante 5 dias, comenzando 
entre el tercer y el quinto dias después dei inicio de la menstruación (si esta 
ocurre de forma espontânea), o después de una hemorragia ocasionada 
por la retirada de un progestágeno. Se valora si ha habido ovulación midiendo 
la temperatura basal y las concentraciones de progesterona. Si no hay datos 
que indiquen ovulación o si la fase lútea es inadecuada, la dosis se aumenta 
a 100 mg durante 5 dias en el ciclo siguiente. Las dosis sucesivas pueden 
aumentarse hasta 200-250 mg/día. Se puede aiiadir hCC (10.000 UI por vía 
intramuscular alrededor de los dias 14 o 15 dei ciclo) para aumentar las tasas 
de ovulación. Esta pauta es útil en pacientes que desarrollan una foliculogénesis 
adecuada, pero son incapaces de producir un pico suficiente de LH. La ecografía 
ovárica permite saber cuál es el día adecuado para esta inyecdón (cuando el 
folículo principal tiene un diâmetro de 18-20 mm). Una segunda inyecdón de 
5.000 UI de hCG, 1 semana más tarde, puede estimular el mantenimiento dei 
cuerpo lúteo. Con el domifeno se pueden obtener tasas de ovuladón dei 80- 
90%, seguidas de embarazo en el 40-45% de los casos. No se recomienda dar 
más de seis ddos ni debe administrarse a mujeres embarazadas (categoria X de 
la FDA). En cuanto a las reacdones adversas, véase el capitulo 51 , apartado III, 2. 

b) Gonadotropinas. Están indicadas para provocar la ovuladón en 
mujeres que no ovulan por disfundón hipotálamo-hipofisaria, 
en padentes con síndrome poliquístico que no responden al 
domifeno y en aquellas que no son fértiles y no han respondido 
al domifeno pese a que su ovuladón es normal. El tratamiento 
con gonadotropinas debe hacerse bajo control de laboratorio y 
ecografía, ya que es necesario ajustado muy estrictamente en d 
tiempo a la respuesta hormonal y ovárica que se vaya ocasionando. 

Se utiliza, en primer lugar, la FSH en dosis de 75 U/día a partir dei segundo- 
quinto dias después de una menstruación durante 10-15 dias. Tras vários 
dias de estimulación se miden los niveles de estradiol, que han de llegar a los 
800-1.200 ng/L; si no lo hacen, se aumenta la dosis de FSH en incrementos 
de 37,5 a 75 IU/día; conviene analizar los ovários cada 2 dias por ecografía 
para evaluar la maduración dei folículo. Para completar la maduración dei 


foliculo y provocar la ovulación, se administran 10.000 U de hCG que actúe 
como LH, pero, si la concentración de estradiol excede los 2.000 ng/L, no 
se debe administrar hCG y se repite el siguiente ciclo con una dosis menor 
de FSH, ya que hay riesgo de hiperestimulación ovárica con sus complica- 
ciones antes descritas. A las 36 h de la administración de hCG se intenta 
la fertilización dei huevo mediante el coito o la inseminación intrauterina. 

Si la fase lútea resulta inferior a 14 dias, se debe repetir 5.000 U de hCG, 
5 dias después de la primera dosis. La respuesta a las gonadotropinas es 
insatisfactoria en pacientes con sindrome de ovários poliquísticos. El empleo 
prévio de agonistas de la GnRH puede ayudar en estas pacientes. 

La inducción con gonadotropinas también se utiliza para estimular el 
ovário en combinación con la fertilización in vitro; en tales casos se emplean 
dosis mayores de FSH (225-300 IU/día) para conseguir vários ovocitos. Para 
impedir la elevación de LH y una luteinización prematura de los folículos 
ováricos, se administran las gonadotropinas con un agonista GnRH. También 
se puede recurrir a los antagonistas GnRH de acción inmediata, adminis¬ 
trados a los 8-9 dias de la última fase folicular. 

El uso de corifolitropina a reduce a una el número de inyecciones de 
FSH necesarias durante los primeros dias para promover la ovulación. 

c) Inhibidores de la producdón de prolactina. Algunos 
cuadros anovulatorios cursan con hiperprolactinemia, que, 
a su vez, inhibe la secredón de gonadotropinas; si está muy 
elevada (> 100 p.g/L), debe hacerse una exploradón completa 
radiológica y endocrinológica de hipotálamo e hipófisis, 
para diagnosticar la causa; si el nivel está entre 20 y 100 p.g/L, 
suele tratarse de una hiperprolactinemia funcional, sin causa 
orgânica demostrable, o de un microprolactinoma 

En los pacientes con hiperprolactinemia se debe utilizar bromocriptina, 
2,5 mg/día durante la primera semana, seguida de 5 mg/día (en dos dosis) 
durante la segunda; se reajusta la dosis hasta que los niveles de prolactina se 
normalicen. Si, a pesar de ello, no se normalizan la secreción hipofisaria de 
gonadotropinas y los ciclos, debe pasarse a tratamiento con clomifeno o con 
hMG sin interrumpir la bromocriptina. En caso de embarazo debe vigilarse 
cuidadosamente la evolución de los campos visuales y, si hay datos de expan- 
sión dei tumor, se puede administrar bromocriptina, sin riesgos para el feto. 

1.2. Insuficiência lútea 

En algunas mujeres, la correcta ovulación va seguida de una formación y 
un mantenimiento defectuosos dei cuerpo lúteo, lo que hace insostenible 
el embarazo. En ocasiones cursa con hiperprolactinemia, en cuyo caso 
se debe utilizar bromocriptina, pero, si el nivel de prolactina es normal, la 
bromocriptina no suele ser eficaz y se debe tratar con clomifeno, adminis¬ 
trado en la fase folicular dei ciclo, ya que, cuanto mejor sea el desarrollo dei 
foliculo, mejor será el funcionamiento dei cuerpo lúteo; suele bastar una 
dosis de clomifeno de 50 mg/día durante los dias quinto a noveno dei ciclo. 

Puede ser eficaz la administración de gestágenos: 12,5 mg diários de 
progesterona a partir dei segundo día después de la ovulación, y que se 
mantienen hasta que se demuestra el embarazo o aparece la menstruación. 
Si fracasan estos tratamientos, se debe recurrir a la administración de hMG, 
en la forma antes senalada. 

2. Infertilidad masculina 

Las pautas farmacológicas que se indican a continuadón están 
dirigidas exclusivameme a conseguir la actividad fértil dei eyaculado; 
objetivo distinto, aunque no menos importante, es obtener un 
buen desarrollo de los caracteres sexuales y de la conducta sexual 
masculina, pero se puede conseguir lo segundo sin alcanzar lo 
primero. La base dei tratamiento reside en un buen diagnóstico, y 
este requiere una evaluación endocrinológica correcta. 

La GnRH es utilizable en hombres con fallo hipotalámico terciário 
e hipófisis normal. Deben administrarse dosis bajas y en régimen 
pulsátil; por ejemplo, 1-50 p.g cada 90 min. Normaliza la secreción 
de testosterona, mejora la libido y la potência, y normaliza la es- 
permatogénesis y la eyaculación. Los agonistas hiperactivos de la 
GnRH no se deben emplear, porque ejercen también capacidad 
anticonceptiva en el varón y reducen la secredón de testosterona. 
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Las gonadotropinas humanas son útiles en el hipogoruidismo hipogo- 
nadotropo. Aunque no hay un régimen de utilizadón normalizado, la 
administradón conjunta de hMG y hCG propordona el mejor sistema 
de maduradón testicular. Se administra primero hCG, 5.000 U/semana 
para madurar las células de Leydig; después de 4-6 semanas, se anade 
hMG, 75 U dos o tres veces por semana por vía intramuscular. Una vez 
coaseguida la espermatogénesis, se sigue con hCG sola. Ia durarión dei 
tratamiento puede ser de hasta 2 anos o más; dependiendo dei tipo de 
hipogonadotropismo, la frecuenda de êxitos varía entre el 100 y el 50%. 

En las oligozoospermias no debidas a falta de gonadotropinas, la 
eficacia de estos fármacos es discutibie. 


III. Secreción con influencia 
sobre el crecimiento 


A. Hormona dei crecimiento 
(somatotropina, hGH) 

1. Secreción y acciones fisiofarmacológicas 

La GH es una proteína simple formada por 191 aminoácidos en 
una sola cadena que posee dos puentes disulfuro. Su estructura 
es parecida a la de la prolactina y, sobre todo, a la de la somato¬ 
tropina coriónica de la placenta. La somatotropina humana (hGH) 

A 

hGH 

t 2 


GHR 



es diferente de la de otras espedes, y su gen reside en el cromosoma 
17. Los seres humanos no responden a la GH de otras espedes, ya 
que sus receptores son espetíficos. En la actualidad solo se utiliza 
GH obtenida por métodos de recombinadón genética. 

Es importante conocer la interacdón de la GH con su receptor, 
porque ayuda a comprender la actividad de los modernos antagonis¬ 
tas. Para ejercer sus efectos a nivel celular, una molécula de GH ha 
de unirse a dos receptores específicos idênticos localizados en la 
membrana celular (fig. 49-5 A). Cada molécula de GH tiene dos 
sitios de unión espedficos a su receptor. 

La GH inicialmente se une a un receptor de 620 aminoácidos a través dei sitio 
1 y luego se reduta el segundo receptor idêntico, con lo que se produce la di- 
merizadón receptorial y la formatión dei complejo trimolecular conformado por la 
GH y los dos receptores; asi se realiza la subsiguiente activadón celular (fig. 49-5). 
Los receptores pertenecen a la superfamilia de receptores de citocinas 
(v. cap. 3, apartado II, B, 2), que contienen un dominio extracelular al que se fija 
la hormona, una región transmembrana y un dominio intracelular que media 
la transducción de sefiales. Es así como se asodan dos moléculas JAK2, una 
tirosincinasa citoplásmica, y se inicia la cadena de reacciones que darán lugar 
a la síntesis de diversos mediadores intracelulares, induida la IGF-1. El mismo 
receptor de GH puede sertranslocado al núdeo y partidpar en la transcripdón. 

Sus acciones son de carácter anabólico y metabólico. La acción 
anabólica fundamental es estimular el crecimiento longitudinal 
dei esqueleto y, en general, el crecimiento de los tejidos en Ia vida 



IGF-1 


Figura 49-5 A. Esquema de la interacdón de la GH con la pareja de sus receptores, a los que se fija mediante los sitios 1 y 2 de la molécula hormonal, 
provocando así la dimerización. B. La sustitución de un aminoácido en el sitio 2 de la GH impide su unión al segundo receptor y la consiguiente dime- 
rización, con lo que se impide la acción de la hormona. IGF-1: insulin-like growth factors-1. 
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posnatal, no intrafetal. Para ello estimula la división celular y, por 
lo tanto, la síntesis de ADN y de proteínas en los diversos tejidos: 
óseo, adiposo, muscular, hígado, rinón, corazón, etc. Una vez ce¬ 
rradas las epífisis óseas, sigue promoviendo la mineralizadón dei 
hueso. Se ha demostrado la acción estimulante de la GH sobre el 
crecimiento y la división celular de los tejidos, con capacidad para 
provocar la diferenciación celular dei precondrocito en condrocito, 
de células preadiposas en adipocitos y de mioblastos en células 
musculares. Por otra parte, posee acción antiinsulínica en el hígado, 
tejido adiposo y músculo, en donde reduce la utilización de glucosa, 
aumenta la gluconeogénesis y la lipólisis. No modifica, sin embargo, 
el contenido ni la síntesis de ADN cerebral. 

Buena parte de la acción por la que la GH estimula el crecimiento 
y el anabolismo en los tejidos es por vía indirecta, a través de la in- 
ducdón dei factor de crecimiento tipo insulina (insulin-like growth factors, 
1CF-I). El IGF-I está relacionado estructuralmente con la insulina: 
contiene una región A y otra B, cuya homología con las correspon- 
dientes cadenas de insulina alcanza el 45%. A diferencia de la insulina, 
mantienen la cadena C y una zona D de extensión de la cadena A. 
(v. cap. 54). En el hígado se forma el 90% dei IGF-1 circulante, y el 
resto en otros tejidos donde ejercen un efecto paracrino. La secreción 
es estable y lenta; su síntesis depende de vários factores, entre otros la 
concentración de GH, la cual es absolutamente indispensable para su 
formadón. En el plasma, el IGF-1 está unido extensamente a proteínas 
que la protegen de pasar a los tejidos y ejercer allí sus acdones. 

Algunas de sus acciones son similares a las de la insulina. Favore- 
cen la entrada de glucosa en células grasas y musculares y estimulan 
la glucólisis, la síntesis de glucógeno y de proteínas, promueven la 
síntesis de lípidos e inhiben la lipólisis; pero su potenda es inferior 
a la de la insulina: 50-100 veces menor en el adipocito, 10-20 veces 
en el músculo sóleo, y entre tres y cinco veces en el músculo cardía¬ 
co. Tanto el IGF-I como el IGF-II pueden producir hipoglucemia, 
aunque es preciso administrar grandes cantidades para vencer la 
afinidad que muestran por las proteínas transportadoras. Su síntesis 
y liberación, sin embargo, no varían en relación con la glucemia, 
como es el caso de la insulina. 

Pero, además de la acción insulínica, el IGF-1 estimula el cre¬ 
cimiento de muchas células, aumentando la producción de ADN 
y favoreciendo la duplicación celular, tanto in vitro como in vivo. 
Favorece también la diferendadón de células de origen mesodérmi- 
co: mioblastos, células eritroides y condroblastos. Personas de baja 
talla, como los pigmeos, se caracterizan por tener niveles normales 
de GH, pero niveles muy bajos de IGF-I; otras muestran mutaciones 
en la GH que impiden elaborar el IGF-1 necesario. 

Los IGF actúan sobre receptores específicos situados en la membrana de 
diversas células (tetrámeros con actividad tirosincinasa); de esta interacción 
derivan sus efectos fundamentales, pero muestran también débil afinidad por 
los receptores insulínicos. La disponibilidad de IGF-I biosintético ha permitido 
utilizado en condiciones clínicas en las que la GH no puede ejercer su acción 
por diversos motivos (v. más adelante). 

Los efectos metabólicos de la GH son variados. Son evidentes los 
balances positivos de nitrógeno, fósforo, cálcio, potasio y magnésio, 
necesarios para los nuevos protoplasmas. Administrada a un pacien¬ 
te hipopituitario, provoca inicialmente una acción insulínica con 
hipoglucemia pasajera, favoreciendo así la penetración de glucosa y 
aminoácidos en las células; pero, posteriormente, la administración 
continuada de GH genera resistência a la insulina. 

La GH deriva la vía oxidativa de los aminoácidos hacia vias 
anabólicas y promueve la glucogénesis hepática y muscular; esta 
pérdida de energia oxidativa queda compensada por un aumento 
en la lipólisis y en la oxidación de ácidos grasos, lo que hace des¬ 
cender el cociente respiratório y promover la cetogénesis. En los 


adipocitos, la GH activa la triglicérido lipasa. En el hepatocito, la 
activadón de receptores GH promueve la integración de todos los 
procesos capaces de incrementar la síntesis de proteínas: transporte 
de aminoácidos, síntesis dei ácido ribonucleico (ARN) ribosómico y 
mensajero, y activadón de enzimas que regulan la síntesis proteica. 

2. Regulación de la secreción 

La secredón de GH está regulada fisiológicamente mediante tres 
factores: uno inhibidor, ubicado en d hipotálamo, la somatostatina, 
y dos esúmuladores, la somatocrinina o GHRH hipotalámica y la 
grelina, originada en el estômago (fig. 49-6). La secreción de GH es 
máxima durante la pubertad, para ir descendiendo lentamente con 
la edad; asimismo, la sensibilidad de la respuesta de GH a la somato¬ 
crinina es máxima en los hombres entre los 20 y los 30 anos de edad. 

La secreción de GH se ve modificada por estímulos externos, por ritmos 
endógenos de naturaleza neurógena y por la acdón retroalimentadora de 
la propia GH. El ejercicio, el estrés físico y psicológico, la ingesta rica en 
proteínas, el descenso de glucosa después de una comida rica en hidratos 
de carbono, la hipoglucemia, el ayuno, las fases profundas dei suefio (fases 
III y IV; v. cap. 27) son factores que estimulan la secreción de GH, probable- 
mente mediante mecanismos que actúan sobre el hipotálamo. Los sistemas 
neuronales de somatostatina y somatocrinina reciben diversas aferencias 
encefálicas que pueden estar implicadas en respuestas emocionales que 
acompafian al estrés. La asociación dei núcleo ventromedial con la GHRH 
y la liberación de GH tiene importância en la regulación dei metabolismo 
de la grasa y los hidratos de carbono, ya que el núcleo ventromedial con¬ 
tiene glucorreceptores capaces de influir sobre la secreción de insulina y la 
liberación de GH y de generar seflales de saciedad dei apetito. Esta región 
contiene, además, receptores insulínicos y de somatostatina y vias nerviosas 



Hígado 


Figura 49-6 Regulación de la secreción de la hormona dei crecimiento. 
AC: acetilcolina; DA: dopamina; GH: hormona dei crecimiento; GHRH: so¬ 
matocrinina; NA: noradrenalina; SOM: somatostatina. 
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sensibles a la insulina, por lo que puede tener gran importância para integrar 
la secreción de hormonas glucorreguladoras en relación con la ingesta. 

Diversos sistemas neuroquímicos influyen sobre la secreción de GH me¬ 
diante su acción hipotalámica. Se han propuesto vários modelos para explicar 
el resultado final de la acción de estos sistemas. Los sistemas colinérgico, 
noradrenérgico (af), dopaminérgico (D 2 ) y serotonérgico son excitadores. 
Desde un punto de vista práctico, es bien conocida la acción facilitadora de 
los fármacos noradrenérgicos (prueba de la clonidina) y dopaminérgicos 
sobre la secreción de GH, en condiciones normales, pero, en caso de tumores 
hipofisarios que provocan acromegalia, los agonistas dopaminérgicos inhiben 
la secreción de GH en el 50% de los pacientes. Esta aparente paradoja se ex¬ 
plica porque las propias células tumorales poseen receptores dopaminérgicos 
cuya activación provoca inhibición de la liberación de GH. 

La secreción de GH está, además, autorregulada por mecanismos de 
retroalimentadón (v. fig. 49-6). La GH ejerce una acción inhibidora sobre 
la secreción de GH en el hipotálamo, por facilitar la acción de la somatos- 
tatina, y en la hipófisis; el IGF-1 inhibe preferentemente a nivel hipofisario 
y, secundariamente, hipotalámico. La acción de la somatostatina y la grelina 
se explicarán más adeiante. 

3. Características farmacocinéticas 

Por vía i.m., la GH, en dosis habitualmente empleadas en clínica 
humana (2-4 U), produce una C nuU en el intervalo acromegálico, a 
las 2-3 h de la inyección, con un retomo a los valores basales a las 
20 h. Por vía s.c. produce un pico algo menor, más tardio y más 
prolongado, pero el área bajo la curva es similar por ambas vias; se 
prefiere la subcutânea, porque es más fácil de administrar y menos 
dolorosa. La t, /2 de eliminación por vía i.v. es de 20 min, y por vía 
s.c. o i.m. de 2-4 h, pero la biológica se prolonga en 24 h. 

4. Reacciones adversas 

La GH puede producir resistência a la insulina con hiperinsulinis- 
mo. No se ha demostrado que produzca diabetes mellitus en ninos, 
ya que esta forma de diabetes es de origen autoinmunológico, pero 
aumenta las necesidades de insulina en ninos diabéticos y rara vez 
puede desenmascarar una diabetes geneticamente condicionada en 
adultos, porque las dosis utilizadas son mucho menores. En una 
proporción muy pequena aparecen anticuerpos, que pueden limitar 
la eficacia dei fármaco. Durante el tratamiento puede producirse un 
hipotiroidismo, debido en parte a la elevación secundaria de soma¬ 
tostatina hipotalámica que inhibe la secreción endógena de TSH; 
es preciso corregir este hipotiroidismo, porque la reducción de los 
niveles de tiroxina limita la respuesta a la GH. 

En ocasiones se han apreciado desplazamientos de la cabeza dei 
fémur en ninos con rápida aceleradón de credmiento. En ninos con 
escoliosis se debe vigilar su evoludón al administrar GH. El riesgo 
de aumento de incidência de leucemia, si existe, es muy pequeno. 
Como medida preventiva, no se aconseja su uso en ninos con défidt 
de GH secundário a tumores cerebrales. En ninos, la GH rara vez 
produce ginecomastia, retendón salina, con edema, síndrome dei 
túnel carpiano o hipertensión intracraneal. Sin embargo, este efecto 
se ve sobre todo en adultos con dosis inapropiadamente altas para 
su edad, y se corrige al bajar la dosis. En el sitio de inyecdón se pue¬ 
de produdr lipoatrofia y moléstias locales. Además, la necesidad de 
una inyección diaria puede provocar problemas psicológicos, sobre 
todo en ninos. En el síndrome de Prader-Willi puede incrementar 
el riesgo de muerte en determinadas circunstancias, especialmente 
en ninos muy obesos o con problemas de obstrucdón respiratória. 

5. Aplicaciones terapêuticas 

La disponibilidad de GH por ingenieria genética ha ampliado Ias 
indicadones de su uso. Existen unas indicadones daramente estable- 


ddas, como la talla corta por déficit de CH, genética o adquirida, o por 
secredón de una GH biológicamente inactiva; trastomos en ninas 
asodados al síndrome deTumer; ninos de talla actual corta que hayan 
naddo pequenos para su edad gestadonal y que no hayan recuperado 
su veloddad de credmiento; síndrome de Noonan y síndrome de 
Prader-Willi; insufidenda renal en ninos; y en adultos con déficit grave 
de GH. Está aprobado también su uso en pacientes con sida en fase 
de intenso desgaste. Su eficada en el síndrome de Down es discutible. 

Se emplea también en el tratamiento de grandes quemados para 
reactivar el metabolismo proteico y la dcatrización. 

La GH se administra por vía subcutânea; se dispone de plumas inyectoras 
similares a las de la insulina, cuyo uso es muy cómodo. Se considera que 1 mg 
de GH pura equivale a 3 UI. En el défidt de CH, la dosis recomendada en niiíos 
es de 25-35 ng/kg/día o 0,7-1 mg/m 2 /día. Algunos autores sugieren aumentar 
la dosis al llegar la pubertad, pero este es un tema controvertido. En los primeros 
6 meses, la aceleradón de la velocidad de credmiento es muy importante 
(catch-up) y luego se estabiliza a velocidades más altas que antes de iniciar 
el tratamiento, sin que se acelere en exceso la edad ósea. Los más jóvenes y 
con menor veloddad de credmiento inidal responden mejor. La talla final que 
alcanzan los ninos es mayor que la que prededan los parâmetros auxológicos 
antes de comenzar el tratamiento y que la que alcanzan los no tratados. Para 
lograr un efecto adecuado de la GH es necesario asegurar una nutrición ade- 
cuada y una correcdón de todas las posibles anomalias hormonales asociadas 
(hipotiroidismo, hipercortisolismo, etc). El tratamiento debe continuarse hasta 
que se hayan cerrado los cartílagos de credmiento, aunque algunos aconsejan 
continuar más tiempo para asegurar el desanollo de masa ósea. 

En el síndrome de Turner y en la insuficiência renal crónica, la dosis 
es de 45-50 pg/kg/día. En estos procesos, aunque hay aceleradón dei 
credmiento a corto plazo, no está definitivamente demostrado que mejore 
la talla final. En el síndrome de Prader-Willi, la dosis es de 35 |xg/kg/día, 
máxima de 2,7 mg/24 h. 

En los adultos con síndrome de deficiência grave de GH, las dosis reco¬ 
mendadas son considerablemente menores que en nirtos (0,15-0,3 mg/día), 
por el mayor riesgo de efectos secundários. La dosis que se utilizará será la 
mínima con que se alcancen cifras adecuadas de IGF-1 y de IGFBP-3 (pro¬ 
teína transportadora de la IGF-1, cuyos niveles están regulados por la GH). 

6. IGF-1: mecasermina 

Es la preparación de IGF-1 obtenida por ADN recombinante. Se 
utiliza en situaciones en las que el déficit de crecimiento cursa con 
niveles normales de GH, pero hay deficiência en la producción de 
IGF-1 secundaria a mutaciones en su gen productor, o en el de su 
receptor específico, o en los de los elementos que fonnan parte de 
las vias de senalización; también se utiliza en los casos en que se han 
desanollado anticuerpos a la GH. Sus acciones son prácticamente 
equiparables a las de la GH: activa sus receptores específicos y, en 
menor grado, los insulínicos. 

Se absorbe muy bien por vía s.c. En el plasma circula fuertemente unido 
a proteínas plasmáticas, en especial a sus proteínas transportadoras, entre 
las que destaca la IFGBP-3. Se metaboliza en el hígado y rifíón y tiene 
una t l/2 de unas 6 h. Puede ocasionar hipoglucemia por activación dei 
receptor insulínico, por lo que debe administrarse un poco antes o después 
de la comida. Puede provocar hipertrofia dei tejido linfoide. Otros efectos 
secundários son similares a los de la GH. Se administra en niiíos en dosis 
inicial de 40-80 p.g/kg/12 h, pudiendo llegar hasta los 120 p.g/kg/12 h. 

7. Antagonista de la GH: pegvisomant 

Se ha comprobado que, si se sustituye la glicina de la posición 120 de 
la molécula de GH, localizada en el sitio de unión 2 de la GH (v. apar¬ 
tado III), por cualquier otro aminoácido, excepto la alanina, se inhibe 
la unión de la GH a su receptor. Si, además de esta modificación, se 
producen sustituciones en los aminoácidos dei sitio de unión 1 que 
inducen aumento de la afinidad de la GH por el receptor de la GH, 
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se generan análogos de la GH que se comportan como antagonistas 
dei receptor. Uno de estos antagonistas es la molécula B2036. Esta 
proteína recombinante difiere de la CU natural en ocho aminoácidos 
dei sitio 1 que aumentan su afinidad por el receptor de la GH, pero 
la sustitudón de la glicina 120 por arginina en el sitio 2 impide la 
dimerización dei receptor, por lo que se impide la transducción de la 
senal (v. fig. 49-5 B). Si a la molécula B2036 se le une polietilenglicol, 
se prolonga su t,„ desde 11 min hasta más de 72 h y se reduce su 
capacidad antigénica. La molécula resultante de unir la B2036 con 4-5 
moléculas de polietilenglicol se denomina pegvisomant y se utiliza 
por vía parenteral. El pegvisomant es, por tanto, un análogo de la GH 
que actúa como antagonista dei receptor de la GH. 

A dosis de 20 mg/día por vía subcutânea es capaz de reducir los 
niveles de 1GF-1 y otros péptidos dependientes de la GII (IGFBP-3) 
a cifras normales en más dei 90% de los pacientes con acromega- 
lia. De hecho, en algunos de ellos los niveles incluso llegan a ser 
inferiores a lo normal, por lo que ha de reducirse la dosis. Con 
dosis de 40 mg/día, la respuesta se acerca al 100% de los pacientes. 
El bloqueo de los efectos dei exceso de GH produce un benefido- 
so descenso en la glucemia e insulinemia, y una normalización 
dei perfil lipídico. Se produce una mejoría clínica evidente en los 
sintomas derivados dei exceso de efecto de la GH. Lógicamente, 
la GH en sangre se eleva probablemente en respuesta al descenso 
de la IGF-1, de manera que se estabiliza en cifras más altas, pero 
no aumenta progresivamente. Aparecen anticuerpos en el 20% de 
los casos, pero no se produce taquifilaxia. En estúdios de 2 anos se 
ha visto que el tamano dei adenoma secretor de GH no aumenta, 
pero se desconocen los efectos a largo plazo. Por todo ello deben 
hacerse estúdios de imagen periódicos, para valorar la situación de 
la hipófisis. La tolerância es buena en general, aunque en algunos 
pacientes se ha detectado elevación de las transaminasas hepáticas. 

B. Factores liberadores de la GH 

1. Somatocrinina (sermorrelina) 

La somatocrinina u hormona liberadora de somatotropina (GHRH) es 
un polipéptido de 44 aminoácidos (v. fig. 49-1) cuya secuencia presenta 
marcada homología con los péptidos de la familia secretina-glucagón de 
péptidos intestinales. Se encuentra, sobre todo, en neuronas dei núcleo 
arqueado dei hipotálamo, las cuales proyectan a la eminencia media, donde 
terminan sobre los plexos capilares dei sistema porta, pero la existência de 
neuronas con GHRH se extiende también hacia otras áreas más laterales, 
anteriores y posteriores dei hipotálamo, en particular al núcleo ventromedial. 
En las células somatotropas actúa sobre receptores tipo GPCR asociados a 
G s y activa la adenilil ciclasa, que promueve la síntesis y secreción de GH. 
La secreción de somatocrinina es estimulada por los péptidos y fármacos 
opioides, y por el sistema a-adrenérgico. La somatostatina modula la res¬ 
puesta de GH a la somatocrinina, de forma que, para que la secreción de GH 
sea máxima, es preciso que la de somatostatina esté en el nivel más bajo. 
Aunque su síntesis se llevó a cabo por ADN recombinante, en la actualidad 
no se utiliza con fines terapêuticos, solo diagnósticos. 

2. Grelina 

La grelina (de la unión de la raiz protoindoeuropea *Ghre-», que significa 
crecimiento, y «- relin», liberador) es un péptido de 28 aminoácidos cuyo 
residuo 3, la serina, está n-octanoilado. Esta modificación postranslacional dei 
péptido es esencial para su actividad biológica y es el primer péptido natural 
que tiene estas caracteristicas. Esta hormona se produce en su mayor parte 
en las células endocrinas X (también llamadas células similares a las A) dei 
estômago, aunque también se produce en el pâncreas, el rifión, el hígado, el 
hipotálamo, la placenta y células inmunes. En el hipotálamo activa un GPCR, 
pero solo genera liberación de GH si existe GHRH endógeno, es decir, un 
sistema hipotálamo-hipofisario intacto. La grelina, además de aumentar la 
secreción de GH, tiene potentes efectos estimulantes dei apetito (orexíge- 


nos); de hecho, sus niveles aumentan con el ayuno e inducen sensación 
de hambre, y descienden tras la ingestión de alimentos, por lo que parece 
tener un importante papel en la regulación dei equilíbrio energético. Actúa 
sobre las neuronas hipotalámicas que liberan NPY (v. cap. 55, fig. 55-4). 

La utilización terapêutica de la grelina se encuentra todavia en fase de 
investigación. 

C. Somatostatina 

La somatostatina o SST-14 es un tetradecapéptido procesado a partir 
de un precursor de 92 aminoácidos, de los que derivan dos péptidos 
activos: SST-28 y SST-14. La somatostatina tiene conformación cí¬ 
clica debido a que posee puentes disulfuro (fig. 49-7), y se encuentra 
ampliamente distribuída dentro y fuera dei SNC. Dentro de este, se 
halla preferentemente en el hipotálamo y el área preóptica: núcleos 
periventriculares, arqueado, premamilar ventral, ventromedial y 
eminencia media. En la médula espinal se encuentra en termina- 
dones sensoriales primarias, proveniente de células localizadas en 
los gânglios sensoriales. Fuera dei sistema nervioso central (SNC) 
se halla en diversos gânglios y nervios vegetativos, en neuronas de 
la pared gastrointestinal y en las células D dei pâncreas. 

1. Acciones fisiofarmacológicas 

Es segregada en el hipotálamo de forma pulsátil y actúa sobre las 
células somatotrofas de manera inhibidora. Se han identificado 
cinco subtipos de receptores de la somatostatina (sst, a sst,), que 
son GPCR asociados a proteínas G. /o , con efecto inhibidor sobre la 
adenilil ciclasa. Además de disminuir los niveles de AMPc intrace¬ 
lular, activan canales de K* y fosfatasas que actúan sobre proteínas 
con tirosina fosforilada, lo que sugiere que pueden tener distintas 
fúndones. Los sst 2 y sst, son los más importantes para la reguladón 
de la secreción de GH. 

En condiciones basales, prevalece la acción tónica frenadora de 
la somatostatina sobre la secreción de GH en la hipófisis, frente 
a la liberadora de la somatocrinina, pero, además, presenta otras 
acdones inhibidoras mediadas por sus diversos receptores; en la 
hipófisis inhibe la liberación de TSII por reducción de su respuesta 
a la TRH hipotalámica, y el adenoma de corticotrofina (ACTFI), res- 
ponsable de la enfermedad de Cushing, expresa receptores sst, cuya 
activadón reduce la actividad de las células adenomatosas (v. más 
adelante). Fuera de la hipófisis, inhibe la liberación de insulina y 
de glucagón en el pâncreas, tanto la basal como la estimulada por 
diversos factores, e inhibe la secreción de gastrina y de jugo gástrico, 
secretina, pepsina y péptido intestinal vasoactivo. 

2. Análogos de la somatostatina 

Administrada en forma exógena, la somatostatina tiene una du- 
ración de acción breve, con una t 1/2 de 1-3 min, lo que promovió 
la síntesis de análogos con t 1/2 más prolongada: los octapéptidos 
octreótido, lanreótido, vapreótido, y los hexapéptidos pasireótido, 
seglitida, etc. Todos ellos mantienen cuatro aminoácidos básicos 
que les confieren su especial actividad sobre los receptores sst. 

2.1. Propiedades farmacológicas 

El octreótido (v. fig. 49-7) es un derivado octapéptido cíclico de la 
somatostatina que contiene la parte de la hormona capaz de ejercer 
sus efectos sobre los receptores; sin embargo, la existência de dos 
aminoácidos D, así como la modificación de los extremos amino 
y carboxiterminal, protegen al péptido de la destrucdón por endo- y 
exopeptidasas. La afinidad de la octreótida es alta por los receptores 
de los tipos 2 y 5 (los más abundantes en la hipófisis), moderada 


790 


Hormonas adenohipofisarias e hipotalámicas Capítulo 


49 


ACTH 

S*f-Tyr-S«-M«t-GlLf-H»-Ph*-Ar9-Try-<Jly-<.y*-PTT>-Val-GJy- 

-Ly»-ly»-Aiy-Af9-Pn>-Vol-Ly*-VoHyr-Pro-A»p-Gly-Ala-Qtu- 

-Asp-Glu-Leo-AIa-Glu-Ala-Pt>®-Pro-Leu-Glu-Phe 

I 

NH, 

TRH 

pGli>-H<ft-Pr»-NH , 

QnRH 

pGlu-H.»-Tfp-S^-Tyr-G»y-L«K>-AfV-Pro-Gty-NH, 

CRH 

S*f-Gla-Glu-Pro-PfO-ll*-S«r-L*o-A»í>-L*o-Thr-Ph*-+li»-r.Bu- 

-L*o-A^-Gli>-V«W.*o-Glo-M«t-Ala-A^-Al»-Glu-<jln-L»o-Ala- 


QHRH 

Tyr-Alr»-Asp-Ala-lie-Phe-Thí-Asrv-Sef-Tyr-Ary-Ly»-VaM.«i>- 

-Gíy-Glo-Leu-Sef-Ala-Arg-Lya-Leu-Loú-Qln-Asp-llo-Moi-Se*- 

-Ai^-GIn-GIn-Gty-Olir-SBr-ABn-GIrt-Glu-Arg-Gly-Ala-ArT-A^ 

-Arg-LBu-NH, 


Qntna 

O -CO (CHjIgCH] 

Cty-S*f-S«»-Pr>e-Ly*-S«f-Prt>-GJu-+lt»-Gli>--ty»-Ala-Glu-Gíu- 

Arg-Ly*-Ly»-A»p-S«<-t.y»-Ly»-Pro-Prr>-Ala-Ly»-LBu-Gla-Pro-A^) 

Somatoalotina 

S-S 

I I 

Ak»-Gly-Cy»-l.y»-Aií>-Pha-Pha-Tfp-Ly*-Thí-Pha-Thf-Saf-Cya 


Octreótido 

s - s 

I I 

H-O-Pha-Cya-Pba-O-Trp-t.ya-Thr-Cya-Thr-o) 


Lanreolkjo 



D u Nal-Cy*-Tyr-OTfp-l.y»-Vaf-Cy»-Thr-NH, 

Figura 49-7 Estructura de corticotropina (ACTH), hormona liberadora de 
gonadotropinas (GnRH), grelina, tirotropina (TRH), CRH, somatocrinina 
(GHRH), somatostatina y sus análogos sintéticos. 


por el tipo 3 y nula por los tipos 1 y 4. Por esta razón es más eficaz 
para inhibir la secreción de GH que la de insulina, ya que en los 
islotes el receptor más abundante es el de tipo 3. Su i plasmática 
es de 80-100 min, con una duradón de sus efectos de 6-8 h, lo que 
obliga a la administración al menos de tres dosis o al empleo de 
bombas de infusión continua. De modo similar a la bromocriptina, 
también se ha desarrollado un octreótido LAR incorporado a mi- 
croesferas dei polímero biodegradable poli-Di.-láctido-coglicólido, 
cuyos efectos inhibidores de la GH duran 4 semanas. 

El lanreótido es otro octapéptido cíclico análogo de la somatos¬ 
tatina (v. fig. 49-7). Su afinidad por los receptores de la somatostati¬ 
na es similar a la dei octreótido en todos los subtipos, excepto que 


es algo mayor para el subtipo 4 (pero claramente mucho menos 
que Ia somatostatina natural), de ahí que su potência de inhibición 
de GH e insulina sea similar a la dei octreótido, aunque es menos 
potente en la inhibición de glucagón. Su t, /2 plasmática es de 63- 
100 min. Al igual que con octreótido, existe una forma LAR de 
lanreótido incorporado al mismo tipo de microesferas, de adminis¬ 
tración quincenal. También se dispone de un preparado galénico de 
lanreótido, autogel, cuyo efecto inhibidor dura 4 semanas. El coste 
de estos tratamientos es muy elevado. 

El pasireótido es un cidohexapéptido que muestra afinidad por 
los receptores sst.. presentes en las células dei adenoma corticotropo, 
que es 40 veces superior a la dei octreótido, por lo que su eficacia 
está siendo comprobada en Ia enfermedad de Cushing y en otros 
tumores neuroendocrinos. 

2.2. Reacciones adversas 

Los análogos de la somatostatina producen ffecuentes efectos se¬ 
cundários gastrointestinales: cólicos intestinales, enlentedmiento de 
la absorción y esteatorrea por malabsorción de grasas; aumentan la 
incidência de colelitiasis al suprimir la secredón de coledstodnina 
y disminuir el flujo biliar, lo que favorece la producdón de cálculos 
de colesterol. Rara vez ocasionan hepatitis tóxica. La inhibición de 
la secredón de insulina puede provocar hiperglucemia, pero en el 
caso de la acromegalia, el descenso de GH y glucagón compensa la 
reducción de la insulina, y el control de la glucemia tiende a mejorar. 
No se ha demostrado hipotiroidismo secundário a inhibidón de la 
secredón de TSH por estos fármacos. Pueden provocar dolor local 
en el sitio de la inyección. 

3. Aplicaciones terapêuticas 

La somatostatina ya no se usa para reducir la acción irritante dei 
jugo gástrico en las hemorragias dei tubo digestivo alto (v. cap. 44). 

Los análogos son capaces de inhibir la secreción de diferentes 
tumores endocrinos que contienen receptores sst. Así, inhiben la 
secredón y pueden disminuir el tamaiio de diversos tumores hipo- 
fisarios (adenomas secretores de GH, de TSH, de gonadotropinas 
o con secredón mixta GH/PRL), tumores de estirpe neuroendo- 
crina (vipomas, gastrinomas, glucagonomas, insulinomas, PPomas, 
cardnoides, GHRHomas, carcinoma medular de tiroides, tumores 
con secreción ectópica de ACTH, etc.). 

Los análogos están indicados en el tratamiento de la acromegalia 
si ha fracasado antes la cirugía, mientras se espera el efecto de la 
radioterapia, o si han fallado o no se pueden emplear ambas. Se 
investiga su utilidad como agente preoperatorio para facilitar la 
intervención. 

El 70-90% de los adenomas secretores de GH tienen receptores sst y 
responden a los análogos. La dosis inicial de octreótido es de 100 pg 
por vía s.c. cada 8 h, que se puede aumentar hasta que se alcance una 
supresión adecuada de los niveles de GH y de IGF-I (la dosis máxima no 
suele superar los 600 pg/día). La dosis equivalente de octreótida LAR es 
de 20-30 mg por vía i.m. cada 4 semanas, y en el caso de lanreótida LAR, 
30 mg por vía intramuscular cada 15 dias, aunque el ritmo de administra¬ 
ción debe variarse en función de los resultados hormonales. Los análogos 
no producen taquifilaxia. Aproximadamente, la mitad de los adenomas 
disminuyen de tamano, aunque el descenso no es tan espectacular como 
el que consigue la bromocriptina con los prolactinomas. El efecto no es 
citolítico, sino que disminuye el tamaiio celular, y el tumor vuelve a crecer 
a las pocas semanas de suspender el fármaco. Los análogos provocan una 
importante mejoría clínica de los sintomas derivados dei exceso de GH 
(sudoración, hinchazón, rasgos faciales, etc.). La mejoría puede deberse, 
además, a la inhibición de la secreción de IGF-I en el hígado. Un efecto 
adicional, inexplicable por sus efectos sobre la GH, es el alivio inmediato 
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(en 1-2 min) de la cefalea que experimentan estos enfermos, sobre todo 
los que presentan tumores con expansión supraselar. Contra lo inicialmente 
propuesto, esta analgesia es independiente de los mecanismos opioides 
endógenos; puede deberse a la inhibición de la liberación de péptidos 
algógenos (p. ej., sustancia P). En algunos pacientes se puede desarrollar 
un cuadro de dependencia similar al de los opioides. Este efecto no solo 
ocurre en acromegálicos, ya que también se ha descrito alivio dei dolor 
en pacientes con câncer generalizado. 

Los análogos mejoran clínicamente a los pacientes con tumores 
gastrointestínales al corregir las diversas hipersecreciones hormonales 
o por mecanismos directos en los órganos diana (inhibición de la 
secreción de ácido clorhídrico, de jugos pancreáticos, de la contrac- 
tilidad intestinal, etc.). En muchos de estos tumores, el credmiento 
de donas celulares sin receptores para somatostatina hace que el 
efecto de estos fármacos sea cada vez menor. 

Tienen muchas otras aplicaciones con eficacia variada. Inhiben la secreción 
de insulina en niftos con hipoglucemia por nesidioblastosis, pueden ser 
útiles para estabilizar las necesidades de insulina en diabéticos de tipo I con 
control inestable, disminuyen la hemorragia por varices esofágicas y pueden 
ser útiles en el tratamiento prolongado de la hipertensión portal, ya que 
reducen el flujo sanguíneo esplácnico y la presión venosa portal. Pueden 
desempenar un papel en la prevención de pancreatitis tras manipulación 
pancreática, acelerar el cierre de las fístulas pancreáticas y enterocutáneas al 
disminuir las secreciones exocrinas, mejorar la diarrea secretora en pacientes 
con sida, ileostomías, síndrome dei intestino corto, colitis por irradiación, 
y, al parecer, tienen un efecto inhibidor dei crecimiento de determinados 
tumores. Finalmente, se ha utilizado el octreótido acoplado a DTPA (ácido 
dietilentriaminopentaacético) marcado con '"In para obtener imágenes 
gammagráficas de diversos tumores que contienen receptores sst (tumores 
neuroendrocrinos, linfomas, carcinoma de mama, etc.). 

4. Agonistas dopaminérgicos 

En algunos casos de acromegalia se pueden emplear como tratamiento 
coadyuvante. Se requieren dosis elevadas de bromocriptina (de hasta 
20 mg/día), pero no conviene aumentarias más porque se toleran mal. La 
respuesta en la reducción de GH y dei tamafio dei tumor es moderada, pero 
se aprecia cierta mejoría clínica en casi el 70% de los pacientes. Algunos 
pacientes responden mejor a la asociación de bromocriptina y análogos de 
somatostatina que a cualquiera de ellos de forma aislada. 


IV. Secreción con actividad tiroidea 


1. Tirotropina (TSH) y hormona liberadora 
de tirotropina (TRH) 

La tirotropina (TSH) es sintetizada por las células tirotrofas de la hipófisis, 
localizadas preferentemente en el borde mucoide central de la glândula, en 
una cantidad total de 100-150 p.g. La velocidad normal de secreción varia 
de 50 a 200 pg/día, pero puede aumentar a 1.000 ng/día en caso de 
hipotiroidismo. Pertenece a la familia de glucoproteínas: posee dos cadenas, 
a y p, de 89 y 112 aminoácidos, respectivamente, con el 16% de glúcidos 
(v. tabla 49-1). En la actualidad se utiliza la tirotropina a recombinante con 
fines diagnósticos. 

La TRH fue la primera hormona hipotalámica quimicamente identificada. 
Es un tripéptido (v. fig. 49-7) producido por neuronas hipotalámicas situadas 
principalmente en el núcleo paraventricular, pero la TRH es producida por 
neuronas localizadas en otras muchas áreas nerviosas: región preóptica 
dei hipotálamo, glândula pineal, amígdala, corteza cerebral, sustancia gris 
periacueductal y médula espinal, pudiéndose detectar su presencia en 
las terminaciones nerviosas. Se localiza también en células de islotes pan¬ 
creáticos, en diversas partes dei tracto gastrointestinal. Puede comportarse, 
incluso, como cotransmisor con la sustancia P o con la serotonina. Solo se 
utiliza con fines diagnósticos. 


V. Influencia sobre la secreción 
corticosuprarrenal 


A. Corticotropina (ACTH) 

En el capítulo 25 (v. fig. 25-11) se muestra la naturaleza de la proteína 
precursora de la ACTH, la preproopiomelanocortina (POMC), y la de 
los productos resultantes: la ACTH (39 aminoácidos), la P-Iipotropina 
(P-LPH, 91 aminoácidos), y un glucopéptido aminoterminal de 78 
aminoácidos. En las propias células adrenocorticotropas, la P-LPH 
origina p-endorfina (31 aminoácidos) y •y-LPH. Dentro de la molécula 
ACTH está la secuencia de a-MSH (13 aminoácidos), y dentr o de la 
P-LPI1 está la secuencia de p-MSI I (18 aminoácidos); ambas forman 
parte dei grupo de melanocortinas descrito en el capítulo 25. La 
actividad biológica de la ACTH reside en los aminoácidos 1-24 de 
la porción N-terminal, el resto le confiere especificidad de especie 
(v. fig. 49-7); en la práctica se utiliza el preparado sintético 1-24, 
tetracosáctido. La hipófisis humana contiene unos 250 p.g de ACTH; 
habitualmente, la glândula secreta unos 25 pg/día, si bien lo hace con 
un ritmo circadiano: máximo por la manana y mínimo por la tarde. 

Tanto la ACTH como las melanocortinas formadas a partir de 
la POMC interactúan con el grupo de receptores melanocortina 
(MC1-5R), que pertenecen a los GPCR. La ACTH y la ct-MSH se 
fijan a MCR2; es ahí donde la ACTH actúa sobre las células de la 
corteza suprarrenal con una afinidad muy alta (constante de afini- 
dad de 10 12 M). En presencia de Ca 2 *, el complejo formado activa 
el ciclo de fosfoinositoles y la adenilil ciclasa; la consiguiente fos- 
forilación de proteínas origina: a) aumento de la esteroidogénesis, 
y b) estimulación de ia síntesis de ARN y proteínas celulares, lo que 
representa un incremento en el tamafio y la actividad de la célula 
suprarrenal en su conjunto. 

En la esteroidogénesis de la corteza suprarrenal, la ACTH es capaz de acti¬ 
var la síntesis de glucocorticoides, mineralocorticoides y andrógenos. Pero 
son la angiotensina II y el K* extracelular los factores que estimulan más 
específicamente la síntesis de aldosterona en la zona glomerulosa mediante 
activación de CYP11B2 (aldosterona sintasa); en cambio, en la zona fas- 
ciculada, la ACTH activa CYP17 y CYP11B1 para formar glucocorticoides 
(v. fig. 52-1). Esta estimulación puede deberse al hecho de que la ACTH 
favorece la presencia dei sustrato, el colesterol, por vários mecanismos; por 
ejemplo, facilitando la acción de la colesterol esterasa que origina colesterol libre 
(reacción cuya enzima es activada al fosforilarse) y estimulando la disponibilidad 
de colesterol mediante su captación a partir de las lipoproteínas plasmáticas. 

La ACTH puede actuar sobre otros tejidos, aunque a concentraciones 
superiores que no son fisiológicas. Puede producir lipólisis en los adipocitos, 
estimular la captación de aminoácidos y glucosa en la célula muscular y 
aumentar la pigmentación de la piei en función de la secuencia de a-MSH 
que contiene su molécula, capaz de activar receptores MCR1 implicados 
en la meianogénesis. 

La secreción de ACTH está regulada, en primer lugar, por el nivel 
de cortisol plasmático que actúa prindpalmente sobre la hipófisis, 
inhibiendo la actividad de la célula corticotropa, si bien puede in- 
hibir también en el hipotálamo; en segundo lugar, por la acción de 
la hormona hipotalámica CRH, que, segregada en respuesta a di¬ 
versos estímulos de carácter neurógeno (respuesta a hipoglucemia, 
dolor, ansiedad, estrés, etc.), estimula la liberación de la ACTH 
(fig. 49-8), y por la arginina-vasopresina que potência la acción de 
la CRH mediante su acción sobre receptores V lb . 

Las ACTH natural (1-39) y sintética (1-24) no se pueden adminis¬ 
trar por vía oral, porque son inactivadas en el tubo digestivo. Sus 
t biológicas son de unos 20 min, y son captadas por los tejidos; 
una pequena parte actúa en las suprarrenales y el resto es inactivado 
en el hígado y el rinón. 


792 








Hormonas adenohipofisarias e hipotalámicas Capítulo 


49 



Suprarrenal 


Figura 49-8 Regulación de la secreción de ACTH y corticoides. A: an- 
giotenslna; AC: acetilcolina; ACTH: corticotropina; CRH: corticoliberlna; 
GABA: ácido •y-aminobutírico; 5-HT: serotonina; NA: noradrenalina; VP: va- 
sopresina. 


Las reacdones adversas se deben, en su mayor parte, a las accio- 
nes glucocorticoides y mineralocorticoides que pueden ocasionar 
cuando se administra en exceso (v. cap. 52). Por sí mismas pueden 
provocar reacdones alérgicas; ei preparado sintético tetracosác- 
tido las produce con menor frecuencia, pero a veces también se 
observan. 

La ACTH se puede utilizar en muchas de las enfermedades en 
las que son útiles los glucocorticoides, si bien en conjunto estos 
presentan mayores ventajas (v. cap. 52). Existen fornias deabsorción 
lenta, tanto para la ACTH como para la sintética. 

Se utiliza también como método diagnóstico para analizar 
el estado y la capacidad funcional de la corteza suprarrenal. La 
respuesta normal a la ACTH excluye la necesidad de una terapia 
diaria de mantenimiento con glucocorticoides, pero ello no pre- 
dice la capacidad de respuesta al estrés, por lo que, en caso de 
duda, se deberán realizar otras pruebas funcionales al padente, 
como la de la hipoglucemia, la de la metirapona o la dei CRH. El 
aumento de 17-hidroxiprogesterona en respuesta a ACTH facilita 
el diagnóstico de la hiperplasia suprarrenal congénita por déficit 
de 21-hidroxilasa. 


B. Hormona liberadora de ACTH (CRH o CRF) 

Es un polipéptido de 41 aminoácidos cuya secuencia es idêntica en la rata 
y en la especie humana (v. fig. 49-7). Pertenece a una familia de neuropép- 
tidos descrita en el capítulo 25. La CRH se forma en neuronas localizadas 
en el núcleo paraventricular dei hipotálamo y en el núcleo periventricular 
de la región preóptica-hipotálamo anterior. Estas células proyectan y vierten 
su neurosecreción en la región de la eminencia media, desde donde, por el 
sistema porta, la CRH llega a la hipófisis anterior. Algunas neuronas proyectan 
también a la neurohipófisis. Tíene interés el hecho de que algunas neuronas 
dei núcleo paraventricular al parecer sintetizan simultáneamente vasopresina, 
la cual actúa sinérgicamente con la CRH y potência su capacidad de segregar 
ACTH (v. fig. 49-8). Pero, además, la CRH se encuentra en otros núcleos dei 
SNC que no tienen función hipofisotropa: núcleo basal de la estria terminal, 
núcleo central de la amígdala, núcleo parabraquial, núcleo tegmental late- 
rodorsal, células que rodean ciertos núcleos catecolaminérgicos dei tronco, 
núcleos dorsomediales dei tálamo e, incluso, neuronas de áreas corticales 
con apariencia de interneuronas. Las proyecciones desde todos estos nú¬ 
cleos son abundantes, tanto en dirección rostral como caudal, y aún no 
están definidas dei todo, pero algunas terminan claramente en núcleos dei 
tronco cerebral. En la médula espinal se han aislado neuronas con CRH en 
diversas lâminas: I y II, V-VII y X. Existe también CRH en tejidos periféricos: 
en el pâncreas, en células secretoras de glucagón y, dentro dei epitelio dei 
tracto gastrointestinal, en células de carácter secretor. 

La liberación de CRH tiene carácter multifactorial en respuesta a diver¬ 
sos estímulos, pero destacan lógicamente los de carácter estresante, cuya 
finalidad es de incrementar la secreción de ACTH y glucocorticoides. A su 
vez, y como expresión de la autorregulación, los glucocorticoides inhiben, 
por una parte, la síntesis y liberación de CRH en el hipotálamo y, por la 
otra, inhiben la respuesta a la CRH en la hipófisis. La acetilcolina y la 5-HT 
estimulan la liberación de CRH, mientras que la noradrenalina y el CABA la 
inhiben (v. fig. 49-8). 

La CRH activa intensamente la secreción de ACTH y otros productos 
derivados de la POMC presente en las células hipofisarias (melanotropinas 
y p-lipotropina, v. cap. 25), mediante activación de sus receptores MRF,, que 
son GPCRs. Los receptores CRF se encuentran también en otras regiones 
dei cerebro, dei sistema simpático e, incluso, de la médula suprarrenal. 
Esto significa que la CRH no solo regula la secreción de ACTH, sino que 
también modifica directamente otras funciones en modo análogo a lo que se 
observa en la respuesta al estrés; de ahí que se considere la CRH elemento 
crítico en la expresión de dicha respuesta. 

En efecto, la CRH estimula la actividad simpática, provocando hiper- 
glucemia, aumento dei consumo de 0 2 y aumento dei gasto cardíaco, reduce 
o suprime la secreción de LH, produciendo una disminución de la función 
reproductora y de la actividad sexual, deprime la función gastrointestinal, 
tanto en lo que se refiere a la reducdón de la secreción gástrica como dei 
apetito, estimula la actividad respiratória y provoca câmbios en la conducta, 
estimulando la actividad de vigilia y alerta, y facilitando el aprendizaje de 
tareas motivadas por estímulos de carácter positivo. 

La ACTH se utiliza para valorar la capacidad de respuesta de las células 
corticotrofas (p. ej., en pacientes que han recibido corticoides o para dife¬ 
renciar la etiologia de un síndrome de Cushing). 

Generalmente se prefiere utilizar los corticoides correspondientes en lugar 
de ACTH o tetracosáctido. Hay situaciones, sin embargo, en que la práctica 
ha reforzado el uso directo de ACTH (p. ej., algunas epilepsias). 
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Hormonas neurohipofisarias. Fármacos 
antidiuréticos y acuaréticos. Farmacologia uterina 

J. Flórez y J.A. Amado 


I. Estructuras neurohipofisarias 


1. Estructura y biosíntesis de las hormonas 
neurohipofisarias 

Las dos hormonas neurohipofisarias, vasopresina u hormona 
antidiurética (ADU) y oxitocina, son nonapéptidos con un peso 
molecular de cerca de 1,100. En ambas moléculas existe un puente 
disulfuro entre los resíduos de cisteína de Ias posiciones 1 y 6, 
formando así una molécula de cistina que constituye un anillo de 
unos 20 átomos (fig. 50-1 ). En Ia especie humana, el aminoáddo 8 
de la vasopresina es la arginina, por Io que se denomina arginina- 
vasopresina o argipresina (AVP); en otras especies, el aminoáddo 
8 es la lisina: lisina-vasopresina o lipresina (LVP). La oxitodna 
mantiene la misma estructura general, pero el aminoáddo 3 es la 
isoleudna, y el 8, la leudna. 

Pese a su analogia, ambas hormonas se sintetizan de manera independiente, 
en células neurosecretoras diferentes y a partir de precursores distintos. Los 
precursores o preprohormonas son sintetizados en el retículo endoplásmico 
y posteriormente son procesados y vehiculados en grânulos; contienen un 
glucopéptido asociado al grupo -NH 2 inicial; está seguido por la secuen- 
cia de los nueve aminoácidos de la hormona activa, la secuencia de otro 
péptido de 92 a 95 aminoácidos denominado neurofisina y la secuencia 
peptídica terminal que concluye con el grupo -COOH. En los grânulos de los 
procesos terminales de las células neurosecretoras se produce la separación 
de la hormona y su neurofisina, siendo ambas liberadas por los estímulos 
específicos que provocan exocitosis dependiente de Ca 2 *. 


2. Localización y proyecciones de las células 
neurosecretoras 

Las vias hipotálamo-hipofisarias nacen en los núcleos magnocelulares su- 
praóptico (NSO) y paraventricular (NPV), y terminan en su mayor parte en 
la hipófisis posterior (v. fig. 49-1) y una pequería parte en el infundlbulo, y 
especialmente en la eminencia media. El tracto hipotálamo-neurohipofisario 
surte de hormonas a la hipófisis posterior, donde las vierte en la circulación, 
produciendo la acción propiamente hormonal. El tracto hipotálamo-infundi- 
bular puede ser la base estructural de la función liberadora sobre hormonas 
adenohipofisarias, como puede ser el caso de la vasopresina que facilita la 
liberación de la corticotropina (ACTH). 

Pero, además de las proyecciones hipofisarias, tanto el NSO como el NPV 
proyectan abundantemente a otras estructuras nerviosas, distinguiéndose 
ias proyecciones vasopresínicas y oxitocínicas. Existen aferencias oxitocínicas 
al hipocampo y, en concreto, a la amígdala, y a la médula espinal hasta 
los segmentos sacros más distales; en su recorrido, las vias conectan con 
numerosos núcleos de la sustancia gris mesencefálica, núcleos reticulares dei 


tronco, núcleos dei rafe, núcleo dei tracto solitário, núcleo dorsal dei vago, etc 
Dentro de la médula espinal, las terminaciones oxitocínicas se encuentran 
alrededor dei epéndimo, en la sustancia gelatinosa (lâmina II) y en los núcleos 
intermediolaterales de los segmentos torácico y lumbar superior. Las fibras 
vasopresínicas presentan una distribución más rica en las regiones rostrales 
dei encéfalo: núcleo olfatorio, circunvoluciones cingular y recta, núcleo septal, 
hipocampo ventral, lâmina medular externa, estria terminal y núcleos central y 
medial dei complejo amigdalino; pueden llegar también a núcleos talámicos. 
En el tronco, conectan con el núcleo interpeduncular y otros núcleos, y en 
la médula se distribuyen principalmente en los núcleos intermediolaterales. 

Existen otros grupos neuronales hipotalámicos que originan fibras vaso¬ 
presínicas u oxitocínicas: el núcleo supraquiasmático (NSQ) y el área hipo- 
talámica lateral (AHL). Desde el NSQ se aprecian proyecciones al septum, 
tálamo medio dorsal, núcleo lateral de la habénula, sustancia gris mesence¬ 
fálica, hipocampo y amígdala. El AHL da origen a numerosas proyecciones 
mesencefálicas y espinales; dentro de la médula terminan en la lâmina I, 
núcleos intermediolaterales donde se encuentran situadas neuronas pregan- 
glionares de naturaleza vegetativa simpática (segmentos toracolumbares) o 
parasimpática (región sacra). 

A la vista de esta descripción, se comprende que la actividad biológica de 
la vasopresina y la oxitocina rebase con creces la función hormonal asociada 
a su denominación, ampliándose a otras funciones en el SNC. 


II. Vasopresina y fármacos antidiuréticos 


A. Vasopresina 

1. Liberación y metabolismo de la vasopresina 

La vasopresina es liberada a un ritmo de 150 mil por min/m 2 bajo 
estímulos osmóticos moderados. li) concentración plasmática varía 
según el grado de hidratación: en indivíduos sanos hidratados, la 
concentración es de 1,8 pg/mL, pero puede aumentar en alto grado en 
caso de deshidratadón. Los prindpales estímulos fisiológicos que favo- 
recen la liberadón de vasopresina son el aumento de Ia osmolaridad 
dei plasma y la reducción dei volumen extracelular. Por endma de los 
200 mOsm/kg en el plasma, aumenta la secredón de la vasopresina 
en respuesta a la estimuladón de osmorreceptores centrales (quizás el 
orgcmum vasculosum de la lâmina terminal y d óigano subfomical, es- 
tructuras paraventriculares que carecen de barrera hematoencefálica). La 
depledón de líquido extracelular estimula barorreceptores auriculares, 
aórticos y carotídeos. La respuesta es más sensible a los câmbios os¬ 
móticos (1 -2%) que a los volumétricos (5-10%), pero su intensidad es 
mucho mayor frente a los volumétricos que a los osmóticos. 

Existen otros estímulos que modifican la secredón de la vasopresina, por ac¬ 
ción directa o indirecta (previa modificación de la osmolaridad o el volumen): 
la hipoxia, el dolor, las náuseas y los vómitos. Algunos fármacos modifican 
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Figura 50-1 Estructura de las hormonas neurohipofisarias. 

también la llberación de vasopresina; la incrementan la nicotina, los p-adre- 
nérgicos, los anestésicos, la ciclofosfamida, el dofibrato, la carbamazepina y 
los barbitúricos; la disminuyen el alcohol, la fenitolna y los ot-adrenérgicos; 
potência la acción de la hormona la clorpropamida, mientras que el litio 
reduce la actividad renal de la hormona. 

En el plasma, la vasopresina está en forma libre, lo que le permite un 
fácil acceso a los tejidos. Sufre hidrólisis en vários órganos: en el rifíón, en 
el hígado y en el cerebro; la mitad se excreta por el rinón. Por todo ello, el 
adaramiento es rápido y la semívida, de unos 30-40 min. Ciertas modifica- 
ciones en la molécula, que a continuación se citan, reducen la susceptibilidad 
metabólica y prolongan considerablemente la duración de la acción. 

2. Receptores y análogos de la vasopresina 

Tanto la vasopresina como la oxitocina ejercen acciones comunes, 
pero sus potências son tan diferentes que demuestran la existência de 
receptores distintos por los que muestran su propia y específica afinidad 
(tabla 50-1 ). La vasopresina activa receptores específicos V, y V . Hay 
dos subtipos de receptores V,. El V 1A está localizado en los vasos, útero, 
miocardio, hepatocitos y plaquetas; su activación provoca vasocons- 
tricdón, contracciones uterinas, proliferación e hipertrofia celular, 
actividad glucogenolítica y agregadón plaquetaria. El receptor V [B está 
localizado en la hipófisis y es responsable de la liberadón de AC1TI. El 
receptor V 2 se localiza en las células dei tubo colectordd rinón y es res¬ 
ponsable de la acdón antidiurética al promover la reabsordón de agua 
libre Todos ellos son GPCR con longitudes de 418 y 424 aminoáddos 
(V 1A y V 1B ) y 371 aminoáddos (V 2 ) en la espede humana (v. cap. 3). 

Los V, están asociados a G y los receptores V 2 están asociados a cuya 
adivación estimula la adenilil ciclasa con posterior adivación de la PKA y 
fosforilación de proteínas, algunas de las cuales están relacionadas con la 


movilización y ubicación de la acuoporina 2 en la membrana apical de las 
células principales dei tubo colector dei rifíón (fig. 50-2). La acuoporina 2 es 
miembro de la familia de acuoporinas (antiguamente denominadas channel 
forming integral protein [CHIP]). De las nueve acuoporinas de mamífero 
que han sido clonadas, seis se encuentran en el rifíón. Son moléculas 
tetraméricas organizadas para formar canales que facilitan el paso dei agua 
a favor dei gradiente osmótico. Por ello se encuentran localizadas en las 
membranas de células epiteliales que muestran grandes flujos de agua. 

La desmopresina es un análogo de la vasopresina con desami- 
nación de la cisteína en posición 1 y sustitución de la L-arginina 
por la forma D (v. fig. 50-1). Estas modificaciones incrementan 
la actividad antidiurética V 2 y reducen la actividad vasoconstrictora 
V, (v. tabla 50-1), y prolongan la duración de la acción por resis¬ 
tir mejor la hidrólisis. La lipresina tiene una potência parecida a 
la de la vasopresina en los diversos receptores (v. tabla 50-1); un 
análogo suyo, la triglicil lipresina o terlipresina, es hidrolizado en 
el organismo y se convierte en lipresina. En Espana se ha dejado de 
comercializar la vasopresina (argipresina). 

3. Acciones farmacológicas 

3.1. Acción renal 

La vasopresina actúa sobre los receptores V 2 situados en la superfície 
basolateral de las células principales dei tubo colector de la neffona 
(v. fig. 50-2). En razón dei mecanismo contracorriente que establece 
un gradiente osmótico corticomedular (v. cap. 47), la orina que enfi- 
la el tubo colector es hipotónica o isotónica con respecto al plasma; 
si el epitelio dei tubo colector es permeable, el agua pasará desde la 
luz al interstício, en razón dei gradiente osmótico (v. fig. 47-1). La 
hormona antidiurética es la que permeabiliza el epitelio tubular, 
porque, al activar la formación de AMPc y PKA, se modifican las 
acuoporinas 2 que abren los canales de agua, de forma que esta fluye 
con rapidez a través de la membrana celular a favor dei gradiente 
luz-intersticio. La existência de vasopresina es, pues, indispensable 
para la reabsordón tubular de agua; mediante esta acción asegura 
la tonicidad dei medio extracelular. 

Además de aumentar la permeabilidad dei tubo colector al agua, la 
activadón dei receptor V 2 aumenta el transporte de CINa a corto y lar¬ 
go plazo en el segmento grueso de la rama ascendente, por activadón 
de la expresión dei cotransportador Na*-K*-2Cb, con lo cual aumenta 
el mecanismo de multiplicación contracorriente y la osmolaridad 
dei interstido medular y, consiguientemente, la reabsordón de agua. 

3.2. Acción cardiovascular 

Por su interacción con receptores V IA situados en las células mus¬ 
culares lisas de los vasos, la vasopresina y sus análogos producen 
vasoconstricción generalizada en los territórios cutâneo, coronário 
y esplácnico, con elevación de la presión arterial. Como la afinidad 


Tabla 50-1 Perfil de actividad de las hormonas neurohipofisarias y de sus derivados 


Actividad antidiurética (V 2 ) 

Actividad vasopresora (V,) Actividad oxitócica 

Actividad 

lactoeyectora 

Desmopresina 

1.200 

0,4 

1,5 

0,4 

Lipresina 

260 

270 

10 

60 

Oxitocina 

4 

4 

520 

475 

Vasopresina 

323 

369 

14 

70 
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Figura 50-2 Acciones de las acuoporinas (AQP) 2 y 3 en las células prin- 
cipales dei tubo colector renal. La hormona antídiurética (ADH) activa los 
receptores vasopresínicos (V2) asociados a la proteína Gs, con formación 
de monofosiato de adenosina cíclico (AMPc)y activación de la enzima PKA. 
La fosforilación consiguiente promueve la exteriorización de los canales 
de agua AQP2 en la membrana apical, facilitando así la permeabilidad al 
agua. Las AQP3 se localizan selectivamente en la membrana basolateral. 
ATP: trifosfato de adenosina. 


por estos receptores es inferior a la de los V 2 , la vasopresina fisioló¬ 
gica circulante no participa en e! tono vasomotor. Las acciones en 
el corazón son indirectas, debidas a la reducción dei flujo coronário 
y a los câmbios en el tono simpático y vagai. 

La acdón vasoconstrictora y vasopresora es utilizada en situaciones 
de shock hemorrágico, así como en hemorragias locales y, muy es¬ 
pecialmente, en las producidas por varices esofágicas secundarias a 
hipertensión portal. En la actualidad se utiliza para estos casos la 
terlipresina, que provoca constricdón esplácnica con disminudón de 
la presión portal y reducción dei flujo sanguíneo en la vena ácigos, 
que establece la comunicación con las dos venas cavas. La acdón 
vasoconstrictora de la terlipresina es más prolongada que la de la va¬ 
sopresina y puede administrarse de manera intermitente (cada 4 h). 

3.3. Otras acciones 

La vasopresina fadlita la liberación de ACTH, aunque no tiene el 
papel fisiológico de la corticoliberina (v. cap. 49). A altas concen- 
tradones puede estimular el miometrio, y de hecho está implicada 
en la patogenia de la dismenorrea. Puede incrementar la liberación 
dei factor VIII y dei factor von Willebrand de la coagulación en el 
endotelio vascular y, así, fadlitar la coaguladón. 

En cuanto a la función que pueda cumplir en el SNC en los procesos de 
aprendizaje y memória, en el envejecimiento, en el control dei dolor, en 
diversas formas de conduda, así como sus interacciones con otros modula- 
dores, no es posible presentar una visión concluyente y segura, por lo que 
se deberá recurrir a publicaciones más especializadas. 


4. Características farmacocinéticas 

La vasopresina se absorbe bien por vía transmucosa (nasal). En el 
plasma está en forma libre, lo que le permite un fádl acceso a los 
tejidos. Sufre hidrólisis y se elimina por el rinón. Su aclaramiento 
es rápido y la t l/2 es de unos 40 min. La desmopresina resiste más 
tiempo la hidrólisis y su acción se prolonga hasta las 12 h. La terli¬ 
presina como tal tiene una t li2 corta, de 24 min, por Ia acción de 
peptidasas que desprenden el radical triglicilo y la convierten en 
lipresina; pero esta permanece varias horas y es la responsable dei 
mantenimiento de la acción vasopresora y vasoconstrictora, que se 
prolonga en mayor grado que con la vasopresina. 

5. Reacciones adversas e interacciones 

Si la acción se prolonga y se produce una retención excesiva de agua, 
aparecerán sintomas de intoxicación hídrica e hiponatremia: fatiga, 
náuseas y confusión. A dosis altas o en pacientes con insuficiência 
coronaria pueden provocar sintomas anginosos con alteraciones 
electrocardiográficas propias de la isquemia miocárdica. Dosis 
grandes también pueden incrementar la motilidad gastrointestinal 
y provocar náuseas, retortijones, diarrea y defecación. En mujeres 
pueden provocar moléstias uterinas. El tanato puede producir re¬ 
acciones alérgicas. 

La desmopresina por vía nasal a grandes dosis puede ocasionar 
cefalea, náuseas, pequenos aumentos de presión arterial y conges- 
tión nasal. 

Pueden incrementar la acción antídiurética de la vasopresina los 
fármacos clorpropamida, paracetamol e indometacina. La antago- 
nizan, en cambio, el carbonato de litio y la demeclociclina; se sabe 
que el litio administrado crónicamente tiene capacidad de reducir la 
expresión de las acuoporinas 2; esta puede ser la causa de su acción 
antagónica sobre la vasopresina y de la producción de cuadros de 
diabetes insípida. 

6. Aplicaciones terapêuticas 

La diabetes insípida de origen central, idiopático, familiar o secun¬ 
dário a cualquier afectación responde particularmente bien a la 
vasopresina y derivados. Si la diabetes insípida es parcial, pueden 
bastar otros fármacos que faciliten la liberación o la acción de 
la vasopresina. La desmopresina intranasal tiene una acción que 
dura entre 6 y 20 h; inicialmente se administran dosis pequenas, 
que se van aumentando en función de la respuesta. La dosis en 
adultos es de 0,1 mL de una solución de 0,1 mg/mL, dos veces al 
día, pero puede aumentarse hasta 0,4 mL/día en una sola dosis o 
en 2-3 dosis al día. En ninos de 3 meses a 12 anos se administran 
0,05-0,3 mL/día en una o dos dosis. Por vía parenteral, la dosis de 
desmopresina es de 0,5-1 mL/día en dos dosis. Existe una forma oral 
de desmopresina, con dosificación de 0,1 y 0,2 mg, cuyos efectos 
corresponden a los de 5 y 10 pg de desmopresina nasal. Puede 
producir pequenos y pasajeros aumentos de SGOT. 

La lipresina por vía nasal se administra mediante nebulizador: 
una nebulización en cada orifício nasal, tres o cuatro veces al día. 

En la enuresis nocturna, para adultos y ninos mayores de 5 anos, 
se administra desmopresina por vía oral o nasal antes de acostarse. 

En el tratamiento de las hemorragias digestivas provocadas por 
rotura de las varices esofágicas se emplea la terlipresina en dosis 
de 1-2 mg cada 4 h por vía intravenosa durante 24-48 h, y puede 
llegarse hasta 5 mg. 

En la hemofilia A y en la enfermedad de von Willebrand se utiliza 
la desmopresina para mantener la hemostasia antes de una inter- 
vención quirúrgica en infusión intravenosa: 0,3 pg/kg diluido en 
50-100 mL de suero salino durante 15 a 30 min. 
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En el síndrome de secreción inapropiada de vasopresina, el problema 
suele ser el exceso de secreción que puede ocurrir de forma oca¬ 
sional, con hipotonicidad plasmática y su sintomatologia corres- 
pondiente. El tratamiento exige restringir la ingesta de líquidos, 
diuréticos de asa y suero salino hipertónico. Para frenar la acción 
de la vasopresina en el rinón se utiliza el antibiótico demeclociclina 
y, si esta está contraindicada (paciente hepático), sales de litio. En 
el momento actual también se está estudiando la utilidad de los 
antagonistas dei receptor de la vasopresina. 

B. Otros fármacos antidiuréticos 

Las tiazidas, a pesar de su acción diurética, reducen la poliuria en la 
diabetes insípida de naturaleza nefrógena, que por naturaleza es resis¬ 
tente a la hormona antidiurética. Se emplean junto con restricción 
de sodio; la moderada depleción de sodio promueve la resorción de 
sodio y agua en el túbulo proximal; la amilorida ejerce un efecto 
adicional al de la tiazida y evita la hipopotasemia. Se emplean las 
mismas dosis recomendadas para promover su acción diurética. 

El cioíibrato es un hipolipoproteinemiante que ejerce también 
acción antidiurética en las diabetes insípidas de origen central ligeras 
a moderadas, en las que 2 g de fármaco consiguen reducir la diuresis 
al 50%. Actúa a nivel central, facilitando Ia secreción de la hormona, 
por lo que es ineficaz en las de origen nefrógeno. La dosis es de 
1,5-2 g/día en tres dosis; entre las reacdones adversas más comunes 
destacan las propias de la intolerância gastrointestinal (v. cap. 55). 

La clorpropamida es un hipoglucemiante oral (v. cap. 54). Sen¬ 
sibiliza la acción de la hormona antidiurética en el propio tubo 
colector; y facilita la liberación de la hormona a nivel central. En la 
dosis diaria de 250 mg reduce la diuresis acuosa al 50% y su acción 
se suma a la de las tiazidas o dei clofibrato. Su principal inconve¬ 
niente es la hipoglucemia. La dosis habitual es de 250-500 mg/día, 
pero puede reducirse si se asocia a otro producto. 

C. Antagonistas dei receptor V 2 

de la vasopresina o agentes acuaréticos 

El tolvaptán es una molécula no peptídica (fig. 50-3) que anta¬ 
goniza selectivamente y con gran afinidad los receptores V . En 
consecuencia, incrementa la excreción de agua libre, sin aumentar la 
natriuresis o la kaliuresis, y, por tanto, aumenta la diuresis y reduce 
la osmolaridad urinaria, e incrementa la concentración de sodio 
plasmático. Se utiliza para revertir la hiponatremia euvolémica e 
hipervolémica, incluída la que puede aparecer en la insuficiência 
cardíaca, la drrosis y el síndrome de secreción inapropiada de ADH; 
no así en la hiponatremia hipovolémica. El efecto diurético se apre¬ 
cia a las 2 h, alcanza el máximo a las 4-8 h y se prolonga por 24 h. 
Normaliza la natremia en 3 dias. 

Se administra por vía oral. La se alcanza en 2-4 h. Se meta- 
boliza intensamente por el CYP3A4, por lo que interactúa abun¬ 
dantemente con fármacos inductores e inhibidores de la enzima, y 
se une intensamente a proteínas. 

La dosis inicial p.o. es de 15 mg, que puede aumentar si es nece- 
sario a 30 mg pasadas 24 h; la dosis máxima es de 60 mg cada 24 h. 
Los efectos adversos más ffecuentes son la sed (el paciente ha de 
beber suficientemente), boca seca, astenia, náuseas, estrenimiento, 
hiperglucemia, polaquiuria y poliuria. 

Reduce su actividad la rifampidna y carbamazepina, y la aumen- 
tan los antifungicos azólicos, los macrólidos, los inhibidores de la 
proteasa y demás inhibidores de la CYP3A4. 

El conivaptán es otro antagonista de V 2 menos selectivo, y solo 
utilizable por vía i.v. No está comercializado en Espana. 




Atosibán 

Figura 50-3 Estructuras de antagonista no peptídico de ia vasopresina y 
antagonista peptídico de la oxitocina. 


Farmacologia de la motilidad uterina 


A. Conceptos fundamentales 

1. Excitabilidad y contractilidad uterinas 

El útero posee un elevado grado de actividad autónoma capaz de provocar 
ondas de despolarización que se propagan y causan contracciones espon¬ 
tâneas. Esta actividad autónoma, sin embargo, está sometida a numerosas 
influencias: el sistema autónomo simpático y parasimpático, los mediadores 
sintetizados in situ, como las prostaglandinas, las hormonas oxitocina y las 
gonadales, y la actividad fetal y la de los órganos anejos, como la placenta y 
el amnios. Este complejo conjunto de influencias operan de manera diferente 
y cambiante según su momento específico de actividad. Su acción se ejerce, 
en su mayor parte, a través de los respectivos receptores situados en la pared 
de las células musculares lisas. 

La contracción muscular uterina está precedida por una reducción dei poten¬ 
cial de membrana sobre la que se superponen vários potenciales de espiga. Esta 
onda de excitación se propaga de una célula a otra, a favor de los abundantes 
contactos de baja resistência que existen entre ellas (uniones de tipo gap ). 
Existen áreas donde se inician estas ondas de despolarización comportándose 
como marcapasos. El Na' desemperta un papel evidente en la génesis de 
estas ondas, pero no es alterado por la tetrodotoxina, por lo que se descarta 
la existência de canales de Na' dependientes de voltaje. La existenda de Ca 3 ' 
en el medio es indispensable para mantener la excitabilidad muscular, a pesar 
de lo cual son pocos los iones que penetran en la célula e insuficientes para 
provocar la contracción. Esta se debe a mecanismos de movilizadón interna de 
Ca 3 ' y a la consiguiente actuadón de las dnasas de cadenas ligeras de miosina. 

Entre las influendas seóaladas destacan las actividades parasimpática y 
simpática que, aunque no son esendales, modulan la actividad uterina. En el 
útero grávido humano, la acción a es activadora y la p 2 inhibidora, como se 
explicará más adelante. El número de receptores puede variar en condidones 
fisiológicas y patológicas, asf como la respuesta a su activación. Las pros¬ 
taglandinas son poderosas activadoras de la contracción uterina, siendo 
sintetizadas abundantemente en el tejido amniótico durante el embarazo, 
pero también se forman en el miometrio y el endometrio, y pueden participar 
en la patogenia de los cuadros dismenorreicos. 

La progesterona y el estradiol actúan de forma contrapuesta sobre la fibra 
lisa uterina. La progesterona es capaz de producir hiperpolarización de la 
membrana celular, limitando asi la velocidad de propagación de la onda de 
despolarización, y de aumentar la fijación de Ca 3 ' al retículo sarcoplásmico, 
con lo que reduce su disponibilidad en las proteínas contráctiles. Las fibras 
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musculares lisas dei útero no embarazado tienen un potencial de membrana 
de -40 mV, mientras que durante el embarazo pasa a -60 mV; es posible 
que esa hiperpolarización se deba a la actividad predominante de la proges- 
terona. Los estrógenos, por el contrario, promueven la excitabilidad de la 
fibra lisa, la aparición de contracciones espontâneas y la mayor sensibilidad 
dei miometrio a la acción de sustancias estimulantes. El estradiol incrementa 
la síntesis de oxitocina, de modo que su nivel plasmático se eleva durante 
la fase folicular y alcanza el máximo al tiempo de la ovulación Así pues, la 
relación local estrógeno/gestágeno a lo largo dei ciclo femenino y dei em¬ 
barazo constituye uno de los factores condicionantes de la actividad uterina. 

2. Fisiologia dei parto 

Convergen dos procesos que, aunque son independientes entre sf, se nece- 
sitan mutuamente para que los mecanismos dei parto consigan el objetivo 
de expulsar el feto de manera adecuada el desarroilo de un aparato contréctil 
que opera de forma sincrónica bajo la acción de estímulos que se suceden 
con un ritmo creciente, y la maduración progresiva dei cuello uterino, que 
favorece su apertura creciente hasta quedar completamente eliminado; 
esto significa una modificación profunda en la textura histológica dei cuello. 

Son factores determinantes: 

a) Oxitocina y vasopresina. Aunque el parto se puede iniciar en mujeres 
que carecen de hipófisis, es bien conocido que la sensibilidad dei útero 
a la oxitocina aumenta extraordinariamente en las últimas semanas dei 
embarazo y que en la fase dei parto la fibra uterina responde con elevada 
sensibilidad a la oxitocina. Este aumento de sensibilidad puede deberse 
al incremento dei número de receptores de oxitocina que se observa en 
las últimas semanas dei embarazo. Pero, además, la propia estructura 
de la fibra lisa uterina y su distensión pueden ser responsables de una 
mayor capacidad de respuesta. Piénsese, por ejemplo, que la situación 
de las uniones de tipo gop entre las fibras, incluído el número de sus 
elementos de unión o «conexones», no es estática y fija, sino que puede 
variar en función de diversas influencias; el aumento de estos elementos 
implica una propagación de estímulos más rápida. Asimismo, la capacidad 
de la oxitocina para inhibir la fijación dei Ca 24 al retículo sarcoplásmico en 
la célula dei miometrio aumenta 10.000 veces a lo largo dei embarazo. 
También la vasopresina está implicada en la inducción y mantenimiento 
de las contracciones uterinas durante el parto y puede igualmente par¬ 
ticipar en la patogenia de la dismenorrea. Dadas las semejanzas entre 
vasopresina y oxitocina, y entre sus respectivos receptores, no es de 
extraflar que exista reactividad cruzada entre el receptor oxitocínico y el 
V, 4 ; de hecho, la oxitocina activa también el receptor V 1A . 

b) Prostaglandinas. La respuesta dei útero a las prostaglandinas no se 
modifica tan marcadamente como en el caso de la oxitocina, pero su 
influencia parece manifiesta por varias razones: la poderosa acción es¬ 
timulante que poseen, la abundante síntesis que tiene lugar en el útero y 
en la membrana amniótica, síntesis que aumenta en las últimas semanas, 
y la capacidad de favorecer también la maduración dei cuello. Por otra 
parte, la PGF Ja se encuentra estrechamente asociada a la oxitocina: en el 
estroma endometrial y en las células glandulares, la oxitocina promueve 
la secreción de PGF 2<< y aumenta la expresión de su receptor. 

c) Relación estrógeno/gestágeno. Su influencia depende de cómo alcance 
esta relación en las propias fibras musculares uterinas: las hormonas 
modifican, entre otras acciones, el número y la actividad de receptores 
con respecto a diversos mediadores, por ejemplo dei sistema adrenér- 
gico y de la oxitocina. Pero, además, afectan profundamente la actividad 
intracelular de las células hormonosensibles, entre las que destacan las 
propias células dei miometrio. El aumento de estradiol que se produce 
al final dei embarazo contribuye a aumentar el número de receptores 
oxitocínicos dei miometrio antes dei parto. 

B. Oxitocina 

1. Biosíntesis y liberación 

Los procesos de síntesis y liberación de la oxitodna (v. fig. 50-1 ) y su 
correspondiente neurofisina se han descrito en el apartado I, 1. Su se- 
credón es favorecida principalmente por estímulos sensitivos dei cuello 


uterino, de la vagina y dei pezón mamario. También la deshidratadón 
puede fadlitar su liberadón, aunque la actividad antidiurética de la 
oxitodna es casi nula, como se apreda en la tabla 50-1 . Pero la oxitod¬ 
na es también sintetizada localmente en el endometrio y en las mem¬ 
branas fetales, en donde estimula directamente la contracdón uterina 
por actuar sobre sus receptores y por aumentar la síntesis de PGF 2o . 

Esta síntesis de oxitocina endometrial aumenta también bajo la acción dei 
estrógeno durante la fase folicular dei ciclo femenino y en la fase inme- 
diatamente anterior al parto. Es de seóalar que se crea un ambiente local 
hormonal parecido en el curso dei proceso de reproducción asistida y trans¬ 
ferencia de embriones, lo que puede contribuir a favorecer el rechazo dei 
óvulo después de su implantación. 

2. Acciones fisiofarmacológicas 

2.1. Acción oxitócica 

Ya se ha explicado el posible papel de la oxitodna en la actividad dei 
útero no grávido y la respuesta en fúndón dei ambiente hormonal 
que lo controla. La sensibilidad dei útero a la oxitocina aumenta 
de forma progresiva durante el embarazo, de forma paralela a su 
actividad espontânea, y es máxima en Ias fechas próximas al parto; 
aumenta simultáneamente el número de receptores de la oxitocina. 
La oxitocina actúa sobre receptores espedficos, daramente diferen¬ 
ciados de los receptores de la vasopresina, si bien activa también 
receptores V 1A . 

La oxitocina estimula la producción de potenciales espiga en 
las células miometriales, aumentando la frecuencia de descarga y 
el número de potendales presentes en una descarga, así como su 
amplitud. En consecuenda, incrementa el ritmo y la intensidad 
de las contracciones, que suelen adoptar un patrón fisiológico de 
propagación desde el fimdus hasta el cuello; si las dosis no son altas, 
las ondas de contracdón están seguidas de reiajación completa, 
de forma similar a como lo hacen las contracdones denominadas 
fisiológicas. Esto, sin embargo, no significa que haya simultânea y 
necesariamente una maduración dei cuello, que puede no estable- 
cerse a pesar de que el útero responda plenamente a la acdón de la 
hormona. A dosis altas, las contracciones se suceden con aumento 
dei tono basal, sin que haya relajadón plena entre dos contracciones. 

2.2. Otros efectos 

La oxitodna estimula de manera específica las células mioepiteliales 
que se hallan en las ramificaciones alveolares de la glândula ma¬ 
maria (v. tabla 50-1 ), favoreciendo así el paso de la leche desde los 
canales alveolares hasta los grandes senos. Esto aumenta la eficacia 
de la acción succionadora dei lactante. 

A dosis bajas carece de efectos vasculares, pero a dosis altas puede 
producir hipotensión arterial; igualmente, a dosis altas muestra 
cierta actividad antidiurética, que llega a ocasionar intoxicación 
hídrica, sobre todo si se acompana de abundante infusión líquida. 

En el SNC, la extensa distribución de la oxitodna hace suponer 
que cumple una función determinada. Los sistemas oxitocínicos 
intervienen abundantemente en conductas de carácter sodal, como 
el apego materno-ftlial y cuidado materno, afinidad y relación 
entre parejas, confianza, familiaridad, recuerdo y memória; buena 
parte de estas actividades requieren la interacción con los sistemas 
dopaminérgicos de la satisfacción y prémio. 

3. Características farmacocinéticas 

Se absorbe por vía parenteral, nasal y bucal, pero la primera es la 
más usada, porque permite una dosificación mejory más controla¬ 
da. En la sangre se encuentra en forma libre, difunde con facilidad a 
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los tejidosy tiene una t 1/2 de 12-17 min. Se inactiva en el hígadoy el 
rinón, pero existe una aminopeptidasa en el plasma, denominada 
oxitocinasa, cuya concentración aumenta durante el embarazo; 
quizá sea de origen placentario. 

4. Reacciones adversas 

Utilizada para inducción dei parto a dosis moderadas, carece de 
efectos adversos, a menos que existan condiciones intrínsecas dei 
útero que contraindiquen su administración. El uso irreflexivo de la 
oxitocina, sola o combinada con otros oxitócicos, puede producir 
hipertonía uterina, complicaciones fetales por alteraciones dei riego 
fetal y rotura uterina. A grandes dosis puede causar intoxicación 
hídrica con convulsiones. El aumento de icterícia neonatal adju¬ 
dicada al excesivo uso de oxitocina no parece que esté relacionado 
con la oxitocina en sí misma, sino con el aumento paralelo de la 
prematuridad. 

Contraindicación relativa es la existência de cicatrices uterinas por 
cesáreas previas, aunque una sola cesárea con sección baja no parece 
que aumente el riesgo de complicaciones en el embarazo siguiente; 
son contraindicaciones absolutas las distocias de diverso tipo. 

5. Aplicaciones terapêuticas 

Inducción dei parto. Es el agente de elección cuando la inducción es¬ 
tá realmente indicada. Se administra por infusión intravenosa en 
una solución de 10 mU/mL; se inicia a la velocidad de 0,5 mU/min 
y se aumenta progresivamente a razón de 1-2 mU cada 30-40 min. 
La dosis se incrementa hasta obtener la máxima respuesta uterina 
(3-4 contracciones similares a las dei parto normal en 1 min), sin 
que haya signos de sufrimiento fetal. En la mayoría de los casos, 
esta se consigue con la dosis de 5 mU/min. Conforme avanza el 
parto, se va reduciendo la dosis. Para vencer la atonia posparto y 
prevenir la hemorragia, se emplean 20-40 mU/mL en solución 
glucosalina a la velocidad de 40 mll/min. Por vía intramuscular 
se administran 3-10 U. Por vía nasal, para favorecer la eyección 
de leche, está indicada una nebulización 2-3 min antes de dar de 
mamar. 

C. Prostaglandinas 

En el capítulo 21 se exponen las propiedades generales de las prosta¬ 
glandinas. Con fines oxitócicos se emplean en Espana la dinopros- 
tona, o prostaglandina E 2 , y el misoprostol (análogo sintético de la 
PGE,). En otros países se emplean también el dinoprost (PGF 2 ) y su 
derivado sintético, el carboprost, y el gemeprost y la sulprostona 
(análogos sintéticos de la PGE ( y PGE 2 , respectivamente). 

1. Acciones farmacológicas y formas de utilización 

En comparación con la actividad de la oxitocina, las prostaglandi¬ 
nas se caracterizan por aumentar las contracciones uterinas en los 
primeros meses dei embarazo, cuando el útero aún es resistente a 
la oxitocina, sobre todo en el segundo trimestre. En las primeras 
semanas dei embarazo, las dosis requeridas son elevadas y pue- 
den ocasionar reacciones adversas inaceptables. La PGF 2a se com¬ 
porta como un estimulante uterino más constante que la PGE 2 , 
tanto en el útero grávido como en el no grávido. Su acción se 
suma a la de la oxitocina, porque ambas actúan sobre receptores 
diferentes. 

Las prostaglandinas favorecen, además, la maduración dei cue- 
11o uterino, ablandándolo y dilatándolo por alterar la estructura 
dei colágeno. Por eso se pueden emplear en forma de gel admi¬ 


nistrado en forma extraamniótica, intracervical o intravaginal 
(pesario) en la fase previa a la inducción; con ello se ha redu- 
cido el número de cesáreas. Pero no se descarta la posibilidad 
de que, al mismo tiempo, inicien la inducción dei parto con 
el consiguiente riesgo de sufrimiento fetal. Por esta razón, la 
parturienta sometida a maduración dei cuello debe estar bajo 
vigilância. 

La dinoprostona se puede administrar por diversas vias: oral, 
intrauterina, endocervical, vaginal y parenteral. La utilización de 
estas vias, la dosis y la frecuencia de administración depende de 
las indicaciones (v. cap. 21): preparación cervical previa a la 
inducción dei parto (infusión extraamniótica o aplicación va¬ 
ginal en forma de gel, pesario, tableta vaginal), inducción y 
facilitación dei parto (0,5-1 mg oral cada hora), control de 
hemorragia posparto (infusión intravenosa), evacuación de mola 
hidatidiforme y de feto muerto (administración de pesarios y 
geles vaginales), inducción de aborto en el segundo trimestre 
(en aplicación extraamniótica o intraamniótica, con oxitocina 
o sin ella o con soluciones hipertónicas) y preparación dei cue¬ 
llo para provocar aborto por aspiración en el primer trimestre 
(administración vaginal). El misoprostol se administra como 
comprimidos vaginales. 

2. Reacciones adversas 

La administración inadvertida de dosis altas en el território vascular 
produce hipotensión grave y colapso. La hiperestimulación uterina 
puede causar rotura uterina (de acuerdo también con las caracterís¬ 
ticas de la intervención que se practique) y muerte fetal. Pueden 
producir dolor uterino, alteraciones fetales, náuseas, vómitos, dia- 
rrea, temblores, cefalea y mareos, de intensidad relacionada con 
la dosis y las posibilidades de absorción sistémica, y broncocons- 
tricción. 

D. Alcaloides ergóticos 

1. Estructura química 

La ergonovina y su derivado sintético metilergometrina (metiler- 
gonovina) son derivados amídicos de los alcaloides dei comezuelo 
de centeno (v. cap. 17, apartado 1, B, 3) que se caracterizan por tener 
muy escasa actividad de bloqueo a-adrenérgico y poderosa actividad 
estimulante de la musculatura lisa. 

2. Acciones farmacológicas 

Destaca la estimulación de la fibra lisa uterina, en mayor grado 
que el resto de alcaloides ergóticos, y de otras fibras lisas, como las 
vasculares o de la pared gastrointestinal, puesto que son agonistas 
parciales de los a-adrenoceptores. Su afinidad por receptores dopa- 
minérgicos y serotonérgicos es escasa, mostrando manifestaciones 
variables de agonismo parcial y de antagonismo. Pueden producir 
vómito, en menor grado que la bromocriptina. 

En el útero, Ia metilergometrina produce contracciones intensas e 
irregulares, con aumento dei tono basal tanto en el útero inmaduro 
como en el grávido, aunque este es más sensible. Debido a este 
tipo de respuesta, que puede ser contraproducente para la buena 
dinâmica dei parto y para la vida dei feto, solo se debe usar cuando 
el feto ha iniciado su expulsión. 

En general, la acción vasoconstrictora es débil, pero puede ser 
suficiente para desencadenar espasmos en regiones hipersensibles, 
por ejemplo, el território coronário. Puede potenciar la acción 
vasoconstrictora de los triptanos. 
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3. Características farmacocinéticas 

La metilergometrina se absorbe por via oral, con un t nlll de 60- 
90 min. El aumento de actividad uterina se aprecia ya a los 10 min 
de una dosis oral de 0,2 mg administrada después dei parto o antes 
si es por vía inuavenosa o intramuscular. La t 1( , es de 0,5-2 h. Es me- 
tabolizada por CYP3A4, por lo que pueden originarse interacciones 
con otros fármacos que utilizan esa enzima. 

4. Reacciones adversas 

Aparte dei lógico dolor uterino a causa de la contracción, pueden 
producir vasoespasmo en diversos territórios vasculares incluídas 
las coronárias, náuseas y vómitos, e hipertensión; el efecto es mayor 
por vía intravenosa que por vía intramuscular u oral. 

5. Aplicaciones terapêuticas 

No se deben emplear para inducir el parto sino para incrementar 
la contracción uterina y evitar el útero atônico y las hemorragias; 
se administra metilergometrina en dosis de 0,2-0,3 mg por vía 
intramuscular, o por vía intravenosa si es precisa una acción muy 
rápida. Si la involudón uterina de los primeros dias y semanas des¬ 
pués dei parto es muy lenta, se administra por vía oral, 0,2-0,4 mg 
2-4 veces al día durante 2-7 dias. 

E. Relajantes uterinos 

1. Definición y objetivos 

Son fármacos que deprimen las contracciones uterinas espontâneas. 
Se emplean para tratar el parto prematuro con el objetivo de que 
el feto madure lo suficiente para asegurar su supervivencia, o para 
que la demora temporal dei parto permita la utilización y acción 
de los fármacos corticoides en la madre de manera que puedan 
incrementar la síntesis dei surfactante pulmonar y la maduración 
dei pulmón fetal (v. cap. 42). 

El beneficio inicial de la terapia esteroidea se consigue unas 18 h después de 
la primera dosis, y el máximo se alcanza a las 48 h; por tanto, aun cuando el 
efecto tocolítico dure poco tiempo, puede resultar suficiente como para que 
el corticoide consiga su eficacia. Otra consecuencia beneficiosa es la de dar 
tiempo para trasladar a la madre a un centro con unidades de vigilância. Una 
vez diagnosticado el parto prematuro deben sopesarse los riesgos y benefícios 
de la inhibición dei parto frente a los que entrada permitir que el parto 
avance. Los riesgos de inhibir el parto son los propios dei fármaco empleado 
para inhibirlo y los derivados de mantener el feto en el útero, en circuns¬ 
tancias en que serfa más conveniente que saliera (corioamnionitis, abruptio 
placentoe, hemorragia incoercible, muerte fetal, enfermedad grave materna y 
sufrimiento fetal). Los riesgos de no inhibir el parto suelen considerarse más 
graves que los de inhibirlo, sobre todo si la edad de gestación es menor de 
34-36 semanas y las membranas no están rotas; una vez rotas, es preferible 
proceder a la expulsión. Hay que evitar el tratamiento prolongado, puesto que 
los riesgos para la madre aumentan a partir de las 48 h y no hay pruebas de 
que la prolongación dei tratamiento tenga ningún beneficio. En consecuencia, 
en la actualidad no se recomienda el tratamiento de mantenimiento. 

2. Estimulantes f$ 2 -adrenérgicos 

El fármaco más empleado es la ritodrina, aunque otros, como la 
terbutalina y el salbutamol, actúan de la misma forma. 

2.1. Acciones farmacológicas 

En el útero grávido, los estimulantes p 2 inhiben la contracción 
uterina, tanto la espontânea como la provocada por diversos es¬ 
tímulos, de manera dosis dependiente; pero su intensidad resulta 


limitada por otros efectos P 2 generados en el lecho vascular (va- 
sodilatación que hace reducir la resistência periférica y la presión 
diastólica; v. cap. 1 6). Puesto que la selectividad P 2 es solo relativa, 
estimulan también la frecuencia cardíaca entre 10 y 40 pulsado- 
nes por minuto y elevan el volumen minuto. Por este motivo, 
según la dosis, aparecen en Ia madre taquicardia, reducción de la 
presión diastólica sin modificación de la sistólica y aumento de 
la presión diferencial. En ocasiones han aparecido signos conges¬ 
tivos pulmonares (edema pulmonar), a lo que contribuye el exceso 
de líquido introducido en la infusión. Puesto que los fármacos 
pasan al feto, puede aparecer taquicardia fetal. Producen otros 
efectos p de naturaleza metabólica: hiperglucemia moderada con 
aumento de insulina y ácidos grasos, e hipopotasemia. Puede 
aparecer también temblor. 

Todos los productos se absorben por vía oral, con una biodis- 
ponibilidad que oscila entre el 60 y el 80%, y una semivida que 
varia entre 3 y 7 h. La ritodrina tiene baja biodisponibilidad por vía 
oral y se metaboliza por conjugación en el hígado. 

2.2. Reacciones adversas y contraindicaciones 

Las reacciones son las expuestas en el epígrafe anterior: palpita- 
ciones, arritmias, temblor, opresión precordial, disnea, aumento 
de glucemia e hipopotasemia. Hay riesgo de edema pulmonar. 
El aumento dei trabajo cardíaco puede ser contraproducente en 
madres con insuficiência coronaria. Son contraindicaciones, pues, 
la enfermedad cardíaca, el hipertiroidismo, la hipertensión no con¬ 
trolada, Ia diabetes no controlada y la hipovolemia. 

2.3. Indicaciones y dosificación 

Las indicaciones son impuestas por el mes de gestación, el peligro 
de inmadurez fetal y la relación entre riesgo y beneficio, como se 
ha indicado anteriormente. La eficacia se valora en función de los 
dias y semanas que se consigue prolongar el embarazo. 

Lo más frecuente es iniciar la aplicación por vía i.v. a dosis que 
se van aumentando paulatinamente en 1 o 2 h, manteniendo la 
máxima posible en función de la eficacia inhibidora dei útero y de 
las reacciones adversas que puede ocasionar; una vez conseguido 
el efecto deseado, se reduce la dosis, pero se mantiene la infusión 
en las primeras 24 h; 30 min antes de suspender la infusión se 
inicia la administración oral con las dosis y los intervalos senalados 
en la tabla 50-2. 

3. Antagonistas de receptores oxitocínicos 

El atosibán es un derivado peptídico antagonista específico de los 
receptores oxitocínicos, aunque muestra también alta afinidad por 
los receptores V IA , por lo que debe ser considerado como antagonis¬ 
ta de acción mixta. Como la activación de receptores V |A provoca 
también contracción uterina, la acción antagonista mixta dei atosi¬ 
bán redunda en una más completa acción uterolítica. Su acción se 
inicia rápidamente y produce una reducción de las contracciones 
uterinas que dura al menos 12 h. 

Por vía parenteral, la t es de 1,7 h, se administra en infusión 
intravenosa y su principal metabolito (MJ es activo. Atraviesa la 
barrera placentaria, pasa a la leche y se elimina escasamente por 
orina. Se administra en infusión con un bolo inicial de 6,75 mg 
durante 1 min, seguido de perfúsión de 18 mg/h durante 3 h y 
luego 6 mg/h hasta 45 h; la duradón máxima dei tratamiento es 
de 48 h. 

Puede producir náuseas, vómitos, taquicardia, hipotensión, ce- 
falea, mareos, sofocos, hiperglucemia; y más raramente prurito y 
reacciones de hipersensibilidad. Preocupa la asociación que puede 
haber entre el atosibán y el nadmiento de ninos con bajo peso. 


801 


Sección 


HORMONAS, METABOLISMO, VITAMINAS 


IX 


Tabla 50-2 

Dosificación de f$-adrenérgicos como inhibidores 
uterinos 


Dosis inicial 
(infusión i.v.) 

Dosis de 

mantenimiento (oral) 

Fenoterol 

1 pg/min, aumentar 
hasta 6 pg/min, 
mantener durante 

6 h y reducir durante 
otras 6 h 

5-7 pg cada 4 h 

Ritodrina 

100 pg/min, aumentar 
hasta 350 pg/min y 
continuar durante 12 h 

10 mg cada 2 h durante 

24 h, después, cada 4-6 h 

Salbutamol 

1,8 pg/min, aumentar 
hasta 43 pg/min y 
mantener 12-24 h 

2-4 pg cada 6-8 h 

Terbutalina 

10 pg/min, aumentar 
hasta 25 pg/min durante 

8 h; 250 pg s.c. cada 4 
h durante 3 dias 

15 pg al día 

i.v: vía intravenosa; s.c.: vía subcutânea 


Dado el papel que el aumento de las contracciones uterinas puede ejercer 
como factor de rechazo dei óvulo implantado en la técnica de reproducción 
asistida, se ha ensayado la utilización dei atosibán previa a la implantación; 
los primeros ensayos dfnicos han mostrado reducdón dei rechazo y aumento 
de ia tasa de embarazos a término. Carece de acción embriotóxica. 

Otros fármacos en estúdio son el relcovaptán, con afinidad por receptores 
oxitocínicos y V 1A , y el barusibán, con afinidad por los oxitocínicos 300 


veces mayor que por los V 1A y una t 1/2 de eliminación y duración dei efecto 
superiores a las dei atosibán. 

4. Sulfato de magnésio 

Su utilización como agente uterolítico ha quedado postergada e incluso 
proscrita en algunos países. Sin embargo, el sulfato de magnésio sigue 
siendo recomendado como fármaco de elecdón en la prevendón de la pree- 
clampsia y la eclampsia, por su eficacia y tolerabilidad tanto para la madre 
como para el feto, incluso por delante de otros agentes antihipertensores 
y anticonvulsivantes. 

Su acción es multifactorial, ya que interfiere la transmisión nerviosa y la ac- 
tividad contráctil. Produce dilatación de los vasos sanguíneos, tanto cerebrales, 
impidiendo la isquemia cerebral, como de la circulación periférica, reduciendo 
la presión arterial. En la transmisión nerviosa, bloquea la entrada de Ca 2 * en las 
terminaciones presinápticas, con lo que impide la transmisión intemeuronal 
y la neuromuscular, tanto en múscuio liso como esquelético. Llega incluso 
a bloquear la entrada de Ca 2 * en las fibras musculares. Su exceso interfiere 
la transmisión mediada por receptores de NMDA. En consecuencia, afecta la 
transmisión intemeuronal, la conducción intracardíaca y la contracdón dei mús¬ 
culo liso (p. ej., arteriolas, útero) y esquelético (p. ej., músculos respiratórios). 

El magnésio por vía oral (con fines antiácidos y laxantes) se absorbe 
un tercio de la dosis ingerida y se elimina por vía renal; el resto se elimina 
por heces. Por vía parenteral (para el tratamiento de la preeclampsia y la 
eclampsia) se elimina por el riftón, de modo que la hipofunción renal facilita 
su acumulación hasta alcanzar niveles tóxicos y obliga a reducir la dosis. Pasa 
las barreras hematoencefálica y placentaria. 

Los signos más precoces de toxicidad son la reducción y pérdida de 
reflejos tendinosos y la disminución de la frecuencia respiratória. La hiper- 
magnesemia puede provocar náuseas, vómitos, rubor facial, sed, hipoten- 
sión, somnolencia, confusión, debilidad muscular, y afectación dei ritmo y 
conducción cardíacos. El mejor antídoto es el gluconato de cálcio. 

Requiere una dosis inicial de impregnación de 4 g por vía i.v. infundida 
en 5-10 min, seguida de una dosis de mantenimiento por vía i.v. de 1-2 g 
por h. La dosis de mantenimiento puede también ser administrada por vía 
i.m. profunda; tras la primera dosis i.v., se administran 10 mg i.m. (5 mg en 
cada nalga), seguidos de 5 mg cada 4 h. 
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Hormonas sexuales: estrógenos, gestágenos, 
andrógenos y anticonceptivos hormonales 

J.A. Amado yJ. Flórez 


I. Conceptos generales 


1. Biosíntesis y secreción de las hormonas 
gonadales 

Todas las hormonas gonadales, andrógenos, estrógenos y gestáge¬ 
nos, derivan dei precursor común colesterol (fig. 51-1): sufre la 
rotura de la cadena lateral y se transforma en pregnenolona, que 
es la reacción limitante de la veloddad de síntesis. Esta reacción es 
dependiente dei AMPc inducido por la interacdón de las gonado- 
tropinas con sus receptores específicos (v. cap. 49). A partir de la 
pregnenolona, la síntesis puede seguir dos vias, la A 4 o la A 5 , de 
acuerdo con la posición en que se va a mantener la instauradón 
de la molécula esteroidea. 

1.1. Síntesis de estrógenos 

En las células de la granulosa dei ovário, durante la fase folicular, la pregneno¬ 
lona formada a partir dei colesterol sigue la vía A 5 (v. fig. 51-1) hasta formar 
androstenodiona y testosterona, la cual sufre el proceso de aromatización 
dei anillo A dei esteroide, con pérdida de C19 mediante la acción de la aro- 
matasa (CYP19) para convertirse en el estrógeno 170-estradiol; en el ovário, 
una pequefia parte de este se convierte en estrona, pero en el higado, la piei, 
el tejido graso, el músculo, el endometrio y el hipotálamo, la conversión en 
estrona es muy abundante. En la fase folicular, la gonadotropina estimulante 
dei folículo (FSH) es el estímulo de la secreción de 17ft-estradiol tras la 
interacción con sus receptores de la granulosa. En la fase lútea persiste 
la secreción de 17p-estradiol a partir de la producción de androstenodiona 
y testosterona en las células tecales estimuladas por la LH; los andrógenos 
difunden a Ias células de la granulosa, donde sufren la aromatización co- 
rrespondiente. 

Las mujeres premenopáusicas producen 17p-estradiol de forma variable a 
lo largo dei ciclo: de 100 a 600 p-g/día, lo que origina unas concentraciones 
plasmáticas que oscilan desde un mínimo de 50 pg/mL a un máximo 
preovulatorio de 250-300 ng/mL. Las mujeres posmenopáusicas forman 
estrógenos en el estroma dei tejido adiposo, en donde se forma estrona a 
partir de la deshidroepiandrosterona segregada en las suprarrenales. 

También se secretan estrógenos abundantemente en la placenta, y en 
pequenas cantidades en el testículo, por aromatización de una pequefia frac- 
ción de testosterona. El estradiol es sintetizado también en el cerebro, donde 
actúa como un neuroesteroide que activa receptores estrogénicos (v. cap. 25). 

1.2. Síntesis de progesterona 

Durante la fase folicular dei ciclo se sintetiza la progesterona en muy 
pequefia cantidad en las células foliculares; después de la ovulación, el 
cuerpo lúteo la produce y secreta en grandes cantidades. Para ello, la 
pregnenolona sigue la vía A 4 (v. fig. 51-1), por lo que se convierte en 
progesterona y 17a-hidroxiprogesterona, bajo la acción estimulante de la 
LH. Durante las primeras semanas dei embarazo, la progesterona se forma 
principalmente en el cuerpo lúteo, bajo la acción estimulante de la hCG, 


pero después lo hace en la placenta, cuyas células trofoblásticas captan 
con enorme avidez las lipoproteínas de baja densidad (LDL) (v. cap. 55), 
las internan, hidrolizan los lípidos y utilizan el colesterol resultante para 
convertido en pregnenolona y progesterona. Esta se forma también en la 
corteza suprarrenal. 

La producción de progesterona es de 2-3 mg/día antes de la ovulación 
y de 20-30 mg/día durante la fase lútea. Las concentraciones sanguíneas 
de progesterona son de 1 ng/mL en mujeres impúberes, mujeres en fase 
folicular y en hombres, y ascienden a 5-20 ng/mL en la fase lútea; en el 
momento dei parto llegan hasta 100-200 ng/mL. 

1.3. Síntesis de andrógenos 

En las células de Leydig dei testículo, la síntesis sigue la vía A 5 : la pregneno¬ 
lona se convierte finalmente en androstenodiol y testosterona (v. fig. 51-1). 
El estímulo proviene de la LH secretada por la hipófisis. Los andrógenos son 
sintetizados también en otros órganos, como el ovário, la corteza suprarrenal 
y la placenta, en la forma de precursores que posteriormente se convierten 
en andrógenos activos en los tejidos periféricos: higado, piei y tejido adiposo. 
En la corteza suprarrenal, los proandrógenos son la deshidroepiandrosterona 
y la androstenodiona. 

El testículo produce diariamente 2,5-10 mg de testosterona en el hombre 
adulto, originando unas concentraciones plasmáticas de 350-1.000 ng/ 
dL, que fluctúan de forma circadiana. En el adulto castrado, las concen¬ 
traciones son de 45 ng/dL, y en los hombres impúberes, de 6-7 ng/dL; en 
las mujeres, los andrógenos producidos por el ovário y las suprarrenales 
alcanzan 0,25 mg, y las concentraciones plasmáticas son de 15-65 ng/dL. 

En los tejidos dependientes de andrógeno, la testosterona es reducida 
por la 5a-reductasa a dihidroxitestosterona (DHT), la cual es 1,5-2,5 veces 
más potente que la testosterona, pero su concentración plasmática es muy 
baja: 3.575 ng/dL. 

2. Receptor esteroideo: conceptos generales 

Las hormonas esteroideas penetran en las células por difusión 
(fig. 51-2); en sus células diana el esteroide se une a macromoléculas 
receptoras de manera específica y con gran afinidad, las cuales se 
encuentran tanto en el citoplasma como en el núcleo de la célula. 
Son los receptores tipo esteroide explicados en el capítulo 3 (apar¬ 
tado II, E). La fijación dei complejo receptor-esteroide a los sitios 
aceptores dei núcleo modifica la expresión génica y, consiguiente- 
mente, la transcripción dei ácido ribonucleico (ARNm) precursor, 
su procesamiento y trasladón a proteínas específicas que modifican 
la función, el crecimiento y la diferenciación de las células. 

Los receptores de cada hormona esteroidea presentan rasgos comunes que 
conforman una clase especial de proteínas reguladoras: a) poseen un sitio 
determinado para la fijación de la hormona y otro sitio diferente con alta 
afinidad por el ADN; b) tienden a agregarse en un medio de baja fuerza 
iónica para formar dímeros o tetrámeros de subunidades, y c) la unión a la 
hormona incrementa la afinidad por el núcleo. Los receptores esteroideos 
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constan de diversas subunidades y muestran grados distintos de dimerización 
según si el esteroide está unido o no y según si progresa hacia el núcleo o 
permanece en el citoplasma. 


Estrógenos 


1. Características químicas 

a) Con estructura esteroidea. El principal producto es Ia hormona 
natural 17(3-estradiol, cuyos metabolitos son la estrona y 
el estriol (fig. 51-3). Poseen 18 Cy un anillo aromático o 
fenólico en A. Otros esteroides naturales son obtenidos de la 



Figura 51-2 Modelo general de la interacción entre una molécula es¬ 
teroidea con su receptor y sus consecuencias. 


orina de caballo y yegua (p. ej.: equilina). El estradioi se utiliza 
como dihidro o como hemihidrato, o formando ésteres (p. ej., 
valerato), en administradón oral, parenteral, tópica (p. ej., 
vaginal, nasal) y transdérmica. Los pardies tmnsdémiicos, 
de superfícies y contenidos diversos, liberan lentamente la 
hormona y consiguen mantener niveles estables en plasma. 
También se dispone de estradioi en gel y en nebulizador. 

Los estrógenos sintéticos con estructura esteroidea resisten 
más que el estradioi la metabolización hepática, por lo que 
se administran por vía oral. El más utilizado posee un grupo 
etinilo en C17: etinilestradiol. La tibolona, que tiene estructura 
esteroide pero no estrogénica, posee actividad estrogénica. 
b) Con estructura no esteroidea. Ciertos derivados estilbénicos 
poseen intensa actividad estrogénica; en su configuración 
trans muestran una relación estructural con el estrógeno 
que explica su capacidad para interactuar con el receptor 
estrogénico. Los principales son el dietilestilbestrol y el 
clorotrianiseno; aunque ya no se emplean, a partir de este 
último surgieron fármacos con capacidad para actuar como 
antagonistas o moduladores sobre el receptor estrogénico 
(v. apartado III): tamoxifeno, clomifeno (v. fig. 51-3), 
raloxifeno y bazedoxifeno. 

2. Receptores estrogénicos 

Existen dos isoformas de receptores estrogénicos, ERa y ER|3, co¬ 
dificadas en cromosomas diferentes y con distribución tisular y 
funciones probablemente diferentes. En ausência de estrógenos, 
los receptores se encuentran predominantemente, pero no de fornia 
exclusiva, en el citoplasma. El 17(3-estradiol muestra alta afinidad 
(0,1 nM), mientras que la de la estrona y estriol es menor, lo que fa¬ 
cilita su disociación dei receptor, lo que explica su menor actividad. 



Figura 51-3 Estructura química de estrógenos naturales y sintéticos, antiestrógenos y moduladores de receptores estrogénicos. 
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En los receptores estrogénicos se han identificado dos dominios de activación 
de la transcripción. El dominio AF-1 reside en la parte aminoterminal de la 
molécula y no necesita fijar estrógeno para iniciar la transcripción génica. 
El dominio AF-2 reside en la porción carboxiterminal donde se fijan los es- 
trógenos (v. fig. 3-20). Cuando los receptores fijan el estrógeno, se forman 
homodímeros y heterodímeros que se fijan después a los elementos de 
respuesta estrogénica (ERE), los cuales permiten que, junto con el ADN, se 
agrupe una larga serie de factores de transcripción intermédios (proteínas 
coactivadoras y correpresoras) que regulan la transcripción génica. 

Existen receptores de estradiol de localización extranuclear. Determinados 
efectos inmediatos de los estrógenos son mediados por un receptor de 
membrana (v. cap. 25, apartado V, 2). 

3. Acciones fisiofarmacológicas 

3.1. Sobre el sistema reproductor 

Los estrógenos estimulan el desarrollo de las características sexuales 
secundarias en la mujer y controlan su ciclo reproductivo. En la 
pubertad promueven el credmiento y el desarrollo de útero, vagina, 
vulva y trompas de Falopio, y favorecen el desarrollo mamario, al 
provocar el credmiento de los condudos y estroma y la deposidón 
de grasa. Favorecen el credmiento óseo (v. más adelante) y la es¬ 
pecial configuración y moldeado dei cuerpo femenino, si bien 
facilitan el cierre de las epífisis. 

A lo largo dei eido fértil femenino, las variaciones cíclicas de 
estrógenos ocasionan los câmbios característicos en los órganos 
genitales: la proliferación de la mucosa uterina y vaginal, el aumento 
de la secredón dei cuello y la turgenda de las mamas; la caída en 
la concentradón de estrógenos provoca la atrofia y la necrosis de la 
mucosa uterina, que se desprende. Todos estos efedos serán com¬ 
pletados por los propios de Ia progesterona. 

Dentro dei sistema nervioso central (SNC), la región basal medial 
hipotalámica es un sitio particularmente rico en receptores es¬ 
trogénicos, donde los estrógenos actúan modificando la frecuenda 
pulsátil de la GnRH en los términos indicados en el capítulo 49, 
apartado II, B. 

La disminución de estrógenos por ovariedomía incrementa la secredón 
pulsátil de GnRH y de FSH y LH, pero el aumento de estrógenos produce 
acciones más complejas, ya que estos influyen también directamente sobre 
las células gonadotropas de la hipófisis, que también poseen receptores es¬ 
trogénicos. El estradiol inhibe, por una parte, la secredón de FSH, al igual que 
lo hace la proteína inhibina, de origen ovárico y testicular; también inhibe la 
secredón de LH ( feed-back negativo), pero, por otra parte, el aumento pro- 
gresivo de estradiol durante la fase folicular termina fadlitando la secredón de 
GnRH hipotalámica, necesaria para provocar la secredón de LH, o es posible 
que se limite a sensibilizar las células hipofisarias para que respondan mejor 
a la GnRH y segreguen abundante LH ( feed-back positivo). Esta aedón, sin 
embargo, solo se aprecia con concentraciones fisiológicas; dosis elevadas 
y mantenidas de estrógenos consiguen inhibir no solo la secredón de FSH, 
sino también la de LH, impidiendo la ovuladón. 

3.2. Efectos metabólicos y cardiovasculares 

Los estrógenos actúan sobre muchos tejidos no reproduetivos (hue- 
so, endotelio vascular, hígado, SNC, sistema inmune, aparato gas¬ 
trointestinal, corazón), donde se encuenüan expresados los recep¬ 
tores ERoí y ERP; ello contribuye a que ejerzan importantes efectos 
metabólicos. En el hueso influyen dedsivamente sobre las unidades 
de remodelación ósea, formadas por osteoblastos y osteoclastos que 
poseen receptores ERa y ERj3; promueven la actividad de los osteo¬ 
blastos, en donde estimulan la formación de la osteoprotegerina 
(v. cap. 56, apartado I, 2.1), colágeno tipo I, osteocaldna y demás 
marcadores, e inhiben la formación y fúndón de los osteoclastos, 
bloqueando la actividad de las dtocinas implicadas en la resordón 
ósea. En conjunto, actúan positivamente sobre la masa ósea. 


En dosis estrictamente sustitutivas, como las que se usan en el 
tratamiento dei hipogonadismo o de la menopausia, los estrógenos 
tienen un efecto benefidoso sobre el aparato cardiovascular. Este 
efecto se debe a múltiples mecanismos. 

Los estrógenos elevan el colesterol ligado a lipoproteínas de alta densidad 
(cHDL) y los triglicéridos, pero bajan el colesterol LDL y la lipoproteína a. La 
adidón de progestágenos bloquea la elevación dei cHDL. De todas maneras, 
la mejoría dei perfil lipídico solo explica el 30% de los efectos beneficiosos 
que los estrógenos ocasionan sobre el aparato cardiovascular en estas 
condiciones. Los estrógenos en estas dosis aumentan la producción de 
prostaciclina y óxido nítrico en el endotelio vascular, mientras que reducen 
la producción de tromboxano A 2 en las plaquetas, de renina plasmática, de 
enzima de conversión y de endotelina. Los gestágenos interfieren en los 
efectos sobre el óxido nítrico. Los estrógenos en mujeres posmenopáusicas 
mejoran la sensibilidad a la insulina y previenen la elevadón dei fibrinógeno 
y dei factor inhibidor de la activación de la plasmina, pero también bajan la 
antitrombina III y elevan los factores VII y X, lo que los hace neutros desde 
el punto de vista de la coagulación (v. cap. 45). Además, tienen un efecto 
bloqueador de los canales dei cálcio y, en cambio, abren los canales dei 
potasio, tienen efecto antioxidante y facilitan la formación de colaterales. 

En dosis supmfisiológicas, como las que se usan en los preparados 
anticonceptivos, reducen la tolerância a la glucosa, sobre todo si el 
pâncreas tiene menor capacidad de segregar insulina. Aumentan 
los triglicéridos dei plasma, en especial de las VLDL, si bien pueden 
reducir las concentraciones de colesterol en las LDL (v. cap. 55). 
Aumentan las proteínas plasmáticas que fijan los esteroides (tes- 
tosterona, estrógenos y cortisol), la tiroxina, el hierro y el cobre. 
Incrementan también la fracción no fijada de cortisol. Reducen 
la capacidad secretora dei hígado para ciertos iones orgânicos y 
pueden incrementar la síntesis de enzimas y favorecer la retención 
de bilirrubina. Se modifica la composición de la bilis, lo que puede 
originar colelitiasis. Incrementan la síntesis de renina y angiotensina, 
y favorecen la secredón de aldosterona. Favorecen también la síntesis 
de vários factores de la coaguladón (II, VII, IX y X) y el plasminó- 
geno, y disminuyen Ia actividad de la antitrombina III (v. cap. 45). 

3.3. Efectos cerebrales 

La presencia de receptores estrogénicos, tanto nucleares como extranudea- 
res, situados en algunos grupos neuronales, la comprobación de la síntesis 
intracerebral de estradiol y la detección de su influencia sobre la trans- 
misión neuronal a corto y largo plazo convierten al estrógeno en molécula 
neuroesteroide (v. cap. 25, apartado V, 2). Aparte de su influencia sobre la 
regulación neurohormonal hipotalámica, el estradiol actúa en el hipocampo, 
en donde facilita la descarga y la transmisión neuronal y los fenómenos de 
potenciación a largo plazo. Muchos de estos fenómenos parecen deberse a 
ia acción sobre ER ubicados en la membrana neuronal, a nivel pre- y post- 
sináptico. Desconocemos las consecuencias clínicas y fisiológicas de estos 
fenómenos. La administración de estrógenos no modifica el declive cognitivo 
que en algunas mujeres se inicia a partir de la menopausia. 

4. Características farmacocinéticas 

Los estrógenos se absorben bien por cualquier vía, incluídas la piei, 
la vagina o la mucosa nasal, pero los estrógenos naturales por vía 
oral sufren rápida inactivación intestinal y hepática por la acción de 
la 17f5-hidroxiesteroide deshidrogenasa, produciendo un elevado 
índice estrona/estradiol; por ello, su biodisponibilidad oral es muy 
baja y no resulta eficaz esta vía. En cambio, por vía transcutánea, 
transmucosa o vaginal alcanzan niveles de estradiol en el intervalo 
de la fase folicular normal, con menor elevación de la estrona. 

El estradiol en el plasma se fija a la albumina y a la globulina fijadora de 
hormonas sexuales. En el hígado, se oxida en estrona y estriol; todos ellos 
sufren conjugaciones para convertirse en glucurónidos (C3 y C16) y en sulfatos 
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(C3), reduciendo asl su actividad y facilitando su eliminación biliar y urinaria; 
en el intestino, el glucurónido se puede hidrolizar y el estrógeno se reabsorbe 
(circuladón enterohepática). Una pequefia fracción es oxidada por CYP3A4 y 
CYP1A a productos catecólicos que son inactivados por la COMT, o bien conver¬ 
tidos por otros CYP a quinonas y semiquinonas con posible acción sobre ADN. 

En mujeres posmenopáusicas, el estradiol intranasal, a diferencia dei 
estradiol oral, alcanza, en las dosis clinicas habituales de i 00-450 pg, un 
pico mucho más alto y temprano, a los 10 y 30 min, pero sus niveles des- 
cienden también mucho más rápidamente a valores posmenopáusicos, 
configurando lo que se ha llamado «la pulsoterapia estrogénica». No se sabe 
si este particular perfil farmacocinético tiene ventajas o inconvenientes. Su 
biodisponibilidad es unas seis veces mayor que cuando se administra por via 
oral, ya que se evita el metabolismo de primer paso hepático. La dosis inicial 
recomendada en la mujer posmenopáusica es de 300 pg/día. 

Los estrógenos sintéticos, tanto esteroides como no esteroides, 
se metabolizan lentamente, y por elio se emplean por vía oral. De¬ 
terminados ésteres arilo y alquilo retrasan de forma extraordinária 
la absorción parenteral; su acción se inicia lentamente, pero llega a 
durar varias semanas (valerato y cipionato de estradiol). El etiniles- 
tradiol se metaboliza lentamente en el hígado por mecanismos 
parecidos, y tiene una t l/2 de 13-27 h. Pero los estilbenos pueden 
sufrir procesos de oxidación con formación de reactivos intermédios 
de tipo semiquinona y quinona, que pueden ser responsables de su 
acción teratógena y carcinógena. 

5. Reacciones adversas e interacciones 

Su aparición y su intensidad dependen de vários factores: a) dosis 
fisiológicas o sustitutivas y dosis suprafisiológicas; b) duración dei 
tratamiento, que puede ser por períodos cortos o prolongados; c) ad- 
ministración exclusiva de estrógenos o administración conjunta 
o seguida de gestágenos, y d) sexo de la persona que recibe Ia me- 
dicación. 

En la terapia sustitutiva, las reacciones más frecuentes son las náuseas 
(6-10%) y las vómitos, que no quitan el apetito y ceden tras 1 -2 semanas 
de tratamiento; se pueden evitar iniciando el tratamiento con dosis pe¬ 
quenas. La hiperplasia endometrial aparece en el 12%, con hemorragia 
uterina anormal, si el estrógeno se administra de forma continuada 
y no asociado a un gestágeno; esta hiperplasia es un factor de riesgo 
para el desarroilo de un adenocarcinoma de endometrio, por lo que 
es recomendable administrar los estrógenos de modo cíclico (21- 
25 días/mes), adicionando gestágenos en los dias 16-25; de hecho, su 
uso reduce el riesgo de câncer de endometrio y ovário. Su utilización 
en pacientes con endometriosis o miomas uterinos puede acelerar 
su evolución. En cuanto a la posibilidad de facilitar Ia aparición 
de câncer de mama, existe un pequeno aumento de riesgo tras la 
primera exposición, no aumenta con la duración dei tratamiento 
y desaparece a los 5 anos de suspendido el tratamiento. En el 12% 
de las pacientes aparecen tensión e hipersensibilidad en las mamas. 

En mujeres con cardiopatía isquémica, los estrógenos aumentan 
el riesgo de accidentes coronários, por lo que, en principio, están 
contraindicados. Dosis altas, como las que se emplean en el trata¬ 
miento de algunos cânceres de mama, producen náuseas de modo 
constante; si hay metástasis óseas, pueden provocar hipercalcemia. 
En el tratamiento dei câncer de próstata causan náuseas, ginecomas- 
tia y episodios de sofoco. 

En la terapia relacionada con la acción anticonceptiva, las reacciones 
adversas pueden ser más intensas; se estudian más adelante en este 
capítulo (v. apartado IX). 

Interacciones. La metabolizadón de los estrógenos es estimulada 
por inductores (carbamazepina, fenitoína, fenobarbital, rifampicina 
y griseofulvina). Pueden inhibir el metabolismo de antidepresivos 


tridclicos, (3-bloqueantes y ddosporina; los antibióticos de amplio 
espectro, ai alterar la flora intestinal, reducen la drculadón 
enterohepática dei estradiol y su actividad. Por su influencia sobre 
los mecanismos de coaguladón, pueden redudr la actividad 
de los anticoagulantes. Los estrógenos están contraindicados 
durante el embarazo y en padentes con câncer de mama sensible 
a estrógenos o con câncer de endometrio. Pueden acelerar 
la evoludón de los melanomas y aumentar el riesgo de litiasis biliar 
y tromboembolia venosa. 

6. Apiicaciones terapêuticas 

Insuficiência ovárica que cursa con deficiência estrogénica. Puede deberse 
a trastornos hipotálamo-hipofisarios u ováricos. Puede ocurrir 
desde antes dei desarroilo de los caracteres sexuales secundários, 
durante el período fértil de la mujer o, fisiológicamente, cuando 
se alcanza el período climatérico. La terapia hormonal ovárica 
sustitutiva es diferente si la mujer tiene útero o no. Si no tiene 
útero, pueden administrarse estrógenos solos, pero, si la mujer 
tiene útero, la administración prolongada de estrógenos produce 
hiperplasia endometrial y aumenta el riesgo de câncer de endome¬ 
trio, por lo que es obligatorio asociar gestágenos para impedir este 
fenómeno. Todas las mujeres hipogonadales deben recibir terapia 
sustitutiva al menos hasta la edad teórica de la menopausia. En 
el período posmenopáusico, deben recibir tratamiento ias que 
presentan sintomas menopáusicos u osteoporosis, si no tienen 
contraindicaciones. Otras posibles indicaciones son la hipercoles- 
terolemia y el hiperparatiroidismo primário asintomático. 

Para desarrollar los caracteres sexuales secundários en las jóvenes, el tra¬ 
tamiento se inicia a los 13-14 a fios (dependiendo de los datos clínicos 
y hormonales), primero con dosis pequehas de estrógenos, que luego 
aumentan hasta dosis plenas, para finalmente asociar gestágenos. Cuando al 
hipogonadismo se asocia insuficiência suprarrenal, puede ser necesario afia- 
dir pequerfas dosis de andrógenos para que se desarrolle el vello pubiano. 

En una mujer adulta, la dosis media recomendada de estrógenos es de 
0,625 mg/día de estrógenos conjugados (combinación de estrógenos 
equinos y estrona, no disponibles ya en Espana), o sus equivalentes (0,02 mg/ 
día de etinilestradiol, 1 mg/día de 17fl-estradiol micronizado o un parche de 
50 pg de 17p-estradiol cada 3,5 dias, o un nebulizador de 300 (xg/día). En 
estas dosis, los estrógenos ejercen efectos beneficiosos en la prevención de 
la osteoporosis, aunque pueden aumentar algo el riesgo de câncer de mama, 
por lo que es obligatoria una revisión periódica de la mama. Para las mujeres 
con útero, los estrógenos deben asociarse siempre a gestágenos, y se prefieren 
aquellos con menor efecto sobre los lípidos plasmáticos, aunque es probable 
que los gestágenos de última generación, carentes de efectos androgénicos, 
también sean adecuados (v. apartado V). Existen diversas pautas. La pauta más 
tradicional asocia los estrógenos administrados los dias 1 al 25 de cada mes 
con gestágenos; existen múltiples combinaciones de estrógenos con diversos 
gestágenos, como en el caso de los anticonceptivos hormonales. Al suspender 
la medicación se produce una hemorragia uterina, aunque también pueden 
aparecer sintomas menopáusicos, por lo que otra pauta combina estrógenos 
diariamente con progestágenos los dias 1 al 12 o 14 de cada mes. En mujeres 
posmenopáusicas, la utilización de gestágenos 14 dias cada 3 meses ha 
demostrado que previene la hiperplasia endometrial causada por estrógenos 
de administración diaria. También ha demostrado su eficacia en este sentido 
una pauta que combina estrógenos diários con medroxiprogesterona (2,5 mg/ 
día) de forma continua. La asociación de gestágenos no impide los efectos 
beneficiosos de los estrógenos sobre el hueso, pero puede atenuar algo sus 
efectos sobre el aparato cardiovascular (v. apartado II, 3.2). Para la utilización 
de tibolona en mujeres posmenopáusicas, véase el apartado V. La vaginitis 
atrófica de la mujer posmenopáusica puede ser tratada con estrógenos en 
aplicación tópica, aunque también se pueden absorber por esta vía. 

Si no se pueden administrar estrógenos por la existência de tumores 
sensibles a estrógeno, los sintomas vasomotores de la menopausia pueden 
mejorar con gestágenos o con donidina, y la osteoporosis con otras medidas 
(v. cap. 56). 
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Hemorragia funcional uterina. Es preciso determinar, en primer 
lugar, si se debe a una preponderância estrogénica o gestágena; en 
ei primer caso, se requerirán gestágenos y, en el segundo, estrógenos, 
para restaurar el buen fimcionamiento dei endometrio, aunque lo 
más práctico es combinar el estrógeno con el gestágeno, tal y como 
se encuentra en las fórmulas anticonceptivas. 

Dismenorrea. Si no se alivia sintomaticamente con analgésicos, 
puede ser preciso controlar la ovuladón, lo que se consigue con 
estrógenos, y mejor si se asocian gestágenos (v. fórmulas anticon¬ 
ceptivas). 

Câncer de próstata dependiente de andrógenos. En dosis elevadas, los 
estrógenos inhiben la secreción de LH y, por lo tanto, la secreción 
de testosterona. Si el tumor contiene células ricas en receptores a 
la 5a-DHT, los estrógenos consiguen reducir el tamano, pero una 
buena alternativa puede ser la administración de análogos de GnRH 
o de antagonistas de la testosterona (v. cap. 49, apartado II, B, 6; 
cap. 59, apartado VIII, y el apartado VIII dei presente capítulo). 

Acción anticonceptiva. Véase la sección X. 


III. Moduladores selectivos 

de los receptores estrogénicos 


1. Mecanismo de acción y acciones farmacológicas 

Hay compuestos no esteroideos que muestran intensa afinidad por 
los ER. De los estilbénicos derivaron moléculas que presentaban 
actividad agonista y antagonista en grado diverso. Algunos, como el 
clomifenoy el tamoxifeno, fúeron definidos como fármacos anties- 
trógenos. Sin embargo, el análisis de su acción molecular muestra 
que su acción no encaja en el concepto clásico de antagonista. 
El término adoptado ha sido el de moduladores selectivos de 
receptores estrogénicos (SERM). 

Los moduladores selectivos de los ERa y ERp son compuestos no 
esteroideos que se unen a estos receptores y actúan como agonistas 
en algunos tejidos en donde pueden ejercer un efecto beneficioso 
(hueso, cerebro, hígado), siendo, en cambio, antagonistas en otros 
tejidos en donde la acción antiestrogénica puede ser útil (útero, ma¬ 
ma). Es decir, los moduladores alteran la conformación de los dos 
ER, y de ese modo cambian sus interacdones con los coactivadores y 
correpresores en sus contextos, que son específicos para cada célula 
y para cada promotor; es así como muestran un amplio espectro 
de actividades, que van desde las puramente o parcialmente es- 
trogénicas a Ias antiestrogénicas. En la actualidad están disponibles: 
el domifeno por su acdón antagonista en el ER dei eje hipotálamo- 
hipofisario con aumento de Ia secreción de FSH y LH; el tamoxifeno 
y el toremifeno por su acdón antagonista en el ER de la mama; el 
raloxifeno y el bazedoxifeno, que estimulan el ER en el hueso. La 
modulación receptorial es analizada en el capítulo 2, apartado II, 3. 

Las acdones moleculares de los complejos estrógeno-receptor 
en el ADN nuclear son complejas y múltiples, y varían en fúndón 
de cada producto. 

Cuando el estrógeno se fija al ERa, la hélice 12 de este receptor se pliega 
y se aisla dentro de una estructura hidrófoba (fig. 51-4). Este plegamiento 
activa la región AF-2 dei receptor, con lo que se inicia la transcripción génica 
en los elementos de respuesta estrogénicos dei ADN nuclear. Pues bien, 
la cadena lateral alquiloaminoetoxi dei raloxifeno desplaza esta hélice al 
interactuar directamente con el aspartato 351 dei receptor a, con lo cual 
impide la activación de la región AF-2 y no se produce la transcripción 
génica. El tamoxifeno también impide la activación de la región AF-2, pero 
no la de la región AF-1. Las propiedades transcripcionales dei ER(5 son 
algo diferentes de las dei ERa. Por otro lado, el complejo receptor-fármaco 
puede activar a su vez diversas proteínas coactivadoras o correpresoras es- 




Figura 51-4 A. El estrógeno se fija al receptor estrogénico y su hélice 
12 se pliega en la molécula dei estrógeno. Esta rotación coloca a ciertos 
aminoácidos de forma que puedan engranarse con los coactivadores 
necesarios para activar los genes que responden al estrógeno. B. Cuando el 
raloxifeno se fija al receptor estrogénico, impide esta rotación y no permite 
que el receptor interactúe adecuadamente con sus coactivadores. (Según 
Dardes y Jordan, 2000.) 

pecíficas de cada tejido, que modularán de forma diferente la respuesta de 
cada ligando. Finalmente, se ha demostrado que el 4-hidroxitamoxifeno (el 
metabolito activo dei tamoxifeno), pero no el raloxifeno, se une y desactiva 
a algunos receptores nucleares denominados receptores relacionados con 
los estrógenos, que, a su vez, modulan la transcripción mediada por los 
estrógenos. 

En resumen, los diversos complejos ligando-receptor afectan de 
forma diferente la transcripción génica en los diferentes tejidos, 
de manera que, en determinados tejidos, inducen la síntesis de 
proteínas, mientras que en otros la inhiben. 

2. Clomifeno 

Puesto que el clomifeno bloquea Ia senal estrogénica inhibidora en 
el eje hipotálamo-hipofisario, incrementa la secreción de FSH, la 
cual estimula la secreción de estrógenos; estos, a favor dei mecanis¬ 
mo feed-back positivo, provocan la descarga de LH y la ovuladón. 
Así pues, para que el domifeno sea activo, es necesario que exis¬ 
ta un adecuado potencial de secreción hipofisaria y ovárica. La 
eficada dei domifeno se aprecia en la paciente que no ovula como 
consecuencia de disfunción hipotalámica, ovários poliquísticos, 
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producdón excesiva de andrógenos en la suprarrenal o amenorreas 
tras la utilizadón de anticonceptivos. 

Se absorbe muy bien por vía oral. En gran parte se elimina por 
la bilis, de forma que el 50% se expulsa por las heces; la t, /2 es de 
unos 2 dias. 

Las reacdones adversas más frecuentes son los sofocos debidos a 
su acdón antiestrogénica, como los que aparecen en la menopausia. 
Puede provocar visión borrosa, erupdones cutâneas, perdida de ca- 
bello, cefaleas, hemorragia uterina, fatiga y mareo, pero la reacción 
más grave es la hiperestimuladón ovárica con agrandamiento de los 
folículos, que debe controlarse midiendo las concentraciones plas- 
máticas de estrógeno; esta reacción es mayor si existe previamente 
una enfermedad ovárica quística. Administrado al comienzo dei 
embarazo, podría ser teratógeno. 

Se emplea en el tratamiento de la infertilidad, de acuerdo con 
las normas descritas en el capítulo 49. Aunque se presente la 
ovulación en el 70-80% de las pacientes tratadas, el embarazo 
aparece en el 40%. Se producen embarazos múltiples en el 6-10% 
de los casos. 

3. Tamoxifeno 

Su acción antiestrogénica se aprecia en la inhibición dei creci- 
miento de tumores mamarios que muestran una concentración 
elevada de receptores estrogénicos y progesterónicos. En el 70- 
80% de las pacientes con câncer de mama, las células contienen 
abundantes receptores estrogénicos y la mitad de estos tumores 
presentan receptores gestagénicos; la existência de estos últimos 
indica la integridad funcional de la vía dei receptor estrogénico, 
por lo que son los que mejor responden a la acción inhibidora dei 
tamoxifeno. La respuesta inhibidora dura unos 7-18 meses, pero, 
a veces, persiste vários anos. 

El tamoxifeno puede actuar también a nivel hipotálamo-hipofi- 
sario, aumentando la secreción de gonadotropinas. Además, tiene 
efectos agonistas estrogénicos sobre el hueso (acción antinesortiva), 
el útero (proliferación endometrial), el hígado (reducción de las 
concentraciones de LDL, pero no aumenta HDL) y área urogenital 
(mejora Ia vaginitis atrófica). 

Se absorbe muy bien por vía oral. Se metaboliza en el hígado por hidro- 
xilación de un anillo; el derivado monohidroxilado tiene mayor potência 
antiestrogénica, y el dihidroxilado, menor. Es eliminado principalmente por 
la bilis y muestra una cinética de eliminación bifásica, y su t 1/2 inicial es de 
7-14 h, y la terminal de 7 dias. 

En general es bien tolerado, porque las reacciones son escasas y mo¬ 
deradas. Puede producir sofocos, náuseas, vómitos, hemorragia vaginal y 
alteraciones menstruales. En los primeros dias puede producir un pequeho 
aumento dei tumor y dolor óseo, debido a la acción estrogénica inicial, pero 
después se resuelven. En pacientes con metástasis ósea, puede provocar 
hipercalcemia. Rara vez aparecen leucopenia o trombopenia, si bien puede 
aumentar la actividad anticoagulante de la warfarina. Aumenta el riesgo de 
câncer de endometrio, por lo que no se aconseja su uso más de 5 aflos 
seguidos, incrementa el riesgo de cataratas (bloquea los canales de Cl 
necesarios para mantener la hidratación y transparência dei cristalino) y 
aumenta el riesgo de fenómenos tromboembólicos. 

La dosis en el câncer de mama es de 10 mg, dos veces al día; si la res¬ 
puesta es inadecuada, se puede aumentar hasta 20-40 mg, dos veces al 
día. Es necesario esperar varias semanas de tratamiento antes de decidir 
sobre su eficacia (v. cap. 59). La eficacia es mayor en pacientes posmeno- 
páusicas que en premenopáusicas, debido a su menor concentración de 
estrógenos endógenos. Tiene capacidad de prevenir el câncer de mama en 
mujeres con riesgo alto, aunque hay algún estúdio discordante. En mujeres 
premenopáusicas, disminuye la masa ósea. 

El toremifeno posee una eficacia similar a la dei tamoxifeno en el trata¬ 
miento dei câncer de mama avanzado de la mujer posmenopáusica. Sus 
efectos, en general, son también similares, si bien no aumenta la masa ósea. 


4. Raioxifeno 

Es un benzotiofeno que se evaluó inidalmente en el tratamiento dei 
câncer de mama resistente al tamoxifeno. Se une con gran afinidad 
a ERa y ER(3 y, en consecuencia, interactúa con los elementos de 
respuesta estrogénica dei ADN, pero también con otra diana disúnta 
en el ADN llamada elemento de respuesta al raioxifeno. 

Como resultado: a) ejerce efectos antagonistas estrogénicos sobre la mama, 
por lo que posee actividad antiproliferativa; b) muestra efectos agonistas sobre 
el hueso, induciendo efectos positivos sobre el modelado óseo, con lo que 
aumenta discretamente la masa ósea; c) se comporta como agonista por su 
capacidad de reducir el colesterol total y el colesterol LDL, si bien no afecta al 
colesterol HDL ni a los triglicéridos; d) al igual que los estrógenos, disminuye 
los niveles de homoristeína y TNF-a, pero, a diferencia de ellos, no modifica la 
proteína C reactiva, el activador dei plasminógeno y los niveles dei inhibidor 1 
de la activación dei plasminógeno (PAI-1), y e) a diferencia de los estrógenos 
y dei tamoxifeno, no tiene efectos estimulantes sobre el endometrio (el grosor 
dei endometrio se mantiene sin câmbios respecto al grupo placebo). 

Se absorbe bien por vía oral, pero muestra un intenso fenómeno primer 
paso por glucuronidación hepática; la biodisponibilidad es dei 2%. Se une 
a proteínas plasmáticas en un 95%, se distribuye muy extensamente y 
la semivida de eliminación es de unas 27 h. La colestiramina reduce su 
absorción y puede modificar la dosis de la warfarina. 

Puede aumentar los sofocos típicos dei climaterio. Aumenta el riesgo de 
tromboembolia venosa (en unas tasas similares al tamoxifeno o a la terapia 
hormonal ovárica sustitutiva) y de calambres nocturnos en las piernas. Debe 
suspenderse su uso en pacientes con inmovilización prolongada. A diferencia 
dei tamoxifeno, no altera el cristalino. 

En dosis de 60-120 mg/día aumenta discretamente la masa ósea (menos 
que con alendronato o risedronato) y disminuye el riesgo de fracturas os- 
teoporóticas vertebrales en mujeres posmenopáusicas, pero no influye sobre 
la incidência de fracturas de cadera. Disminuye el riesgo de câncer de mama 
con receptores estrogénicos positivos, sobre todo en mujeres con riesgo 
alto. No es especialmente útil, en cambio, en el câncer de mama avanzado. 

5. Bazedoxifeno 

Muestra efectos estrogénicos agonistas en el hueso, con aumento de 
Ia masa ósea y reducción de la incidência de fracturas, y antagonis¬ 
tas en el útero y tejido mamario, por lo que se recomienda en el 
tratamiento de la osteoporosis posmenopáusica. La dosis es de 
20 mg/día por vía oral. Puede producir sofocos, calambres mus¬ 
culares, edemas periféricos y aumento de triglicéridos, y aumenta 
el riesgo de accidentes tromboembólicos. No se debe usar si hay 
hemorragias uterinas de origen desconocido. 

6. Combinación de SERM-estrógenos 

Está en estúdio la combinación de raioxifeno/ 170-estradiol y de bazedoxi- 
feno/estrógenos equinos conjugados. Los estrógenos pasan al SNC, con lo 
que eliminan los sintomas vasomotores propios de la menopausia (sofocos), 
mientras que los SERM no pasan la BHE, antagonizan la acción dei estrógeno 
en la mama y el endometrio, e incluso pueden favorecer la acción ósea. 


IV. Antagonistas puros de los estrógenos 


El fulvestrant es un derivado dei estradiol, al que se anade un grupo 
alquilsulfinil en la posición 7 a (v. fig. 51-3). Compite con los 
estrógenos endógenos por unirse a los ERa y ER(3; de hecho, su 
afinidad relativa por los receptores es el 89% de la dei estradiol, 
mientras que la dei tamoxifeno es dei 2,5%. El enlace dei fulvestrant 
a los receptores estrogénicos impide su dimerización, de manera que 
se bloquea la transcripción dependiente de estrógenos. Además, el 
complejo ERa-fulvestrant se degrada más rápidamente de lo normal. 
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Produce un efecto antiestrogénico puro en la mama y en el útero. 
Sus efectos sobre el hueso no están bien estudiados. 

Se administra por vía intramuscular en dosis de 250 mg/mes. Se estima que 
el pico plasmático se alcanza a los 7 dias y que los niveles se mantienen 
dentro dei rango terapêutico durante 28 dias. La concentración en equilíbrio 
estacionário se alcanza tras seis dosis mensuales, y su t 1/3 de eliminación es 
de 50 dias. Se elimina principalmente por metabolización. 

Produce sofocos por deprivadón de la actividad estrogénica en el 20% 
de los casos, y moléstias gastrointestinales en casi la mitad de las pacientes 
estudiadas. 

Se utiliza como fármaco de segunda linea en el tratamiento dei câncer 
de mama dependiente de estrógenos avanzado. Su eficacia es similar a 
la dei anastrozol, con la desventaja de su precio. Seria potencialmente 
utilizable también en tumores uterinos dependiente de estrógenos y en la 
endometriosis. 


V. Inhibidores de la aromatasa 


La aromatasa es un complejo sistema enzimático que transforma los 
andrógenos testosterona y androstenodiona en estradiol y estrona, 
respectivamente (v. fig. 51-1). La enzima está presente en ovários, 
testículos, placenta y otros tejidos extragonadales (mamas y tejido 
adiposo) y en el hipotálamo. El sistema está formado por el com¬ 
plejo NADPLI-citocromo-c-reductasay el citocromo P450 (v. cap. 5). 
Cuando se desea suprimir totalmente Ia existência de estrógenos en 
el organismo, como es el caso de cânceres dependientes de estró¬ 
genos, es predso bloquear también esta vía de síntesis estrogénica. 

Existen dos tipos de agentes inhibidores de Ia aromatasa: los 
inespecíficos, como la aminoglutetimida, que ya no se usa porque 
inhibe otras enzimas esteroidogénicas, y los específicos, que inhiben 
exclusivamente la aromatasa y son selectivos. A su vez, existen dos 
tipos de inhibidores específicos de la aromatasa: a) los esteroi- 
deos (inhibidores irreversibles de la enzima, o tipo I), y b) los no 
esteroideos (reversibles, o tipo II) (fig. 51-5). Todos ellos descienden 
los niveles de estrógenos en un 80%. Su utilidad fundamental 
es en el tratamiento dei câncer de mama dependiente de estrógenos 
en la mujer posmenopáusica. En este contexto, su eficacia parece 
similar o discretamente superior a la dei tamoxifeno o el megestrol, 
con menor riesgo de câncer de endometrio y de tromboflebitis, 
pero aumenta el riesgo de fracturas óseas. Pueden asociarse a otros 
fármacos eficaces contra el câncer de mama. 

a) Inhibidores esteroideos o tipo I. Son sustancias estructuralmente 
relacionadas con los sustratos androgénicos naturales de la enzima: 
formestano o 4-hidroxiandrostendiona, exemestano, etc). Compiten 
con el sustrato natural e interactúan con el lugar activo de la enzima, 
fijándose a ella de forma irreversible e inactivándola de forma definitiva 
(«inactivadores suicidas de la enzima»). Son muy específicos en su 
acción y la inhibición se mantiene hasta que se produzca nueva enzima 
(entre 24 y 48 h). El exemestano es eficaz por vía oral y parece tener 
un cierto efecto androgénico en las dosis más altas estudiadas. Es 
metabolizado por CYP3A4 y por reducción seguida de conjugación; su 
t 1/2 de eliminación es de 24 h. Se administra una dosis diaria (25 mg/ 
día). Las reacciones adversas más frecuentes son las debidas a la de- 
privación estrogénica y las náuseas. 

b) Inhibidores no esteroideos o tipo II. Poseen un heteroátomo (habitual¬ 
mente una estructura heterocíclica que contiene un nitrógeno), que les 
permite unirse al hierro dei anillo hem dei citocromo P450 y producir 
una inhibición reversible de la aromatasa. Carecen de efecto sobre otras 
vias esteroidogénicas. Entre ellos se encuentran anastrozol y letrozol. 
El anastrozol se administra por vía oral en dosis de 1 mg/día y tiene 
una t 1/3 prolongada de 40-50 h. El letrozol tiene una t 1/2 de eliminación 
de 2 dias y se utiliza a dosis de 2,5 mg/día por vía oral. Las reacciones 
adversas son las propias de la deprivadón de estrógenos. 



Figura 51-5 Fármacos inhibidores de la aromatasa. 


VI. Gestágenos 


1. Características químicas y propiedades 
diferenciales 

La hormona natural es la progesterona, que, al ser rápidamente 
metabolizada en el hígado, no resulta útil porvía oral (fig. 51-6). Por 
ese motivo se buscaron otros derivados sintéticos que mantuvieran 
su actividad por vía oral; pero, dada su relación estructura! con 
otras hormonas esteroideas, muchos de ellos poseen otras propie¬ 
dades, además de las estrictamente gestágenas. Esto ha provocado 
la aparición secuenciada de numerosos productos que presentan 
pequenas diferencias farmacológicas; su clasificación se presenta 
en la tabla 51-1. 

Se pueden clasificar dei siguiente modo: 

a) Pregnanos: incorporan un grupo acetilo en 07 de la progesterona 
(17-acetoxiprogestágenos). En conjunto, son sustancias activas por 
vía oral que se caracterizan por tener una actividad gestagénica más 
potente que la progesterona, pero menor que la de los 19-norderivados 
que se comentan posteriormente. El acetato de ciproterona es una 
excepción dentro de este grupo, porque posee una acción gestagénica 
tan potente como los 19 norderivados, pero, además, se fija al receptor 
androgénico, en el que se comporta como antagonista (v. apartado VII), 
debido, probablemente, a la presencia de tres radicales atípicos en esta 
molécula, entre ellos un átomo de Cl. 

b) 19-norderivados: utilizando la misma estratégia de los estrógenos, se 
incorporó un grupo etinilo en 07 de la testosterona para interferir su 
hidroxilación y conjugación hepática, y así obtener un andrógeno útil por 
vía oral; el resultado fue la 17a-etinil-testosterona o etisterona, que mostro, 
además, intensos efectos gestágenos. Para reducir la actividad andrógena 
se suprimió el radical metilo 09 dei carbono 10, y así surgió el gran 
grupo de 19-norderivados de primera generación o estranos, con más 
actividad gestágena y menos andrógena. La denominación de estranos 
hace referencia a que tienen también una cierta actividad estrógena, 
variable según cada molécula, manteniendo, además, una cierta actividad 
andrógena. Para disminuir más la actividad andrógena de estos primeros 
19-norderivados, se sustituyó el radical metilo dei carbono-18 por otros 
radicales, lo que dio origen a los gonanos: se caracterizan por tener una 
actividad gestágena intensa, mayor que la de los estranos. Algunos de ellos 
siguen conservando un efecto androgénico, por lo que se dividen, a su vez, 
en: androgénicos (el norgestrel y su isómero activo, el levonorgestrel o 
noretisterona, a la que se afiade un metilo en el C18), y no androgénicos, 
conoddos también como 19-norderivados de tercera generación, derivados 
a su vez dei levonorgestrel; se encuentran el norgestimato, el desogestrel, 
el gestodeno, el dienogest y el nomegestrol. Estas sustancias son activas 
por sí mismas o se convierten en metabolitos activos. 
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B OeirviuSos d* 19-nortMtoateron* 




Figura 51-6 Estructura química de gestágenos naturales y sintéticos, y de moduladores dei receptor. 


c) Otros productos: la drospirenona es un nuevo tipo de gestágeno que 
no se produjo a partir de la progesterona o de la testosterona, sino 
que deriva de la 17a-espironolactona. Posee potentes efectos proges- 
tagénicos, antimineralocorticoides (como la progesterona endógena) 
y antiandrogénicos (efecto que solo se encuentra dentro de los ges¬ 
tágenos en el acetato de ciproterona y en el dienogest). Estos efectos 
adicionales la convierten, en teoria al menos, en el gestágeno ideal 
para formar parte de un preparado anticonceptivo. También se dis- 
pone de progesterona en forma micronizada, lo que la hace útil por 
vía oral. 

2. Receptores de la progesterona: actividad 
y control 

Abundan en las células hormonodependientes, dei orden de 50.000- 
100.000 moléculas por célula, y su síntesis es promovida por los es- 
trógenos; esto explica que determinados tejidos necesiten la acción 
favorecedora previa dei estrógeno para que después pueda actuar la 
progesterona. La afinidad por la progesterona es específica y elevada, 
con una K D de 0,5 a 1 nM. El receptor muestra dos isoformas, PR-A 


y PR-B, cuya proporción entre ellas varia según el tipo de tejido 
reproductor, fase de desarrollo y nivel hormonal. 

Sus actividades biológicas difieren y dependen dei gen diana en cuestión; 
el PR-B media la mayoría de las acciones estimuladoras de la progesterona: el 
PR-A puede inhibir la actividad dei PR-B, y funcionar como inhibidor 
de la transcripción propia de otros receptores esteroideos. Ambas isoformas 
poseen idênticos domínios de fijación al ligando. En ausência de ligando, 
se encuentran en el núcleo en forma inactiva, como monómeros, unidas a 
proteínas « heat-shocb; cuando la progesterona se une a los receptores, estas 
proteínas quedan desplazadas, los receptores son fosforilados y se forman 
homo- o heterodlmeros que se fijan intensamente a los elementos de res- 
puesta a la progesterona (PRE) situados en los genes diana, para iniciar los 
procesos de transcripción. Se asocian primeramente diversos coactivadores 
y otras proteínas reguladoras, para terminar en la activación de histona 
acetilasas; esto origina la remodelación de la cromatina necesaria para 
aumentar la accesibilidad de proteínas de transcripción. Los coactivadores 
y correpresores interactúan de forma diferente con los PR-A y PR-B, lo que 
puede explicar las actividades diferentes de las dos isoformas. 

Los antagonistas de la progesterona con afinidad por los PR también 
facilitan la dimerización dei receptor y la fijación al ADN, pero, al igual que 
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Tabla 51-1 Clasificación de gestágenos 


I. Relacionados estructuralmente con la progesterona 


1. Derivados pregnano 

Ciproterona 

Clormadinona 

Didrogesterona* 

Medrogestona 

Medroxiprogesterona 

Megestrol 

2. Derivados 19-norpregnano 

Demegestona* 

Elcometrin* 

Nomegestrol 
Promegestona ’ 

Trimegestona 4 


II. Relacionados estructuralmente con la testosterona 


1. Etilinados 

a. Estranos (parecidos a 19-nortestosterona) 
Etinerona* 

Etinodiol 

Linestrenol 

Noretindrona* 

Noretinodrel 

Tibolona 

ò. Gonanos (parecidos 19-norgestrel) 
Desogestrel -» etonogestrel 
Gestodeno 
Levonorgestrel 

Norgestimato ->norelgestromina 

2. No etilinados 

Dienogest 


III. Relacionados estructuralmente con la espironolactona 


Drospirenona 

"No disponible en Espana 


ocurre con los ER, la conformación dei complejo antagonista-PR difiere de 
la dei agonista-PR, y esta diferente conformación favorece la interacción 
dei PR con correpresores, interacción que recluta a histona desacetilasas. 
La desacetilación de histonas facilita la interacción dei ADN con los nu- 


cleosomas, y hace que el promotor no pueda acceder al aparato general 
de transcripción. 

Los estrógenos incrementan la cantidad de receptores de progesterona; 
la acción dei estrógeno no solo es cuantitativa, sino cualitativa, promoviendo 
la fijación de la progesterona a su receptor. Con frecuencia se aprecia en la 
progesterona una acción antiestrogénica: la progesterona reduce la concen- 
tración de receptores estrogénicos en el citoplasma celular y el número de 
complejos estrógeno-receptor en el núcleo; de este modo, la progesterona, 
secretada fisiológicamente después dei estrógeno, evita la estimulación y 
el desarrollo excesivos promovidos por el estrógeno, que podrian causar 
hiperplasia e, incluso, neoplasia. Al disminuir la actividad estrogénica y puesto 
que esta es favorecedora de la síntesis de receptores gestagénicos, la proges¬ 
terona inhibe la producción de sus propios receptores. 

3. Acciones de los gestágenos 

3.1. Progesterona 

En el útero previamente influído por el estradiol, la progestero¬ 
na estimula el desarrollo y la actividad dei endometrio secretor, 
pero, si el endometrio no estuviera previamente estrogenizado, 
provocaria atrofia glandular. En el primer caso, el endometrio será 
receptivo al blastodsto, mientras que en el segundo lo rechazará. 
Al descender la concentración de progesterona, la mucosa se des¬ 
prende; ei descenso de progesterona o de gestágenos sintéticos 
constituye el medio más eficaz de provocar la menstruación. En el 
útero gestante, la progesterona deprime su excitabilidad y, de este 
modo, reduce la contractilidad. 

En las glândulas endocervicales, la secreción acuosa producida 
por estrógenos se transforma en secreción viscosa. En el epiteiio 
vaginal impide la comificadón celular que provocan los estrógenos. 
En la trompa reduce la secreción de células caliciformes y aumenta 
la actividad de las células dliares, facilitando así el paso dei óvulo. 

En el tejido mamario, la progesterona, sinérgicamente con el es¬ 
trógeno, facilita el desarrollo de los ádnos glandulares; al término 
dei embarazo, la lactadón sobreviene bajo la acdón de la proiacúna, 
después de que descienden los niveles de estrógenos y gestágenos 
(v. cap. 49). 

La progesterona puede ocupar receptores aldosterónicos con escasa 
capacidad activante, por lo que se comporta como antagonista de la 
aldosterona, pudiendo provocar hipersecredón compensadora de al- 
dosterona. En el eje hipotálamo-hipofisario, la progesterona inhibe 
la liberación de C.nRl 1 y su acción facilitadora sobre la secreción de 
LH en la hipófisis; este efecto es mayor cuando la progesterona está 
asociada a los estrógenos. Tiende a producir aumento de insulina, 
pero no altera la tolerância a la glucosa. Estimula la lipasa y favorece 
la deposición de grasa; puede aumentar las LDL y reducir las HDL. 

En el SNC, ciertos núcleos encefálicos poseen receptores gestagé¬ 
nicos. La progesterona modifica la termorregulación, provocando 
un aumento de la temperatura corporal de alrededor de 0,5 ’Cen 
la segunda parte dei ciclo femenino, y puede producir somnolencia. 
Estimula también Ia respiración, observándose un descenso de la 
Pco 2 arterial. 

3.2. Gestágenos sintéticos 

La falta de eficacia de la progesterona por vía oral promovió la 
síntesis de nuevos compuestos, pero la actividad biológica de estos 
productos difiere notablemente, ya que cambian su actividad ges- 
tágena, su actividad antiestrogénica y su actividad androgénica. En 
la tabla 51-2 queda compendiado el perfil de actividad esteroidea 
de los diferentes productos. Además, ciertas modificadones mole¬ 
culares consiguen cambiar la veloddad de absordón hasta períodos 
muy prolongados, con niveles bajos, pero sufidentes, para conseguir 
determinados efectos. 
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Tabla 51-2 Actividades biológicas de los gestágenos 


Proges- 

Antigona- 

Anties- 

Estro- 

Andro- 

Antian- 

Glucocor- 

Antiminera- 

Gestágeno 

tágena 

dotrópica 

trogénica 

génica 

génica 

drogénica 

ticoide 

locorticoide 

Progesterona 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

± 

+ 

+ 

Didrogesterona 

+ 

- 

+ 

- 

- 

± 

- 

± 

Medrogestona 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

± 

- 

- 

Derivados 17a-hidroxi 

Clormadinona 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

+ 

+ 

- 

Ciproterona 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

++ 

+ 

- 

Megestrol 

+ 

+ 

+ 

- 

± 

+ 

+ 

- 

Medroxi-progesterona 

+ 

+ 

+ 

- 

± 

- 

+ 

- 

Derivados 19-norprogesterona 

Nomegestrol 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

± 

- 

- 

Promegestona 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

- 

- 

- 

Trimegestona 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

± 

- 

± 

Derivados espirolactona 

Drospirenona 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

+ 

- 

+ 

Derivados 19-nortestosterona 

Noretisterona 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

- 

Linestrenol 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

- 

- 

Noretinodrel 

± 

+ 

± 

+ 

± 

- 

- 

- 

Levo-norgestrel 

+ 

+ 

+ 

- 

+ 

- 

- 

- 

Norgestimato 

+ 

+ 

+ 

- 

+ 

- 

- 

- 

3-ceto-desogestrel 

+ 

+ 

+ 

- 

+ 

- 

- 

- 

Gestodeno 

+ 

+ 

+ 

- 

+ 

- 

+ 

+ 

Dienogest 

+ 

+ 

± 

± 

- 

+ 

- 

- 


El acetato de medroxiprogesterona y el de megestrol tienen una afinidad 
por el receptor gestágeno similar a la de la progesterona, pero provocan 
mayor actividad progesterónica; ambos tienen actividad antiestrogénica, pero 
no tienen actividad andrógena. La tibolona combina efectos estrogénicos, 
androgénicos y gestágenos. El gestodeno se considera el gestágeno más 
potente, con muy poca actividad androgénica, sin actividad estrogénica y 
con una pequefia actividad antialdosterónica (efectos muy similares a los 
de la progesterona natural). La drospirenona es la que presenta mayor 
actividad antialdosterónica. El dienogest y el nomegestrol tienen actividad 
gestágena y antiandrogénica, a diferencia de los otros gestágenos derivados 
de la 19-nortestosterona. La noretindrona muestra gran actividad gestágena 
y antiestrogénica, pero tiene actividad androgénica. El norgestrel presenta 
buena actividad gestágena y poderosa acción antiestrogénica y androgénica. 
El norgestimato y el desogestrel tienen muy poca actividad androgénica. 

4. Características farmacocinéticas 

La progesterona por vía oral se metaboliza con tal rapidez en el 
hígado que resulta ineficaz (la t,, 2 es de 5 min), de ahí que se deba 


administrar en soluciones oleosas por vía parenteral; de este modo, 
aunque su aclaramiento plasmático sea rápido, la acción en los 
tejidos se prolonga durante todo el día. El principal metabolito es el 
pregnanodiol, que se encuentra en forma libre y en forma conjugada 
como glucuronato o como sulfato; en su mayor parte se elimina por 
la orina. Existen, además, otras formas de administración: la forma 
micronizada, que es útil por vía oral, la transdérmica y la vaginal. 

Los numerosos productos sintéticos tienen la ventaja de ser ac- 
tivos por vía oral y sus t de eliminación alcanzan entre 7-24 h 
según el compuesto; algunos de ellos, convenientemente preparados 
en solución, como es el caso dei acetato de medroxiprogesterona, 
o debido a su lento metabolismo, como ocurre en el enantato de 
noretisterona, prolongan su acción durante 2 o 3 meses. 

5. Reacciones adversas 

Las principales reacciones adversas se relacionan con su acción 
androgénica, apareciendo acné, hirsutismo y aumento de peso. 
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Cuando se emplean para regular las alteraciones menstruales, pue- 
den producir retrasos de la menstruadón, menor flujo menstrual, 
disminudón de la libido, tendenda al sueno, atrofia de la mucosa 
vaginal y candidiasis. Si se administra un preparado con actividad 
androgénica en las primeras etapas dei embarazo, puede producir 
una acción perturbadora en el desarrollo dei embrión femenino. Ya 
se han comentado los nuevos gestágenos sin actividad androgénica 
e induso con actividad antiandrogénica y antimineralocorticoidea. 
Los derivados 17-alquilo de la testosterona pueden originar altera¬ 
ciones hepáticas. 

6. Aplicaciones terapêuticas 

En diversas situadones en las que es predso utilizar estrógenos, es 
necesario completar el tratamiento con un gestágeno, espedalmente 
en la terapia anticonceptiva y en la posmenopáusica. 

a) Hemorragia funcional uterina. Aunque aparece en cualquier 
fase de la vida, es más ffecuente en jóvenes que aún no han 
regularizado su ciclo o en fases próximas a la menopausia. 
Con ffecuenda se debe a un desequilíbrio en la secredón 
secuencial de estrógenos y gestágenos que produce 
hipertrofia endometrial; para detener la hemorragia, se 
puede administrar noretindrona oral, 5-10 mg cada 4-6 h 
el primer día, y después 5 mg, dos veces al día durante 1-2 
semanas, aparedendo menstruadón al cesar el tratamiento. 
Para impedir que reaparezca la hemorragia se puede instaurar 
un tratamiento dclico, a base de 5-10 mg de noretindrona o 
de acetato de medroxiprogesterona por vía oral, de los dias 

5 a 20 de cada delo. En lugar de gestágenos solos, se puede 
emplear una asociadón de estrógeno y gestágeno. 

b) Dismenorrea. En asociadón con estrógenos para inhibir Ia 
ovulación, aunque se ha de intentar primero el tratamiento 
sintomático con analgésicos antiinflamatorios. 

c) Endometriosis. Se emplea acetato de noretindrona 5 mg/ 
día durante 2 semanas por vía oral, aumentando a razón 
de 2,5 mg cada 2 semanas hasta alcanzar los 15 mg/día, y 
se prosigue durante 6-9 meses. Puede emplearse también la 
medroxiprogesterona. Pero, en la actualidad, se ha extendido 
el uso de danazol, un andrógeno débil (v. apartado VIII, 7), 
que inhibe la ovulación y produce atrofia dei endometrio, 
tanto en el útero como en los sitios ectópicos, y los análogos 
de la CnRH (v. cap. 49). 

d) Câncer de endometrio (v. cap. 59). EI 80% de los carcinomas 
endometriales con existenda de receptores de progesterona 
responden a la toma de un gestágeno, como acetato de 
megestrol oral en dosis de 80-640 mg/día durante 2 meses 
para valorar ia eficacia, o acetato de medroxiprogesterona 
por vía intramuscular en dosis de 400 mg a la semana; si 

la respuesta es buena, se puede incrementar la dosis de 
medroxiprogesterona a 1 g dos veces por semana. 

e) Abortos espontâneos. Los gestágenos son útiles en los casos en 
que el aborto se debe a una insuficienda lútea, pero pueden 
resultar peligrosos si la administradón dei gestágeno se 
prolonga y actúa sobre el embrión. 

f) Anticoncepción. Véase el apartado IX de este capítulo. 

g) Prueba funàonal. La administradón de acetato de 
medroxiprogesterona (10 mg una o dos veces al día por vía 
oral durante 5 dias) sirve para valorar si existe secredón 
estrogénica adecuada en mujeres amenorreicas. Si al retirar 
el gestágeno se produce una menstruadón en 7-10 dias, 
significa que el útero estaba someúdo a un adecuado efecto 
estrogénico. En caso contrario, hay una defidencia estrogénica. 


VII. Antagonistas y moduladores 
dei receptor de la progesterona 


Como en el caso de los estrógenos, se ha desarrollado el concepto 
de moduladores de los PR para aquellos fármacos con capacidad de 
unirse a los PR y modificar su estruetura de modo que condicionan 
la aedón de los coactivadores y correpresores dei gen. De este modo 
manifiestan actividad agonista, agonista pardal o antagonista según 
el contexto. Los produetos actualmente disponibles son la mifepris- 
tona, la onapristona y el ulipristal. 

La mifepristona es un derivado 19-noresteroide reladonado con 
la noretisterona, que se une al receptor de la progesterona, por el 
que presenta una afinidad dnco veces mayor que la hormona; se 
comporta como antagonista competitivo, aunque, en determinados 
contextos, puede mostrarse como agonista parcial de la progestero¬ 
na. Tiene también aedones antiandrogénicas y anüglucocorticoides. 

En la primera fase dei embarazo, la mifepristona actúa principalmente sobre 
el endometrio, provocando la acción antigestágena con necrosis temporal 
y expulsión dei blastocisto, y fadlitando la acción de las prostaglandinas. En 
fases más tardias dei embarazo, predomina la acción antagonista sobre el 
miometrio, facilitando asf las contracciones dei útero y la expulsión de su 
contenido. En la fase lútea inicial, la mifepristona también puede impedir la 
formadón dei cuerpo lúteo. La acción de la mifepristona es, pues, eminen¬ 
temente abortiva. Para facilitar y asegurar esta aedón, se recomienda que la 
aplicación de una dosis oral de 500 mg vaya seguida, 1-2 dias después, de 
un derivado prostaglandínico: 1 mg de gemeprost (supositorio) o 0,375- 
0,5 mg de sulprostona (intramuscular) (v. cap. 50). 

Se absorbe bien por vía oral, se fija a proteínas en el 98%, es metabolizada 
por CYP3A4 y su t )/2 plasmática es de 20-40 h. 

Entre sus aplicadones destacan la inducción de la menstruadón, la anticon¬ 
cepción poscoito (insegura), la induedón dei aborto (400-800 mg en una sola 
dosis), la evacuadón dei útero dei feto muerto y la induedón dei parto, aunque 
en este caso se desconoce todavia la repercusión que pueda tener en el feto. 

Sus principales reacciones adversas son la hemorragia uterina, dolor 
abdominal, calambres uterinos, náuseas y vómitos. 

El ulipristal es otro derivado de la 19-norprogesterona (v. fig. 51 -6) 
que se comporta como modulador de los PR, en donde se mues- 
tra como agonista pardal o como antagonista. Destaca su aedón 
anovulatoria debida a su capacidad de inhibir la liberación de LI I 
(acción agonista) y a impedir la rotura dei folículo ovárico. En la 
dosis oral de 30 mg, inhibe la ovulación si se toma hasta 5 dias 
después dei coito. Pero si ya ha habido ovuladón y el óvulo ha sido 
fertilizado por el espermatozóide, bloqueará su implantadón en el 
endometrio por su efecto antiproliferativo en el útero, mostrando 
así su actívidad antagonista y su capacidad abortiva. 

Su eficacia es, al menos, similar a la dei levonorgestrel como 
anticonceptivo de urgência, tomado hasta 72 h después dei coito, 
permaneciendo activo hasta 5 dias después. Es metabolizado por 
CYP3A4. Su efectos secundários más frementes son los trastornos 
digesúvos (dispepsia, náuseas y dolor abdominal) y neurológicos 
(cefalea y pérdida de humor), y, en ocasiones, sangrado vaginal. 

Se está estudiando su eficacia en el tratamiento preoperatorio (hasta 13 sema¬ 
nas) de los miomas uterinos sangrantes, con disminudón dei sangrado, mejoría 
dei estado general y reduedón dei tamafio de los miomas, asi como su posible 
utilidad en la endometriosis y en el tratamiento de las enfermedades mamarias. 


Andrógenos 


1. Estruetura química 

El principal produeto es la testosterona, que contiene 19 C con dos 
grupos metilo en posiciones 18 y 19, y doble enlace en 4-5 (fig. 51-7). 
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A. Andrógono* natural** 



B. Donvodo* ondrogénlco* 





Acetato de ciproterona 


Flutamida 


O. Inhlbtdoro* da la S(i-raductaaa y 17<i.h*droilla**/t7-20 lli 
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Finastehda 


Acetato de abiraterona 


Figura 51-7 Estructura química de andrógenos naturales y sintéticos, antiandrógenos e inhibidores de la 5a-reductasa y de la CYP17A1. 


51 


En muchos tejidos, la testosterona se convieite en dihidrotestos- 
terona (DHT), por reducción en posición 5a, comportándose como 
metabolito activo (v. más adelante). Existen otros andrógenos na¬ 
turales con actividad débil, como los precursores androstenodiona 
y el andrógeno de origen suprarrenal deshidroepiandrosterona. 

Se han sintetizado derivados esterificados en el grupo 17-hi- 
droxilo de la testosterona, con el fin de prolongar o retrasar su 
absordón a partir dei depósito intramuscular propionato, cipionato 
y undecanoato. Existen formas de aplicación tópica y transdérmica 
(geles, parches). El derivado la-metilado mesterolona y otros 


derivados 17a-alquilados son eficaces por vía oral porque resisten 
mejor la metabolizadón hepática. Diversas modificadones de la 
molécula han reduddo la actividad androgénica, manteniendo la 
actividad anabolizante: nandrolona (fenpropionato y decanoato), 
estanozolol y metenolona. 

Mendón aparte merece el danazol, derivado sintético de la 17a- 
etiniltestosterona o etisterona, que muestra débil actividad an¬ 
drogénica y carece de actividad estrogénica y gestágena. 

Derivado con propiedades antagonistas es el esteroide dproterona 
(v. tabla 51 -2); existen otros antagonistas no esteroides (v. apartado IX). 


815 









Sección 


HORMONAS, METABOLISMO, VITAMINAS 


IX 


2. Receptor de los andrógenos 

EI receptor de los andrógenos (NR3A) tiene la misma estructura 
básica de los receptores esteroideos (v. fig. 3-20). Su gen se localiza 
en el cromosoma X y su mecanismo de acción es similar al de todos 
los receptores esteroideos. El receptor se encuentra en el citoplasma 
y, al fijarse la hormona, penetran en el núcleo, se dimeriza y se unen 
al ADN diana formando un complejo con moléculas coactivadoras 
y correpresoras. El NR3A responde a la testosterona, pero tiene más 
afinidad por la DI IT formada en diversos tejidos por la acdón de la 
5a-reduaasa (v. fig. 51-1). El receptor no solo tiene más afinidad por 
la DHT, sino que, además, el complejo DHT-receptor es más estable 
que el complejo testosterona-receptor. Existen dos 5oc-reductasas, 
con el 50% de homología en su secuencia de aminoácidos. El gen 
de la enzima de tipo 1 se encuentra en el cromosoma 5 y la enzima 
se expresa preferentemente en la piei dei área no genital (p. ej., en el 
cuero cabelludo), hígado y cerebro, mientras que el gen de la enzima 
de tipo 2 se encuentra en el cromosoma 2 y la enzima se expresa en 
los tejidos genitales dei varón (piei escrotal, epidídimo, vesículas 
seminales y próstata) e hígado. Esta última enzima se encuentra 
asociada a la membrana nuclear y es inhibida por el antagonista 
finasterida (v. más adelante). 

3. Acciones de los andrógenos 

La testosterona actúa por sí misma o mediante transformación 
previa en metabolitos activos: la DHT y el estradiol. Ya se ha se- 
nalado la importância que tiene la conversión de la testosterona 
en 5ot-DHT. Ambas actuarán sobre los NR3A en sus respectivas 
células, arriba senaladas. Además, la testosterona se convierte en es¬ 
tradiol por aromatización dei anillo (v. fig. 51 - 1 ) en algunos tejidos; 
curiosamente, en algunas especies animales esta «feminización» 
local de la testosterona es la responsable dei desanollo de algunos 
núcleos cerebrales en sentido masculino. En el hombre es necesaria 
la aromatización de la testosterona en el hipotálamo-hipófisis para 
un normal fundonamiento dei mecanismo de retroalimentación. 
Asimismo, la aromatización de la testosterona también es esencial 
en el hueso; los andrógenos producen proliferación de los con- 
drocitos en los cartílagos de crecimiento, pero, para que se produzca 
el cierre de las epífisis y una adecuada masa ósea, es necesaria la 
presencia de esüadiol por aromatización de la testosterona. 

La existenda de andrógenos es fundamental para alcanzar la dife- 
renciadón sexual masculina. Durante la ninez y la edad prepuberal, 
la secredón y la acción androgénicas son mínimas. En la pubertad, la 
secreción de testosterona aumenta de nuevo y provoca el desarro- 
11o completo de los órganos genitales masculinos, estimulando su 
fundón: favorece la espermatogénesis en conjundón con la FSH, es¬ 
timula el desarrollo y la secredón de la próstata y las vesículas semi¬ 
nales, estimula la libido y la erección. Al mismo tiempo, favorece la 
aparición de los caracteres sexuales secundários, como la disposidón 
dei vello y de pelo en el cuerpo y la modificación de la voz. Estimula 
el credmiento óseo y el desarrollo muscular, así como el credmiento 
y la secredón de las glândulas sebáceas en las que se pueden formar 
tapones que favorecen la infecdón y la aparición de acné. 

La testosterona actúa en otros órganos no relacionados con la 
actividad reproductora, como el rinón, el hígado y el músculo, pre¬ 
via interacción con receptores androgénicos. Además de su acción 
trófica, la testosterona modifica el patrón de síntesis de enzimas 
metabolizantes en el hígado y estimula la síntesis de eritropoyetina 
en el rinón (v. cap. 46). 

Acción anabolizante. En el músculo, la acción de la testosterona 
sobre sus receptores se expresa en forma de un incremento 


dei desarrollo muscular, lo que explica la diferencia 
característica entre los sexos. Los andrógenos provocan retención 
de nitrógeno y otros iones (sodio, potasio, doro, fósforo 
y azufre), si bien el efecto es pasajero. Esta acción anabolizante 
puede ser diferenciada de la acdón virilizante; cuanto mayor 
sea el índice que relaciona ambas actividades, mayor será 
la capacidad de un andrógeno para promover la acdón 
anabolizante sin que se aprecien signos de virilización. Pero 
no hay ningún andrógeno que carezca por completo de cierta 
actividad virilizante (v. anabolizantes en el apartado II, 6,/). 

4. Características farmacocinéticas 

La testosterona se absorbe bien por vía oral, pero se metaboliza con 
gran rapidez en el hígado y resulta inactiva. En el plasma está unida 
a la albúmina y a la globulina fijadora de hormonas gonadales; la 
concentradón de esta globulina en el plasma condiciona la concen- 
tración de testosterona libre, cuya t 1/2 plasmática es de solo 10- 
20 min. En el hígado, la testosterona es oxidada a androstenodiona 
y androstenodiona, con poca actividad androgénica; se forman 
también androsterona y etiocolanolona. El metabolito activo Dl 1T 
se convierte también en androsterona. 

Se dispone de dos sistemas de administración transdérmica de testosterona: 

a) Parche disenado para uso en mujeres. Contiene una dosis baja, 8,4 mg 
de testosterona, que proporciona aproximadamente 300 pg/día de tes¬ 
tosterona. El parche debe cambiarse cada 3-4 dias, variando los lugares 
de aplicación; no se aconseja su uso en la misma zona hasta que han 
pasado 1 o 2 semanas. No se deben aplicar en las mamas. Su principal 
inconveniente es la intolerância dei parche (eritema, picor e irritación). 
Es necesario asegurar que se mantengan correctamente adheridos a la 
piei durante todo el período de tratamiento, aunque están disefiados 
para soportar la ducha, el bafio o el ejercicio. 

b) Cel disefiado para uso en hombres. Son sobres o tubos de 5 g de 
gel, que contienen 50 mg de testosterona. Los 5 g de gel se aplican 
una vez al dia, a la misma hora y habitualmente por la mafiana, sobre 
una zona de piei limpia, seca y sana de ambos hombros, ambos brazos 
o abdômen, por ejemplo, después de la ducha matutina. Se ha de evitar 
transferencia dei gel a la pareja. El gel no se puede aplicar sobre el área 
escrotal por su elevado contenido alcohólico. 

La esterificación de testosterona con ácidos grasos favorece su lipofilicidad; 
las soluciones oleosas se administran por vía intramuscular, con absorción 
lenta que prolonga la acción. El propionato se administra 2-3 veces por 
semana, el cipionato y el enantato se inyectan cada 2-4 semanas. La mayoría 
de los ésteres suelen producir niveles suprafisiológicos los primeros dias de 
su administración, bajando a niveles inferiores a los normales antes de la 
siguiente inyección. El undecanoato de testosterona se administra cada 10- 
14 semanas, dependiendo de las concentraciones séricas de testosterona. 
Una vez establecida la pauta individual de inyección, los niveles suelen ser 
estables, sin exceder los limites fisiológicos. 

Entre los denominados anabolizantes, muchos de ellos son preparados 
19-nor con alquilación en C17, lo que permite su administración por via 
oral. A su vez, la esterificación con ácidos grasos les confiere capacidad de 
absorción lenta. 


5. Reacciones adversas 

Los andrógenos producen virilización, que resulta inconveniente en 
ninos por la inducción de seudopubertad temprana y derTe de epífisis 
óseas, y en la mujer, en la que puede producir hirsutismo, gravedad 
de voz, acné, alopeda, agrandamiento de clítoris o irregularidades 
menstruales por inhibidón de gonadotropinas. Recuérdese que algu¬ 
nos gestágenos poseen propiedades androgénicas. EI acné y el vello 
labiofadal pueden ser los primeros sintomas de sobredosificadón. En 
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el hombre adulto pueden agrandar la próstata y produdr obstrucción 
uretra], provocar comportamiento agresivo y apneas dei sueno. 

Dosis altas, como las que se administran en el tratamiento de 
ciertos cânceres, llegan a produdr retendón líquida y edemas. En 
dosis normales, también pueden aumentar la retención de líquidos 
en pacientes con síndromes edematosos (insuficiência cardíaca, 
cirrosis, etc.). Es preciso recordar que los anabolizantes mantienen 
cierta capacidad androgénica. 

Los derivados 17a-alquilo pueden produdr disfunción hepática, 
con o sin icterícia, a los 2-5 meses de tratamiento. Su administra- 
dón prolongada puede causar adenocarcinoma hepático y peliosis 
hepática. No se dispone de ellos en Espana. 

La administración mantenida llega a reducir la secreción de 
gonadotropinas y, por consiguiente, inhiben la espermatogénesis. 
En los ninos, en los que hay aumento de la actividad de la enzima 
aromatasa que transforma el andrógeno en estrógeno, la admi¬ 
nistración de testosterona puede ocasionar signos feminizantes, 
como ginecomastia; lo mismo ocurre en hombres con insuficiência 
hepática. Administrados a mujeres embarazadas, pueden provocar 
masculinización de fetos femeninos. 


6. Aplicaciones terapêuticas 

a) Hipogonadismo masculino. En el hipogonadismo secundário 
a insufidenda hipofisaria o hipotalámica, la utilizadón de 
andrógenos consigue una masculinización adecuada, pero 
sin que se produzca espermatogénesis, ya que para ello se 
necesitan niveles mínimos de FSI I y concentradones muy 
elevadas de testosterona intratesticular. Si estos pacientes 
desean tener hijos, temporalmente recibirán tratamiento con 
gonadotropina coriónica o mediante una perfusión pulsátil 
de GnRH (v. cap. 49). Si el hipogonadismo es primário, 

se utiliza el undecanoato de testosterona, de acción muy 
prolongada, comenzando con dosis de una cuarta parte a la 
mitad de la dosis dei adulto, para provocar progresivamente 
los câmbios puberales. En adultos de edad avanzada puede 
ser conveniente comenzar con un esteroide de acción corta, 
ajustando la dosis, porque si hay hipertrofia de próstata con 
obstrucción urinaria, será más fácilmente reversible. 

b) Ninos con micropene. Se utiliza testosterona tópica en forma de 
crema. 

c) Trastomo dei deseo sexual hipoactivo. Se aprecia en mujeres 
ooforectomizadas bilateralmente e histerectomizadas que 
reciben tratamiento concomitante con estrógenos. En este 
contexto se puede utilizar temporalmente el parche de 
testosterona. Se dispone de muy poca información sobre su 
seguridad en tratamientos superiores a 1 ano o en mujeres 
de más de 60 anos. No se recomienda en mujeres con 
menopausia natural. 

d) Edema angioneurótico hereditário. Está producido por la 
carência o la escasa actividad de un factor encargado de 
inhibir la esterasa que actúa sobre Cl, el primer componente 
dei complemento. Como consecuencia de esta anomalia 
deficitária, la esterasa desencadena la cascada de reacciones 
que originan factores que incrementan la permeabilidad 
vascular. Los andrógenos son capaces de aumentar la síntesis 
de dicho inhibidor de la esterasa. El danazol también lo 
consigue, por lo que, al tener débil acción androgénica y no 
presentar riesgo hepatotóxico, se ha convertido en el fármaco 
de elección (v. más adelante). 

e) Carcinoma de mama. En casos reffactarios a otros tratamientos 
o adicionados como terapia adyuvante, la testosterona o 


alguno de sus derivados (p. ej., la fluoximesterona) pueden 
ser útiles. 

f) Acción anabolizante. A pesar de su promoción en épocas 
recientes, su eficada anabólica en enfermedades agudas y 
crónicas resulta escasa o nula. En dosis suprafisiológicas 
(600 mg de enantato de testosterona/semana), aumentan la 
masa y la fuerza muscular en personas sanas, especialmente si 
practican ejercicio físico, pero a causa de los efectos adversos 
a corto y largo plazo su uso está absolutamente injustificado 
en atletas. El estanozolol y la nandrolona pueden aumentar 
la masa ósea en la osteoporosis posmenopáusica, pero no hay 
estúdios a largo plazo. 

g) Liquen escleroso. Se emplea en crema de testosterona al 2%. 


7. Danazol 

Es un derivado isoxazólico de la etisterona (v. fig. 51-6) que se comporta 
como agonista moderado dei receptor androgénico, como agonista parcial 
dei gestagénico y sin afinidad por el estrogénico. En consecuencia, inhibe 
la secreción de GnRH, FSH y LH, inhibiendo, por lo tanto, la síntesis de 
estrógenos en el ovário. Las acciones antiestrogénica y proandrogénica 
ocasionan la atrofia dei tejido dependiente de estrógenos. Suprime la mens- 
truación, inhibe la ovulación y provoca regresión de la mucosa endometrial 
y vaginal. De ello derivan su acción anticonceptiva y su capacidad para con¬ 
trolar la endometriosis. Como los demás andrógenos, actúa también sobre 
el inhibidor de la esterasa de Cl en el edema angioneurótico. 

Se absorbe bien por vía oral, con un t de 1 -2 h y una semivida de 4-5 h. 
Se metaboliza en el hígado produciendo conjugados sulfato y glucurónidos. 

Puede produdr aumento de peso, edema y signos de virilización (reduc- 
ción de mamas, hirsutismo, voz grave, acné y seborrea), sofocos y câmbios 
en la libido. Puede exacerbar la porfiria aguda y alterar, en ocasiones, la 
toleranda a la glucosa. Puede elevar las transaminasas hepáticas. Durante 
el embarazo puede ocasionar virilización dei feto femenino. 

Sus principales indicaciones son: o) la endometriosis en dosis que oscilan 
entre 200 y 800 mg/día; cuando existe infertilidad asociada, la suspensión 
dei danazol después de vários meses de tratamiento puede estar seguida 
de embarazo; b) enfermedad mamaria benigna, incluida la enfermedad 
fibroquística, en dosis de 200-400 mg/día; c) pubertad temprana a razón de 
100-400 mg/día, y d) edema angioneurótico en dosis de 200-400 mg/día. 


IX. Antiandrógenos 


1. Antagonistas de receptores 

Son sustancias que inhiben la acción de los andrógenos sobre la 
célula diana. Unos son de naturaleza esteroidea: acetato de cipro- 
terona y espironolactona (v. cap. 47, apartado IV, 2), y otros son 
no esteroideos: flutamida (v. fig. 51-7), nilutamida, hicalutamida 
y el antiandrógeno de segunda generación, enzalutamida. 

1.1. Mecanismo de acción y acciones farmacológicas 

Bloquean la fijación de los andrógenos (tanto la testosterona como 
la DHT) al NR3A dei citoplasma y probablemente también inter- 
fieren en la fijación de este complejo receptor-andrógeno al sitio 
específico dei núcleo donde debe ejercer su acción, inhibiendo así 
su capacidad para transcribir los genes sensibles a andrógenos. La 
ciproterona, por su estructura esteroidea, posee propiedades de 
agonista androgénico parcial, así como cierta actividad gestágena y 
glucocorticoide (v. tabla 51-2); en cambio, los no esteroideos care- 
cen de tales acciones, por lo que se les considera antagonistas puros. 
En el caso de la flutamida, la actividad antiandrogénica total se debe 
también a la de su metabolito activo 2-hidroxiflutamida, que llega 
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a alcanzar altas concentraciones en el organismo. La enzalutamida 
se une ai receptor androgénico con una afinidad 5 veces mayor que 
la bicalutamida y carece de efecto agonista. 

Como consecuenda de la acción antagonista, reducen el tamafio de ór- 
ganos dependientes de andrógenos, en especial la próstata y las vesículas 
seminales, inhiben la espermatogénesis, reducen la libido y pueden producir 
ginecomastia. El bloqueo de receptores androgénicos en el hipotálamo- 
hipófisis ocasiona un aumento de la LH y, en consecuenda, de la tes- 
tosterona; este efecto puede ser algo menor con la bicalutamida, porque 
parece que atraviesa en menor grado la BHE. Pero la ciproterona, por su 
acción simultáneamente gestágena, puede inhibir en la mujer la secreción 
de gonadotropinas y la ovulación. El aumento de LH y testosterona podría 
representar, a la larga, cierta restricción en la eficacia sobre el câncer de 
próstata; asimismo, la acción gestágena de la ciproterona podría favorecer 
el crecimiento dei tejido prostático que posee receptores gestagénicos. 
Además, la utilización exclusiva de un agonista GnRH en el câncer de próstata 
indicada en el capítulo 49 (v. apartado II, B, 6), si bien suprime la secreción 
androgénica dei testículo, no suprime la secreción en las suprarrenales 
de los andrógenos débiles androstenodiona y deshidroepiandrosterona, 
que, en los tejidos, se convierten en testosterona y DHT. Esto explica que, 
a la larga, la eficacia de los agonistas GnRH tampoco sea completa. Por 
consiguiente, la asociación de antiandrógenos y de agonistas GnRH presenta 
acciones complementarias que refuerzan su acción en la terapia dei câncer 
de próstata: los agonistas GnRH, porque impiden la acción provocada por el 
antagonismo androgénico, a nivel hipofisario, y los antiandrógenos, porque 
impiden la acción de los andrógenos producidos localmente por metabolis¬ 
mo de los andrógenos de origen suprarrenal. 

1.2. Características farmacocinéticas 

La ciproterona se absorbe bien, aunque lentamente, por vía 
oral, con un t iax de 3-4 h; Ias concentraciones plasmáticas descienden 
con relativa rapidez, porque pasa con facilidad a los tejidos, pero 
la t, p se prolonga a 30-40 h. La flutamida se absorbe completa 
y rápidamente por vía oral; es metabolizada en su totalidad en 
diversos metabolitos, uno de los cuales es un derivado ot-hidroxi- 
lado biologicamente activo cuya t 1/2 de eliminación varia según la 
dosis de flutamida: 4-6 h para 250 mg y 8-22 h para 500 mg. La t, /2 
de la nilutamida es de 43 h, y la de la bicalutamida es de 6 dias. 

1.3. Reacciones adversas 

La ciproterona suele producir sensación de cansancio y sedación. 
En el varón reduce la libido, la espermatogénesis y el volumen dei 
eyaculado, de manera reversible, y puede producir ginecomastia. En 
la mujer que está en la madurez sexual debe asegurarse que no está 
embarazada, pues podría causar feminizadón en un feto masculino; 
además, porsu acción gestágena puede provocar hemorragia uterina 
y por su acción corticoide puede reducir la actividad endógena 
hipófiso-suprarrenal. 

La flutamida produce con frecuencia ginecomastia y tensión o 
dolor mamario; no suele afectar, en cambio, a la libido. En oca¬ 
siones puede provocar mareos, náuseas o diarrea; rara vez produce 
disfúnción hepática. La nilutamida puede ocasionar, además, im¬ 
potência, intolerância al alcohol y problemas de visión (colores 
y adaptación luz-oscuridad). La bicalutamida produce moléstias 
mamarias y diarrea. 

1.4. Aplicaciones terapêuticas 

Carcinoma de próstata: la dosis de flutamida es de 250 mg, tres veces 
al día; la de ciproterona, 100 mg, 2-3 veces al día; la de nilutamida, 
100-300 mg/día, y la de bicalutamida, 50 mg/día. Por lo expuesto 
anteriormente, es recomendable la asociación de un antiandrógeno 
con un agonista GnRM, al menos en el caso de la flutamida, para 
suprimir la hiperactividad LU compensadora. En la hipertrofia 
benigna de próstata también pueden resultar beneficiosos. 


En el tratamiento dei câncer de próstata avanzado se ha comprobado que 
los antiandrógenos de primera generación, como la bicalutamida, tienen de¬ 
terminados inconvenientes: son antagonistas reversibles, tienen baja afinidad 
por el receptor androgénico comparado con la testosterona y pueden tener 
un cierto efecto agonista sobre el receptor mutado de algunos cânceres. La 
enzalutamida, de segunda generación, es eficaz en pacientes castrados con 
carcinoma de próstata avanzado; cruza la BHE y puede aumentar la aparición 
de crisis convulsivas en un pequefio número de pacientes, pero, por otro 
lado, es eficaz en las metástasis epidurales o meningeas. 

Pubertad temprana: la ciproterona retrasa el comienzo de la pu- 
bertad y sus manifestaciones orgânicas y funcionales; inhibe el 
desarrollo de los caracteres sexuales, retrasa el cierre de las epífisis 
y la aparición de la menstruación. La dosis está en función dei 
peso y la estatura dei nino, en general se establece en 50-150 mg/ 
m2, aunque puede llegar a veces hasta 200 mg/m2. 

Estados de virilizaàón en la mujer: hirsutismo, alopecia androgénica, 
acné y seborrea graves. Aunque, por lo general, se deben a hiper- 
producdón androgénica en supranenales u ovários, no se descarta 
la posibilidad de que exista hipersensibilidad de receptores an¬ 
drogénicos; en cualquier caso, la ciproterona resulta útil. Dada la 
acción gestagénica dei producto, inhibirá también la secreción de 
gonadotropinas y la ovulación, y puede producir irregularidades 
menstruales, de ahí que a menudo se administre en asociación con 
estrógenos: dei día 5 al 15 dei ciclo, 100 mg de ciproterona en asocia¬ 
ción con estrógeno, que se mantiene dei día 5 al 25 dei ciclo (pauta 
secuencial inversa). Los ciclos se repiten cada 4 semanas durante 
vários meses, pero, si hay mejoría, se pueden reducir antes las dosis 
de ciproterona. La eficacia de la flutamida se encuentra en estúdio. 
También se utiliza la espironolactona en dosis de 75-200 mg/día. 

2. Inhibidores de 5a-reductasa 

Dado el papel esencial de la DHT en algunas de las acciones de 
la testosterona, el bloqueo de la formación de la DHT mediante 
inhibición selectiva de la 5a-reductasa puede ser un mecanismo 
adicional para suprimir la actividad androgénica sin necesidad de 
bloquear NR3As. 

La finasterida es un 4-azo-esteroide sintético (v. fig. 51-7) que se fija 
al sitio activo de la 5a-reductasa de tipo 2 y actúa como un inhibidor 
competitivo. En las dosis terapêuticas habituales (5 mg en dosis única 
diaria) produce un descenso dei 65-75% de las concentraciones plas¬ 
máticas de DHT, mientras que la testosterona se eleva aproximadamen¬ 
te el 10%. Esto implica que la 5a-reductasa de tipo 1 es responsable dei 
30% restante de las concentraciones plasmáúcas de DHT. En la próstata, 
en cambio, la DHT se reduce el 90%, mientras que la testosterona 
se eleva hasta siete veces. Pese a todo, se estima que la acúvidad an¬ 
drogénica total en la próstata disminuye, teniendo en cuenta la mayor 
actividad de la DHT en este órgano. En consecuenda, la finasterida 
reduce el tamafio de la próstata en padentes con hiperplasia prostática 
benigna. No se ha demostrado su eficada en el câncer de próstata. 

También se ha comprobado que eleva los niveles de LI 1 dei orden 
dei 20%, lo cual sugiere que la DHT ejerce un efecto inhibidor 
fisiológico de la secreción de gonadotropinas. Reduce el volumen 
de líquido seminal, pero no tiene efecto sobre el número, Ia forma 
o la motilidad de los espermatozóides. 

Se absorbe bien por vía oral. Tiene una t 12 de 6 h en varones de 
mediana edad y de 8 h en andanos, aunque sus efectos biológicos 
son mucho más prolongados (los niveles de DHT no retornan a 
cifras normales hasta 2 semanas después de suspender el fármaco). 
Se excreta por orina y heces, pero no es necesario ajustar la dosis en 
pacientes con insuficiência renal. 

Produce disminución de la libido e impotenda en un pequeno 
grupo de pacientes. Su utilización durante el embarazo interferiría 
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con la normal virilización de la próstata y los genitales externos de 
los fetos varones. No se ha demostrado que tenga efectos sobre los 
lípidos séricos o sobre el hueso. 

La dutasterida inhibe las dos isozimas de la 5<x-reductasa, I y 
II. Reduce intensamente los niveles de DHT prostática, el 90% en 
2 semanas, y aumenta los de testosterona en un 20%. El volumen 
prostático se reduce en una media dei 24% tras 1 ano de tratamien- 
to. Se absorbe bien por vía oral, es metabolizada por CYP3A4 y 3A5 
y su t w2 es de 3-5 semanas. Puede producir impotência sexual y, en 
menor grado, reducción de la libido y ginecomastia. 

3. Inhibidores de 17«-hidroxilasa/17-20 liasa 
(CYP17A1) 

Determinados cânceres prostáticos siguen creciendo y diseminándo- 
se por el organismo debido a la activadón dei receptor androgénico, 
pese a una castración eficaz, con niveles de testosterona en sangre 
muy bajos. Esto significa que sintetizan testosterona a partir de 
andrógenos débiles de origen suprarrenal o dei propio tumor, que 
también es capaz de elaborar estos andrógenos a partir de colesterol 
o progesterona. 

La abiraterona es un inhibidor potente, selectivo e irrevetsible de 
la enzima CYP17A1 que convierte la pregnenolona y la progesterona 
en deshidroepiandrosterona y androstenodiona, respectivamente 
(v. fig. 51 -1 ), por lo que bloquea la síntesis de andrógenos en las su- 
prarrenales y en las propias células prostáticas, de manera que bajan 
los niveles de testosterona intratumoral y en sangre, y se bloquea el 
credmiento tumoral dependiente de andrógenos. Otro efecto anadido 
al bloquear la CYP17A1 es que inhibe la síntesis de 5-DHT a través de 
la llamada «vía de la puerta de atrás», que permite generarla sin pasar 
previamente por testosterona, deshidroepiandrosterona o andros¬ 
tenodiona. Si se administra a varones no castrados, la supresión an- 
drogénica inidal se ve superada por el efecto compensatorio de la LM. 

Se administra por vía oral como acetato de abiraterona, proíármaco que 
se convierte en la forma activa mediante una esterasa (no es citocromo 
dependiente). La administración debe hacerse en ayunas, y el paciente debe 
estar 1 h sin comer, ya que la comida aumenta la absorción dei fármaco y 
produce concentradones más elevadas y variables. Es inactivada en el higado 
mediante CYP3A4 y SULT2A1. Inhibe CYP2D6 y debe evitarse en pacientes 
que toman fármacos que se metabolizan por esta vía. Se excreta también 
en parte en las heces y orina y tiene una t,^ terminal de 12 h. Sus efectos 
colaterales más frecuentes (hipopotasemia, hipertensión arterial y retención 
hidrosalina) se deben a exceso de actividad mineralocorticoide (excesiva 
secreción de aldosterona) al bloquear la CYP17A1, y se evitan mediante la 
asociación de prednisona en dosis bajas (5 mg). Rara vez aparece hepa- 
totoxicidad grave. Se debe reducir la dosis si el paciente tiene insuficiência 
hepática. La dosis en el câncer de próstata es 1 g/día en una única toma. 


X. Anticonceptivos hormonales 
femeninos 


La actividad anticonceptiva de naturaleza farmacológica se lleva 
a cabo, principalmente, con sustancias de carácter hormonal o 
antihormonal, que llegan a modificar de manera sustancial los 
mecanismos de ovuladón, fecundación o implantación dei huevo 
fecundado en la mujere inhiben la espermatogénesis o modifican la 
actividad de los espermatozóides en el hombre. No siempre es fácil, 
y en ocasiones resulta imposible, separar la acción estrictamente an- 
tifecundatoria de una acción propiamente abortiva; incluso surgen 
preparados que asocian una sustancia hormonal con otras con claro 
carácter abortivo, como son las prostaglandinas. 


A. Estrógenos y gestágenos 

1. Características generales 
7.7. Tipos de fármacos 

De los estrógenos orales, el más utilizado es el etinilestradiol. 
Tiene un t nulx de 1-2 h, se metaboliza por conjugación y desaparece 
dei plasma casi en su totalidad a las 24 h. Con el fin de reducir la 
toxicidad dei estrógeno, se ha disminuido la dosis de etinilestradiol 
a menos de 50 pig (30-40 p.g). Por ello, debe tenerse muy en cuenta 
que la biodisponibilidad varia de un indivíduo a otro (entre el 
20 y el 65%), así como la t l/2 (de 13 a 27 h); esto repercute en las 
amplias diferencias que se observan en los niveles estacionados dei 
producto, con su lógica repercusión sobre la eficacia anticonceptiva. 
Ocasionalmente se emplea el mestranol, que se transforma en 
etinilestradiol. 

De los gestágenos son muchos los utilizados (tabla 51-3), en 
forma combinada con estrógenos o en forma unitaria. Como 
se explica en Ia sección VI, sus acciones son muy variadas 
(v. tabla 51-2). La absorción oral suele ser completa, con un t ni4j 
de 1-3 h, y las t, /2 oscilan entre 5 y 25 h. Se unen a la globu- 
lina fijadora de hormonas sexuales (SHBG); si los gestágenos 
se administran solos, esta proteína disminuye con el tiempo, 
mientras que, si se administran combinados con estrógenos, la 
proteína aumenta y, simultáneamente, lo hace la concentración 
de gestágeno. La absorción dei acetato de medroxiprogesterona 
por vía intramuscular en forma depot es muy lenta, lo que per¬ 
mite administrado cada 2-3 meses. En la actualidad, se dispone 
también de parches transdérmicos de anticonceptivos que liberan 
20 pg/día de etinilestradiol y 150 pg/día de norelgestromina y 
se cambian cada semana. 

7.2. Formas de administración 

a) Forma combinada. Es la más utilizada; en ella se asocian el estrógeno 
y el gestágeno en tres posibles combinaciones cuyas dosis son muy 
variadas según el preparado utilizado (v. tabla 51-3). Los preparados 
monofásicos mantienen una dosificación fija y constante dei estrógeno 
y el gestágeno; se administran diariamente por vía oral desde el quinto 
día a partir de la menstruación y se mantienen durante 3 semanas, y su 
suspensión va seguida de menstruación. Los preparados bifásicos son 
secuendales; en los primeros 10-14 dias se emplea un estrógeno solo o 
asociado a una dosis pequena de gestágeno, en los dias restantes hasta 
completar las 3 semanas se mantiene la misma dosis de estrógeno, 
pero se aumenta la de gestágeno. Los preparados trifásicos son también 
secuenciales. Las dosis de estrógeno y gestágeno se administran en 
dosis distintas en los períodos inicial, medio y final dei tratamiento. Con 
ello se intenta conseguir un patrón de relación estrógeno/gestágeno más 
fisiológico. Con los preparados bifásicos y trifásicos se reduce la cantidad 
total de gestágeno administrado y la incidência de manchados uterinos 
que ocurren a mitad de ciclo cuando se emplean dosis muy bajas de 
estrógenos. 

b) Forma unitaria. Contienen gestágenos solos; se pueden administrar de 
forma continuada, es decir, diaria por vía oral, o de forma plurimensual 
cuando se administran formas depot por vía intramuscular. En algunos 
países se utilizan implantes subcutâneos de silastic con levonorges- 
trel (36 mg), que producen anticoncepción efectiva durante 5 afios. 
El implante puede ser extraído, de manera que su efecto es reversible. 
Carece de los efectos indeseables de los estrógenos, pero puede provocar 
hemorragias irregulares debidas a descamación errática dei endometrio 
hipotrófico. 

c) Preparados poscoito. Se pueden emplear gestágenos solos (levonorges- 
trel, 1,5 mg), o la combinación etinilestradiol (100 p.g) con levonorgestrel 
(0,5 mg), administrada dentro de las 72 h poscoito, repitiendo la misma 
dosis 12 h después. El modulador de receptores gestágenos ulipristal 
se administra en dosis única de 30 mg dentro de las 72 h poscoito. 
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Tabla 51-3 Composición de anticonceptivos hormonaies femeninos (estrógenos y gestágenos) (Espana, 2012) 

Estrógeno (p.g) 

Gestágeno (mg) 

Nombre comercial 

Combinados monofásicos, oral 

Etinilestradiol (50) 

Levonorgestrel (0,25) 

Neogynona, Ovoplex 

Etinilestradiol (35) 

Norgestimato ((0,25) 

Edelsin 

Etinilestradiol (30) 

Levonorgestrel (0,15) 

Microgynon, Ovoplex 30/150 

Etinilestradiol (30) 

Desogestrel (0,15) 

Microdiol 

Etinilestradiol (30) 

Gestodeno (0,075) 

Gynovin, Minulet, Tevalet, Etinilestradio/ 
gestodeno (Actavis) 

Etinilestradiol (30) 

Drospirenona (3) 

Yasmin, Yira, Dretine, Drosiane, Drosure 

Etinilestradiol (30) 

Clormadinona (2) 

Balianca, Belara 

Etinilestradiol (30) 

Dienogest (2) 

Donabel 

Etinilestradiol (20) 

Gestodeno (0,075) 

Harmonet, Meliane, Gestivil, Melteva, 
Etinilestradiol/Gestodeno (Actavis, Sandoz) 

Etinilestradiol (20) 

Desogestrel (0,15) 

Bemasive, Suavuret 

Etinilestradiol (20) 

Levonorgestrel (0,1) 

Loette 

Etinilestradiol (20) 

Drospirenona (3) 

Dretinelle, Drosinelle, Drosurelle, Liofora, 

Yasminelle, Yaz 

Etinilestradiol (15) 

Gestodeno (0,06) 

Melodene, Minesse 

Combinados bifásicos, oral 

Etinilestradiol (40/30) 

Desogestrel (0,025/0,125) 

Gracial 

Combinados trifásicos, oral 

Etinilestradiol (30/40/30) 

Levonorgestrel (0,05/0,075/0,125) 

Triagynon, Triciclor 

Etinilestradiol (30/40/30) 

Gestodeno (0,05/0,07/0,1) 

Trigynovín, Tri Minulet 

Estradiol (3/2/2 mg) 

Dienogest (0/0,02/0,03) 

Qlaira 

Combinado parche transdérmico (1/sem) 

Etinilestradiol (600) 

Norelgestromina (6) 

Evra 

Anillo vaginal (1 durante 3 sem., descanso 1 sem) 

Etinilestradiol (2,7 mg) 

Etonogestrel (11,7) 

Nuvaring 

Unitário 

Plurimensual, i.m. 

Medroxiprogesterona (150) 

Depo-Progevera 

Diário oral 

Desogestrel (0,075) 

Cerazet 

Poscoito oral 

Levonorgestrel (1,5) 

Norlevo, Postinor 


Ulipristal* (30) 

Ellaone 

Implante s.c. 

Etonogestrel (68) 

Implanon 


Levonorgestrel (75) 

Jadelle 

DIU 

Levonorgestrel (52 mg, 20 pg/día) 

Mirena 

•Modulador selectivo de receptores de progesterona 
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2. Mecanismos de acción 

Se admite de forma universal que la eficacia anticonceptiva casi 
completa de los fármacos honnonales se debe a su acción conjunta a 
vários niveles: la fundón hipotálamo-hipofisaria, la ováricay la tubo- 
endometrio-vaginal. Sin embargo, el grado en que cada una de es¬ 
tas funciones resulta alterada varia con cada preparado o forma 
de administración, de manera que un preparado determinado puede 
modificar, sobre todo, una de ellas y solo secundariamente las demás 
(tabla 51-4). Las formas combinadas actúan fundamentalmente en 
el hipotálamo y la hipófisis, donde inhiben la secreción de gonado- 
tropinas. El estrógeno inhibe la liberación de FSH, suprimiendo así 
el credmiento y el desarrollo foliculares, y estabiliza el endometrio, 
con lo que evita la aparición de hemorragias o manchados. El ges- 
tágeno suprime la secredón de LH y su característico pico a mitad 
dei delo, impidiendo, por tanto, la ovulación. Lógicamente, inhibe 
la secreción endógena de estradiol y progesterona. El gestágeno, 
además, produce un engrosamiento de la mucosidad cervical que 
perturba la penetrabilidad y la motilidad de los espermatozóides. De 
forma complementaria, el desequilíbrio hormonal provocado por 
el anticonceptivo altera el endometrio, en el que ocasiona atrofia 
glandular y reacción seudotumoral dei estroma, que impidirían la 
anidación dei blastocisto si hubiese habido fecundación dei óvulo, y 
modifica la motilidad de las trompas. Pero en conjunto, predomina 
daramente la acción anovulatoria dei combinado. 

Los anticonceptivos orales que solo contienen gestágenos presentan 
un mecanismo de acción más complejo y no siempre previsible. 
Bloquean la ovuladón en el 60-80% de los ddos; a ello se suma de 
forma importante la profunda modificación que ejercen tanto sobre 
el endometrio, al que atrofian, impidiendo la anidación dei óvulo si 
es fecundado, como sobre la secredón de la mucosidad cervical. Dosis 
pequenas, como las que se emplean en la llamada «minipíldora», 
inciden principalmente sobre el endometrio y las trompas, sin inhibir 
la ovuladón, por lo que son menos seguras. En cambio, dosis altas, 
como las que se utilizan con el acetato de medroxiprogesterona depot, 
reducen los niveles de gonadotropinas, evitan sus picos a mitad dei 
ddo e impiden la ovuladón; no afectan, en cambio, los niveles endó¬ 
genos de estradiol, que permanecen al nivel propio de la fase folicular; 


el ovário, pues, no está inactivo dei todo, si bien no se aprecian fo- 
lículos maduros ni cuerpos lúteos. El enantato de noretisterona, en 
una primera fase (30-40 dias), puede inhibir la ovuladón, aunque los 
folículos ováricos son todavia capaces de segregar estrógenos, pero des- 
pués se recupera la capaddad ovulatoria y la aedón anticonceptiva se 
empareja con ia de la «minipíldora», con modificación de la secreción 
dei cuello uterino y modificarión dei endometrio. 

En la forma poscoito de levonorgestrel se combina la acción 
antiimplantatoria en el endometrio, abortiva, con ia modificadón 
de la motilidad tubárica. En la que contiene ulipristal, véase su 
mecanismo en sección VIL 

3. Efectos farmacológicos y reacciones adversas 

La consecuencia más evidente es la aedón anticonceptiva. Junto 
con ello, estos preparados tienen efectos beneficiosos: regularizan 
las menstruaciones, alivian la dismenorrea y el síndrome de tensión 
premenstrual, y suelen disminuir las perdidas menstruales, por lo 
que protegen contra la anemia ferropénica, disminuyen la inciden- 
da de adenomas benignos y de enfermedad fibroquística de mama, 
reducen Ia incidência de hiperplasia endometrial, protegen contra 
el câncer de endometrio y la endometritis, reducen la incidenda de 
quistes foliculares benignos y protegen contra el câncer de ovário. 

Puesto que las dosis son claramente suprafisiológicas, pueden 
provocar modificaciones metabólicas con repercusión para la salud. 
Muchas de ellas se deben a los estrógenos, por lo que, al disminuir 
drásticamente su dosis, ei riesgo ha disminuido considerablemente. 
Sin embargo, los gestágenos de tercera generación parecen con¬ 
tribuir en mayor grado a las alteraciones cardiovasculares. 

Las reaedones más ffecuentes, aunque menos graves, son náuseas, 
que a veces llegan a vómitos, cefaleas, moléstias de mama, mareo o 
aturdimiento, aumento de peso y manchados irregulares; en general, 
estos sintomas desaparecen tras las primeras administraciones. 

Complicaciones cardiovasculares. Pueden tomar la forma de trombo- 
sis coronaria con infarto de miocardio, enfermedad tromboembóli- 
ca venosa y arterial, accidentes cerebrovasculares agudos e hiperten- 
sión. El riesgo aumenta especialmente en las mujeres fumadoras o 
con patologia previa (hipertensión, diabetes). Aumenta claramente 


Tabla 51-4 Mecanismos de acción anticonceptiva de las principales formas de anticoncepción hormonal 


Inhibición 

de la ovulación 

Inhibición 

dei factor cervical 

Efectos sobre 
transporte 
dei huevo 

Influencia sobre 

el endometrio 

Inhibición 

de la formación 
de gestágenos 

Forma combinada 
monofásica 

++ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Forma combinada 
unimensual 

++ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Forma combinada bifásica 

+ + 

- 

+ 

(+) 

+ 

Gestágeno «minipíldora» 

(±) 

(±) 

+ 

(+) 

(±) 

Gestágeno depot 
plurimensual 

+ 

++ 

+ 

++ 

+ 

Gestágeno en cápsula 
de silicona 

- 

(+) 

+ 

(+) 

- 

Gestágeno a dosis altas 
en fase luteínica 

- 

- 

+ 

+ 

+ 

Forma poscoito 

- 

- 

+ 

<±) 

- 
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la incidência de tromboemboiia venosa, si bien ha disminuido al 
reducir las dosis de estrógenos. En la actualidad esta incidência es 
de 15-45 casos por 100.000 mujeres/ano en las que toman anticon- 
ceptivos orales, frente a los 5-10 casos por 100.000 mujeres/ano en 
las que no los toman. Este aumento se debe a vários factores. 

Los estrógenos incrementan la actividad de sistemas enzimáticos responsa- 
bles de la degradación y recambio de la matriz elástica vascular, lo que 
provoca pérdida dei tono vascular y aumento de la permeabilidad endotelial. 
Esto puede facilitar el acceso de sustandas promotoras dei credmiento en 
el espacio subendotelial, con hiperplasia de la íntima y dei endotelio, y las 
consiguientes alteraciones en el flujo sanguíneo venoso. Junto con ello, 
existen modificaciones en el equilíbrio dei sistema de hemostasia: activación 
moderada de la coagulación y reducdón de la sensibílidad dei sistema de 
anticoaguladón relacionado con la proteína C activada. 

El riesgo de hipertensión clínicamente manifiesta (>140 mmllg 
de presión sistóiica y >90 mml lg de diastólica) ha disminuido al 
reducir la dosis de estrógeno; es mayor en fumadoras y conforme 
aumenta la edad. El mecanismo puede deberse a la acción sobre el 
mecanismo renina-angiotensina-aldosterona, al aumentar la síntesis 
dei sustrato angiotensinógeno. 

Efectos metabólicos. Ya no se aprecia la intolerância a la glucosa ni 
resistência a la insulina que se veia con los primeros preparados. 
Tampoco se observan variaciones apreciables en las lipoproteínas 
plasmáticas. En las fumadoras puede aparecer aumento de factores 
que favorecen la coagulación con consecuendas trombóticas. 

Desarrollo de tumores. Puesto que hay tumores dependientes de 
hormonas, estos fármacos están contraindicados en los casos en que 
aparecen o existen sospechas pendientes de confirmadón. En cuanto 
a la posibilidad de que ellos mismos promuevan su aparición, no 
existen conclusiones definitivas. Epidemiológicamente, la combina- 
dón hormonal durante más de 5 anos aumenta al doble el riesgo de 
câncer cervical. En cuanto al câncer de mama, el aumento de riesgo 
es de 1,1 a 1,2, sin que se pueda especificar la influencia de otras 
variables (tipo de fármacos, duradón, etc.). Pueden favorecerei desa¬ 
rrollo, por otra parte muy infirecuente, de ciertos tumores hepáticos 
que, aunque benignos, originan fuertes hemorragias. En cambio, 
reducen el riesgo de câncer endometrial, ovárico y colorrectal. 

Otras reacciones. Pueden incrementar la concentradón de colesterol 
en la bilis y provocar colelitiasis; en ocasiones reducen la absordón 
de folatos. Algunas padentes muestran derta resistência a la ovula- 
dón espontânea, una vez intemimpida la administradón; puede ser 
necesario utilizar clomifeno, gonadotropinas o bromocriptina si hay 
hiperprolactinemia. El 5% presenta depresión y trastomos psíquicos 
que mejoran con 40-50 mg/día de piridoxina. La ingestión de anticon- 
ceptivos en caso de embarazo puede ocasionar teratogenia en forma 
de virilizadón, criptorquidia o deformadón de extremidades. Están 
contraindicados cuando hay antecedentes de enfermedad tromboem- 
bólica, cerebrovascular o coronaria, infarto de miocardio, sospedia o 
presenda de câncer de mama, endometrio o cuello, sangrado vaginal 
no diagnosticado, embarazo, tumor o insufidenda hepática. El tabaco 
y la edad incrementan notablemente el riesgo cardiovascular. 

4. Interacciones 

a) De carácter farmacocinético. Dada la tendenda a reducir al 
máximo la dosis de estrógeno para evitar sus complicadones, 
aumenta el riesgo de que una interacdón que disminuya el 
nivel plasmático reste eficacia al producto. La biodisponibilidad 
de los productos orales es muy variable de una persona a otra, 
debido a la abundante metabolización en el intestino y el 
hígado; esta variabilidad se traduce en la individualidad con que 
se pueden presentar las interacdones. La vitamina C fadlita la 
absordón de los estrógenos al competir con ellos en reacdones 


de conjugadón a nivel intestinal. En general, incrementan la 
metabolización de los estrógenos por fenómenos de inducdón 
y reducen su concentradón: la rifampidna, el fenobarbital, la 
primidona, la fenitoína y la carbamazepina. La modificadón 
de la flora intestinal con antibióticos puede repercutir sobre 
los fenómenos de hidrólisis de glucurónido y sulfato de 
etinilestradiol, alterando la drculadón enterohepática y 
reduciendo sus concentradones plasmáticas; la relevanda de 
este fenómeno en la dínica anticonceptiva es discutible. Los 
anticonceptivos orales pueden inhibir d metabolismo oxidativo 
de los antidepresivos triddicos, algunos (J-bloqueantes, 
el diazepam y la cafeína, y aumentar la conjugación con 
glucurónido dei oxazepam y el lorazepam. 
b) De carácter farmacodinámico. Las modificaciones 

metabólicas explicadas anteriormente pueden alterar la 
acdón farmacológica de los fármacos anticoagulantes, 
hipoglucemiantes, diuréticos y antihipertensores. 

B. Otros anticonceptivos femeninos 

1. Anticonceptivos poscoitales 

Se emplea el gestágeno levonorgestrel, 1,5 mg, o la combinación 
etinilestradiol (100 pg) con levonorgestrel (0,5 mg), administrada 
dentro de las 72 h poscoito, repitiendo la misma dosis 12 h después. 
Combina la acdón antiimplantatoria en el endometrio, abortiva, con 
la modificadón de la motilidad tubárica. Se puede utilizar el modu- 
lador de receptores gestágenos ulipristal en dosis única de 30 mg 
dentro de las 72 h poscoito; su acdón queda descrita en la secdón VIL 

2. Gestágeno incorporado en dispositivos 
intrauterinos 

Los dispositivos intrauterinos ocasionan una respuesta inflamatória 
dei endometrio que impide la implantadón dei óvulo ya fecun¬ 
dado; a ello se suma la acción fagocítica de células plasmáticas y 
macrófagos capaces de fagocitar el blastocisto y los espermatozói¬ 
des. La adidón de gestágenos al dispositivo intrauterino interfiere 
en la adecuada respuesta hormonal dei endometrio, incrementando 
así la inviabilidad de la posible concepción. En el caso de que se 
incluya cobre, este producto favorece la respuesta inflamatória. 

Entre las reacdones adversas más ffecuentes destacan: hemorragias, 
dolor, infecdón pélvica, obstrucdón tubárica y, en caso de embarazo 
por fallo dei sistema (1,5-4%), aborto espontâneo. Posibles causas de 
hemorragia pueden ser: aumento de actividad fibrinolítica, alteradón 
de los vasos o aumento de la actividad de los mastocitos con libera- 
dón local de heparina. Ia adición de gestágenos puede reducir el ries¬ 
go de hemorragias. En cuanto a las infecdones pélvicas, su ffecuencia 
es 4,5 veces mayor que en mujeres que toman anticonceptivos orales; 
los gérmenes responsables suelen sen Neisseria gonorrhoeae, damidias, 
Escherichia coli, Bacteroides, Peptostreptococcus y, raramente, Actinomyces. 
También se pueden usar anillos intravaginales que liberan gestágenos 
solos o asociados, que pueden extraerse sin riesgo antes dei coito, 
aunque este método es el menos seguro de los hormonales. 

3. Agentes espermicidas 

Se utilizan solos o incorporados a diafragmas vaginales. Los más utili¬ 
zados son el nonoxinol-9 (nonilfenoxi-polioxietilén-etanol), el doruro 
de benzalconio y otros agentes surfactantes o iónicos. Los espermiddas 
penetran la membrana lipoproteica dei espermatozóide, aumentan 
su permeabilidad y provocan pérdida irreversible de su motilidad. 
Disminuyen la inddenda de infecdones vaginales. Pueden ocasionar 
reacdones alérgicas locales e irritadón. Se ha descrito un ligero aumento 
dd riesgo de anomalias congénitas, pero este extremo está sin confirmar. 


822 


Hormonas sexuales: estrógenos, gestágenos, andrógenos y anticonceptivos hormonales Capítulo 


51 


XI. Anticonceptivos masculinos 


El objetivo es alcanzar la azoospermia o al menos la oligozoos- 
permia (<1 millón/mLde esperma). Para ello ha de suprimirse 
la FSH y la presencia de testosterona intratesticular. Todos los 


intentos realizados hasta el presente para asegurar ambas con¬ 
diciones, especialmente con testosterona sola o combinada 
con gestágeno, o con agonistas de la GnRH, han fracasado en la 
práctica clínica por diversos motivos de carácter farmacológico 
y práctico. 
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Esteroides corticales y antiinflamatorios 
esteroideos 

J. Flórez 


I. Glucocorticoides 


1. Origen, síntesis y secreción 

La corteza suprarrenal sintetiza toda clase de honnonas esteroideas: 
los glucocorticoides cortísol y corticosterona en la zona fasciculada, los 
mineralocorticoides aldosterona y desoxicorticosterona en la zona 
glomerulosa, y las hormonas gonadales deshidroepiandrosterona, 
androstenodiona y testosterona en la zona reticular. El presente ca¬ 
pítulo aborda el estúdio de los glucocorticoides y mineralocorticoides. 

El precursor es el colesterol, que, en su mayor parte, proviene de las lipo- 
proteinas dei plasma. El sustrato preferido es el colesterol libre y esterificado 
presente en las lipoproteínas de baja densidad (LDl); para ello, las LDL 
interactúan con los receptores LDL presentes en la membrana de las células 
suprarrenales, los complejos son internados por endocitosis, y posteriormen¬ 
te son hidrolizados, dejando libre el colesterol. La corticotropina (ACTH) 
acelera la captación de las LDL y asf incrementa la disponibilidad de sustrato, 
y estimula la secreción de hormonas corticoides mediante la facilitación dei 
primer paso en las mitocondrias: la rotura de la cadena lateral dei colesterol 
para convertido en A 5 -pregnenolona por acción de CYP11A1 (fig. 52-1). 

A nivel microsómico, la pregnenolona sufre la 3(J-oxidación (3[}-HSD), 
la isomerización e hidroxilación en 07 (CYP17) y C21 (CYP21), para 
realizarse finalmente la hidroxilación en CU (CYP11B1), de nuevo a nivel 
mitocondrial. Todas estas hidroxilaciones utilizan una cadena de transporte 
de electrones, merced a la acción de los correspondientes citocromos (CYP) 
recién seóalados. Dado que la ACTH estimula la producción de cortisol en 
mayor grado que la de corticosterona, hay que aceptar que la ACTH favorece 
la !7a-hidroxilación. Sin embargo, la ACTH estimula también la síntesis 
de aldosterona y de andrógenos (o proandrógenos) de la corteza supra¬ 
rrenal. Además, la ACTH ejerce una acción trófica: estimula la síntesis dei 
ácido ribonudeico (ARN) y de proteínas, con lo cual aumenta la capaddad 
sintetizadora de las células y aumenta el peso total de la glândula. 

En el capítulo 49 se expone la correlación entre el eje hipotálamo- 
hipofisario y la secreción de cortisol. El ritmo biológico de origen hi- 
potalámico que marca la secreción de CRH y ACTH se transmite 
igualmente a la suprarrenal, de forma que la secreción de cortisol 
es mínima en las últimas horas de la tarde y primeras de Ia noche, 
y máxima alrededor de las 8 de la mariana; esto hace oscilar las 
concentraciones plasmáticas de 1-5 p.g/mL a 15-20 p,g, pero la 
secreción no es constante, sino pulsátil. La secreción media diaria 
de cortisol en el adulto es de unos 14-20 mg/día. 

La secreción de cortisol está sometida a la autorregulación por los sistemas 
de retroalimentación (v. fig. 49-8). La acción inhibidora dei cortisol y de 
los glucocorticoides sintéticos se ejerce de manera directa tanto sobre las 


células corticotropas de la hipófisis como sobre las células secretoras de 
CRH en el hipotálamo: ambas poseen receptores glucocorticoides y ambas, 
en situación aislada, responden con inhibición de su respectiva secreción 
cuando se anade un glucocorticoide. Todo aumento en la concentración de 
glucocorticoide por encima de la secreción diaria fisiológica produce inhi¬ 
bición de la secreción endógena. 

Además, la secreción de cortisol está constantemente sometida a in¬ 
fluencias neurógenas y químicas que modulan su velocidad; el estrés 
psicológico y el esfuerzo físico incrementan extraordinariamente la se¬ 
creción de cortisol; la hipertermia, la hipoglucemia, la exposición al frio, las 
quemaduras, las radiaciones, la hipotensión, la hipovolemia, las interven¬ 
ciones quirúrgicas y otras situaciones favorecen la secreción de cortisol; 
en muchos casos, estos estímulos influyen en último término sobre el 
hipotálamo, donde estimulan la secreción de CRH. La sobrecarga de 
glucocorticoides puede inhibir parcial o totalmente la respuesta al estrés y 
a algunas de estas maniobras, pero no siempre ocurre así. Existen incluso 
cuadros patológicos, como es el caso de algunas depresiones endógenas, 
en los que la administración de un glucocorticoide sintético no inhibe la 
secreción endógena de ACTH y cortisol. 

2. Características químicas 

A partir dei esteroide natural cortisol se han obtenido numerosos 
derivados sintéticos que mantienen algunas de sus propiedades 
y mejoran otras (fig. 52-2). Son estructuras fundamentales para 
mantener o incrementar las propiedades más características: a) en el 
anillo A, el grupo cetónico en C3, el doble enlace entre C4 y C5 y 
el doble enlace entre Cl y C2; b) en el anillo B, la metilación en C6 
y la fluoración en C9; c) en el anillo C, la fúnción oxigeno en Cll, 
yd) en el anillo D, la hidroxilación en Cl7 y C21; la hidroxilación 
o Ia metilación en Cl6 reduce la actividad mineralocorticoidea. 

El número de derivados es muy amplio, así como las vias de 
administración por las que se pueden utilizar. Con frecuencia se 
obtienen ésteres distintos de un mismo producto para emplearlo 
por vias diferentes, pero con algunos que se usan por vía tópica se 
consigue mantener su actividad antiinflamatoria y reducir su capa- 
cidad de difusión con el fin de circunscribir su acción localmente y 
restringir la acción sistémica (tabla 52-1). 

3. Mecanismo de acción: receptores corticoides 

Los efectos de los glucocorticoides se deben a su interacción con 
dos tipos de receptores nucleares: el receptor glucocorticoide (GR) 
y el mineralocorticoide (MR). Su afinidad por el receptor MR es 
superior a la mostrada por el GR; pero, mientras el GR se encuentra 
ampliamente expresado en la mayoria de las células dei organismo, 
incluído el cerebro, el MR se expresa de manera restringida en las 
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Figura 52-1 Biosíntesis de los corticoides. 
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Figura 52-2 Estructuras de glucocorticoides y mineralocorticoides sintéticos. 


células epiteliales dei rinón, el colon y las glândulas salivales, y 
en algunas no epiteliales dei cerebro ( septurn, hipocampo, áreas 
periventriculares y núcleo dei tracto solitário) y corazón. 

En los órganos diana de los mineralocorticoides existe una enzima mi- 
crosómica, la 11 fi-hidroxiesteroide deshidrogenasa, que convierte el cortisol 
en cortisona, la cual carece de capacidad para fijarse al receptor MR. De esta 
manera, la enzima impide que el cortisol, que circula en concentraciones 
100-1.000 veces superiores a las de la aldosterona, ejerza sus efectos sobre 


este receptor en las células. La aldosterona, en cambio, no es sustrato para 
esta enzima, debido a su grupo hemiacetal, y así puede llegar intacta al 
interior de la célula para interactuar con el MR de manera exclusiva. 

El GR pertenece a la superfamilia de receptores nucleares cuya es- 
tructura se describe en el capítulo 3 (v. apartado II, C). El GR humano 
adopta dos formas: GRa con capacidad de unirse a la molécula 
esteroide, y GR(i, que no se une al esteroide. El GRa es un factor 
de transcripción activado por ligando. En ausência de ligando, el 
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Tabla 52-1 Glucocorticoides naturales y sintéticos 


Corticoide Éster Via de apticación 


Corticoide 

Éster 

Via de aplicación 

A. Vias múltiples 1 

Betametasona 

— 

Oral 


Benzoato 

Tóp 


Dipropionato 

Tóp 


Fosfato y acetato 
sódicos 

Iny, oral 


Valerato 

Tóp 

Cortisol 

(hidrocortisona) 

— 

Iny, tóp, oral 


Acetato 

Iny, tóp, sup, espuma 
recta 1 


Cipionato 

Oral 


Fosfato sódico 

Iny 


Succinato sódico 

Polvo iny 

Cortisona 

Acetato 

Oral 

Cortivazol 

— 

Iny 

Deflazacort 

Acetato 

Oral 

Dexametasona 

— 

Oral, tóp 


Acetato 

Iny 


Fosfato sódico 

Iny, tóp, inh 


Acetato 

Iny 

Metilprednisolona 

— 

Oral 


Acetato 

Iny, tóp, enema 


Succinato sódico 

Polvo iny 


Parametasona 

Acetato, fosfato 

Oral, iny 

Prednisolona 

— 

Oral 


Succinato 

Iny, tóp 


Fosfato sódico 

Iny, tóp 


Tebutato 

Iny 

Prednisona 

— 

Oral 

Triamcinolona 

— 

Oral 


Acetónido 

Iny, tóp, inh 


Diacetato 

Oral, iny 


Hexacetónido 

Iny 

B. Uso tópico o inhalatorio exclusivamente 

Alclometasona 

Flumetasona 


Beclometasona 

Fluocinolona 


Budesonida 

Fluocinónido 


Clobetasol 

Fluocortina 


Clobetasona 

Fluocortolona 


Desoximetasona 

Fluorometolona 


Diclorisona 

Flupamesona 


Diflorasona 

Fluticasona 


Diflucortolona 

Mometasona 


Fluclorolona 

Prednicarbato 



inh: inhalatorio; iny: inyectable; sup: supositório; tóp: tópica. 


receptor está localizado en el citoplasma como un complejo proteico 
en unión con las proteínas de choque térmico (I-ISP) 90, p60/Hop, 
MSP-70 y I ISP-40, y otras moléculas chaperones (fig. 52-3). 

En presencia dei ligando, el complejo se disocia y el receptor aso- 
ciado al glucocorticoide se traslada al núcleo, en donde se une como 
homodímero a secuendas espedficas dei áddo desoxirribonucleico 
(ADN) localizado en las zonas de regulación de los genes, denomi¬ 
nadas elementos de respuesta glucocorticoide (GRE), y son las que 
dotan de espedfiddad a la moduladón de la transcripdón génica. 

La regulación promovida por los glucocorticoides puede ser positi¬ 
va si fomenta la síntesis de una determinada proteína, o negativa si la 
inhibe. Esta acdón reguladora positiva o negativa es ejerdda mediante 
la interacción directa dei GR con el ADN (interacción proteína-ADN) 
o con otras proteínas nudeares (interacción proteína-proteína). 

La regulación positiva de los genes diana exige la translocación de los 
dímeros de complejos glucocorticoide-GR desde el citoplasma al núcleo, en 
donde se unen a los GRE en la región promotora de los genes sensibles a 


glucocorticoides (v. fig. 52-3 A). Esto provoca el redutamiento y la activación 
de moléculas coadivadoras de la transcripdón, como son CBP, SRC-1 u 
otros cofactores que tienen actividad intrínseca para modificar la cromatina 
y promover el desenrollamiento de la estructura de ADN, lo cual favorece el 
redutamiento la ARN polimerasa II. El proceso termina por activar los genes, 
como, por ejemplo, los que codifican enzimas gluconeogénicas (tirosina 
aminotransferasa, fosfoenolpirúvico carboxicinasa), o diversas proteínas que 
intervienen en la respuesta antiinflamatoria (v. más adelante). La fijación 
dei GR al ADN es transitória, dura solo unos segundos, pero los câmbios 
generados tras esa fijación permanecen (memória epigenética). 

La regulación negativa promovida por los GR es más variable y puede to¬ 
mar, al menos, dos formas: a) el receptor GR se asocia a GRE negativos que 
provocan la represión de la transducción génica, debido quizás a la interfe¬ 
rência en la unión de factores esenciales de la transcripción (v. fig. 52-3 8); 
parece que esto sucede en la regulación negativa de los promotores dei 
gen de la osteocalcina y de la proopiomelanocortína, y b) el GR actúa por 
medio de una interacción proteína-proteína que supone la unión directa a 
otros factores de transcripción. Esta última forma va a ser determinante 
en la acción antiinflamatoria e inmunodepresora. Se sabe que muchos 
genes promotores de sustancias flogógenas son activados por estímulos 
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Figura 52-3 Acciones dei glucocorticoide tras activar su receptor (GR). 
A. Procesos de activación de genes. B. Procesos de inhibición de genes. 
Los mecanismos se explícan en el texto. 

como son la interleucina IL-10 o el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), 
capaces de activar el factor de transcripción (NF-kB) que es translocado 
al núcleo. El NF-kB se fija a un sitio específico de reconocimiento en la 
región promotora de los genes, y posteriormente recluta coactivadores de 
la transcripción, como es el CBP y el complejo HAT, que poseen actividad 
acetiladora de histonas. La acetiladón de las histonas cromatínicas promueve 
el redutamiento de la ARN polimerasa II, con la consiguiente transcripción 
de genes con actividad proinflamatoria. El GR activado por glucocorticoide y 
en forma monomérica pasa al núcleo y reduce la acetilación de histonas. El 
monómero GC interactúa con, e inhibe, la actividad acetiladora de los com- 
plejos coactivadores. Además, el GR es capaz de reclutar al complejo HDAC 
hasta el complejo NF-kB, provocando así la supresión de la síntesis de los 
genes, por ejemplo vários proinflamatorios (v. más adelante). Por último, el 
GR es capaz de reducir la fosforilación de los residuos de serina 2 dentro de 
región carboxiterminal de la ARN polimerasa II, reduciendo, de este modo, 
su capacidad para conseguir la elongación y reiniciación de ARNm. 

4. Acciones fisiológicas y farmacológicas 

La ausência de hormonas corticales depleciona el glucógeno he¬ 
pático y muscular, disminuye la glucemia, reduce la cantidad de 
nitrógeno no proteico en la orina, aumenta la eliminadón de sodio 


en orina, disminuye el volumen plasmático, la contractilidad car¬ 
díaca y el gasto cardíaco, desciende la presión arterial, disminuye la 
concentración de sodio en plasma y aumenta la de potasio, y pierde 
la capacidad de concentrar o de diluir la orina. la administración 
de corticoides restablece estas funciones y, si se administran dosis 
excesivas, aparece expansión dei volumen plasmático, retención 
de sodio y perdida de potasio, aumento de la presión arterial, 
incremento dei glucógeno en hígado y músculo, aumento de la 
glucemia, reducción de la masa conjuntiva y muscular, y aumento 
de nitrógeno no proteico en orina; en determinadas circunstancias, 
además, inhiben la respuesta inflamatória y ciertas manifestaciones 
de la respuesta inmunitaria. 

Este conjunto de acciones son de dos tipos: glucocorticoides, re¬ 
presentadas por la capacidad de almacenar glucógeno hepático 
y por la actividad antiinflamatoria, y mineraloconicoides, representadas 
por la capacidad de retener sodio y agua. Existe una clara disodación 
en la capacidad de los corticoides naturales para activar unas u otras 
acciones: el cortisol tiene mucha mayor actividad glucocorticoide 
que mineralocorticoide, mientras que con la aldosterona sucede 
lo contrario. Muchos análogos sintéticos dei cortisol muestran 
potências crecientes de acción glucocorticoide y decrecientes de 
acción mineralocorticoide, lo que permite una gran manejabilidad 
y mayor seguridad en el uso (tabla 52-2); sin embargo, la acción 
glucocorticoide se asocia a la capacidad de inhibir la actividad de la 
función hipotálamo-hipofisaria, provocando así la reducción en 
la función suprarrenal endógena. 

4. 1. Acciones metabólicas e hidroelectrolíticas 

Los glucocorticoides aseguran la concentración de glucosa en plasma 
y el suficiente almacenamiento de glucógeno en hígado y músculo. 
Para ello movilizan los aminoácidos en las proteínas de los tejidos, 
son desaminados y posteriormente convertidos por el hígado en glu¬ 
cosa (gluconeogénesis); promueven la síntesis de glucógeno a partir 
de la glucosa, reducen la penetración de la glucosa en las células de 
los tejidos (piei, músculo, tejidos conjuntivo y graso). La actividad 
hepática deriva, en parte, dei incremento en el acceso de sustratos y, 
en parte, dei aumento en la síntesis de enzimas que intervienen en la 
gluconeogénesis y el metabolismo de aminoácidos. En consecuencia, 
el mantenimiento de la disponibilidad de hidratos de carbono se 
consigue mediante el incremento de la actividad catabólica proteica, 
manifestada por la aparición dei equilíbrio nitrogenado negativo. 

En la acción crónica de los glucocorticoides participan otras 
hormonas, como el glucagón, que contribuye a la acción gluco- 
neogénica, y la insulina, cuya secredón aumenta en presencia de 
glucocorticoides; en parte, contrarresta la acción catabólica y, en 
parte, contribuye a incrementar la síntesis de glucógeno. 

En el tejido graso, los glucocorticoides ejercen efectos directos 
e indirectos. Puesto que aumentan el apetito y la ingesta calórica, e 
interfieren en la penetración de glucosa en las células, desencadenan 
la secredón de insulina; favorecen o estimulan la acdón de otros 
agentes lipolíticos, como la de las catecolaminas que actúan por 
su activación de receptores y formación de AMPc para inducir la 
lipólisis. Asimismo, los corticoides redistribuyen la grasa en el or¬ 
ganismo, promoviendo su depósito en la mitad superior dei cuerpo 
y reduciéndolo en la inferior. Dosis grandes de glucocorticoides 
pueden aumentar los triglicéridos plasmáticos, pero esto ocurre 
cuando hay asociada una diabetes y está redudda la transferencia 
de lípidos desde el plasma hasta los tejidos. 

Las acdones hidroelectrolíticas y su mecanismo son descritos 
más adelante en este capítulo. Pero, con independencia de estas 
acciones, provocan en el rinón un aumento de la tasa de filtración 
glomerular y dei flujo sanguíneo renal, y aumentan el aclaramiento 
de agua libre. 


828 







Esteroides corticales y antiinflamatorios esteroideos Capítulo 52 


Tabla 52-2 Perfil farmacológico de los principales esteroides corticales 

Corticoide 

Potência 

antiinflamatoria 

Equivalência 
en mg (oral) 

Retención de Na* 

Dosis diaria (mg) por encima de la cual 
se suprime el eje hipófiso-suprarrenal 





Hombres 

Mujeres 

Hidrocortisona 

1 

20 

1 

20-30 

15-25 

Cortisona 

0,8 

25 

0,8 



Prednisona 

4 

5 

0,8 

7,5-10 

7,5 

Prednisolona 

4 

5 

0,8 

7,5-10 

7,5 

Metilprednisolona 

5 

4 

0,5 

7,5-10 

7,5 

Triamcinolona 

5 

4 

0 

7,5-10 

7,5 

Parametasona 

10 

2 

0 

2,5-5 

2,5 

Betametasona 

25-40 

0,6 

0 

1-1,5 

1-1,5 

Dexametasona 

30 

0,5 

0 

1-1,5 

1-1,5 

Aldosterona 

0 

— 

300 



Fludrocortisona 

10 

2 

250 

2,5-5 

2,5 

Deflazacort 

5-10 

6 

0 

6-10 

6-10 


4.2. Acciones antiinflamatorias e inmunodepresoras 

Los glucocorticoides ejercen una poderosa acción antiinflamato- 
ria, sea cual fuere Ia causa de Ia inflamación (infecciosa, química, 
física o inmunológica), pudiendo inhibir tanto las manifestaciones 
inmediatas de la inflamación (rubor, dolor, etc.) como tardias, en- 
tendiendo por tales dertos procesos de dcatrizadón y proliferación 
celular. Inhiben Ia dilatadón vascular, reducen la transudación lí¬ 
quida y la formación de edema, disminuyen el exudado celular y 
reducen el depósito de fibrina alrededor dei área inflamada. Para 
que esta acción se manifieste, son necesarias dosis farmacológicas, 
pero la respuesta es tan intensa que los glucocorticoides son los 
antiinflamatorios más eficaces. 

Vários son los mecanismos responsables de estas acciones. Los glucocor¬ 
ticoides inhiben el acceso de los leucócitos al foco inflamatório, interfieren 
en la función de los fibroblastos y de las células endoteliales, y suprimen 
la producción o los efectos de numerosos mediadores químicos de la 
inflamación. En general, se afecta más la llegada de leucócitos al foco que 
su función, y se afecta más la inmunidad celular que la humoral (v. cap. 24, 
apartado II, A, 2.1). La acción es múltiple, por cuanto afecta a muy diversos 
tipos de leucócitos. 

Los mecanismos moleculares que explican la acción antiinflamatoria e 
inmunodepresora son el resultado de la interacción dei glucocorticoide con 
los GRa y de su consiguiente acción transactivadora o transrepresora sobre 
los correspondientes genes (tabla 52-3). De hecho, facilita la transcripción 
de genes que codifican proteínas antiinflamatorias, como es el caso de la 
lipocortina I, el antagonista dei receptor de la IL-1, el inhibidor de la proteasa 
de leucócitos secretores, la fosfatasa 1 proteincinasa activada por mitógenos 
y la 1L-10. En cambio, al interactuar como monómero con los factores de 
transcripción AP-1 y NF-kB, inhibirá la síntesis de la mayoría de genes proin- 
flamatorios que es regulada por dichos factores, y que codifican numerosas 
citocinas, quimiocinas y moléculas de adhesión celular; lo mismo sucede 
con el factor nuclear de las células T activadas. 

La inhibición de la entrada de los neutrófilos al foco inflamatório se 
debe a que bloquean la expresión de las moléculas de adhesión celular 


que permiten la fijación de los leucócitos al endotelio inflamado. Este 
efecto de inhibición dei atrapamiento de neutrófilos en el lugar inflamado 
es responsable de la neutrofilia que producen. A dosis farmacológicas, 
bloquean parcialmente las funciones de los neutrófilos (liberación de 
enzimas lisosómicas, estallido respiratório, etc.). Los glucocorticoides an- 
tagonizan la diferenciación de los macrófagos e inhiben muchas de sus 
funciones: inhiben la producción de monocitos en la médula ósea, inhiben 


Tabla 52-3 Genes sensibles a los glucocorticoides 


Reducción de la transcripción 


Quimiocinas: IL-8, RANTES, MIP-1a, MCP-1, MCP-3, MCP-4, 
eotaxina 

Citocinas: IL-1, IL-2, IL-3, IL-4, IL-6, IL-9, IL-11, IL-12, IL-13, IL-16, 
IL-17, IL-18, TNF-a, factor estimulante de colonias granulocito- 
macrófago, factor de células madre 
Enzimas inducibles: óxido nítrico sintasa, ciclooxigenasa 2, 
fosfolipasa A 2 

Receptores de endotelina 1: receptores NK,, NK 2 
Moléculas de adhesión: ICAM-1, selectina E 


Aumento de la transcripción 


Lipocortina 1/anexina 1 (inhibidor de fosfolipasa A 2 ) 
CC10 (inhibidor de fosfolipasa A 2 ) 

Adrenoceptor p 2 
Antagonista receptor IL-1 
IL-1R2 

IkBoí (inhibidor de NF-tcB) 

CD 163 

MAP cinasa fosfatasa 1 (MKP-1) 


Según Adcock et al., 2004 
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la expresión de antígenos de histocompatibilidad de clase II, bloquean la 
slntesis de numerosas citocinas inflamatórias (IL-1 e IL-6, TNF-a, etc.), dis- 
minuyen la producdón de eicosanoides inflamatórios e inhiben la expresión 
de la NO sintasa inducible (si se administran antes de que se ponga en 
marcha el proceso inflamatório, pero no una vez que ya se ha iniciado). 
Los glucocorticoides reducen el recuento de eosinófilos y basófílos en 
sangre y disminuyen la acumulación de eosinófilos y mastoàtos en las 
áreas donde se produce una reacción alérgica. Inhiben la liberación de 
histamina y leucotrieno CA de los basófilos, e inhiben la desgranulación 
de los mastocitos. En las células endoteliales inhiben la expresión de los 
antígenos de histocompatibilidad de clase II y de las moléculas de adhesión 
celular ELAM-1, ICAM-1. En estas células, además, inhiben la secreción de 
diversas proteínas dei complemento, de citocinas y de eicosanoides, ya que 
inhiben la actividad de la fosfolipasa A 2 y la expresión de la ciclooxigenasa 2, 
mientras que la ciclooxigenasa 1 se ve poco afectada por los corticoides 
(v. cap. 21). Aunque inicialmente se pensó que los glucocorticoides inhi- 
bían directamente la actividad de la fosfolipasa A,, se sabe que en realidad 
la inhiben de forma indirecta, al aumentar la sfntesis de determinadas 
proteínas de la familia de la anexina, de las cuales la mejor conocida es 
la lipocortina 1. 

En relación con los linfocitos, en la especie humana una dosis farma¬ 
cológica de glucocorticoides produce linfopenia, afectándose todas las 
subpoblaciones linfocitarias. Esto, al parecer, se debe a la redistribución de 
los linfocitos circulantes a otras aéreas, particularmente la médula ósea, y se 
debe a câmbios en la expresión de las moléculas de adhesión celular. Los 
linfocitos T inmaduros y, en algunas ocasiones, los linfocitos T activados son 
destruídos mediante apoptosis (muerte celular programada), mientras que 
los linfocitos maduros quiescentes no se ven afectados. Los glucocorticoides 
inhiben diversos procesos que conducen a la activación de los linfocitos T: 
bajan la producción de IL-2, interfieren en su acción y bloquean la síntesis 
de linfocinas, como las IL-3, IL-4 e IL-6 o el IFN-y. Los linfocitos B, por el 
contrario, son relativamente resistentes a los efectos de los glucocorticoides; 
solo inhiben su proliferación si se administran antes de que se activen. 
A dosis pequenas no afectan a la producción de anticuerpos, pero a dosis 
altas se aprecia un aumento dei catabolismo y una disminución discreta de 
la síntesis, quizá por mecanismos indirectos (inhibición de las células T H ) 
(v. cap. 24). 

A dosis farmacológicas, los glucocorticoides suprimen la proliferación y 
la función de los fibroblastos (síntesis de colágeno), lo que puede explicar 
su actividad inhibidora de la cicatrización. A la acción antiinflamatoria ya 
explicada se suma la capacidad de interferir en la síntesis de colágeno, por 
ejemplo, el colágeno VII que depende dei gen COL7AI, cuya expresión es 
inhibida por los glucocorticoides. 

4.3. Acciones cardiovasculares 

Contribuyen tanto la actividad mineralocorticoide como la glu- 
cocorticoide; además, los efectos observados dependen dei estado 
prévio dei aparato circulatório y de la secreción hormonal, así 
como de la dosis que se utilice. El volumen plasmático y el estado 
electrolítico regulados por la actividad mineralocorticoide desem- 
penan un papel indudable; su actividad exagerada y mantenida 
llega a causar hipertensión arterial, mientras que su hipofunción 
ocasiona hipotensión arterial, pero a la hipotensión addisoniana 
contribuye probablemente un factor miocárdico y otro vascular; 
esto explica que la administración de glucocorticoides en la hi¬ 
potensión de una crisis addisoniana ocasione de inmediato una 
subida de presión arterial, sin dar tiempo a que se restablezca el 
volumen líquido. 

Se admite que los glucocorticoides pueden ejercer en ciertas 
situaciones una acción antitóxica sobre el miocardio. En los vasos 
también favorecen su reactividad a las catecolaminas y otras sus- 
tancias presoras (angiotensina II); es posible que la inhibición de 
óxido nítrico (NO) sintasa a nivel vascular, antes mencionada, con- 
tribuya a reducir factores endógenos vasodilatadores que pueden 
ser particularmente liberados en situaciones de shock inmunológico 
y endotóxico. Ello explicaria la capacidad de los glucocorticoides 
para superar la hipotensión en estas situaciones. 


4.4. Acciones musculoesqueléticas 

Tanto la reducción como ei exceso de actividad corticoidea provocan 
debilidad muscular, aunque por mecanismos diferentes. Las dosis 
excesivas de glucocorticoides provocan el catabolismo proteico 
en los músculos: inhiben parcialmente la captación y utilización 
de la glucosa, y estimulan la degradación e inhiben la síntesis de 
proteínas; esto explica la reducción de la masa muscular y la de¬ 
bilidad y la fatiga consiguientes. Existe, además, una disminución 
en la perfusión vascular dei músculo que contribuye a su menor 
nutridón y desarrollo. 

En el hueso, los glucocorticoides afectan a su metabolismo por 
vários mecanismos: a) inhiben la formación de hueso al suprimir 
la proliferación y activación de los osteoblastos; b) reducen la 
absorción de Ca 2 * en el intestino y facilitan su eliminación en el 
rinón, Io que provoca hiperactividad paratiroidea y la consiguiente 
estimulación osteoclástica; c) facilitan la apoptosis de osteoblastos y 
osteocitos, y d) inhiben la liberación de la hormona de crecimiento, 
IGRF-1 yTGF-|3 que intervienen en la homeostasis dei hueso. 

Se conocen algunos de los mecanismos moleculares responsables de es¬ 
tas acciones. Los glucocorticoides reducen la expresión de la osteocalcina 
mediante la interacción de los GR con GRE negativos; reducen la síntesis 
de colágeno tipo I por mecanismos de transrepresión mediada por GR en 
interacción con proteínas, y estimulan los osteoclastos al activar el gen dei 
ligando de la osteoprogerina, un elemento que estimula los mecanismos de 
diferenciación y activación de los osteoclastos (v. cap. 56). 

4.5. Acciones sobre otras hormonas 

Administrados en canúdades elevadas durante la fase de crecimiento 
dei nino y adolescente, los glucocorticoides bloquean la acción de 
algunos estímulos sobre la liberación de hormona de crecimiento, 
como se observa en los ninos tratados de forma crónica. A ello se 
suma una acción inhibidora directa sobre los cartílagos de cre¬ 
cimiento (condrocitos). EI resultado de ambas acciones es una 
detención dei crecimiento dei nino. Reducen la formación de T, a 
partir deT 4 (v. cap. 53). 

4.6. Acciones en el sistema nervioso central 

Dada la abundancia de receptores corticoides (GR y MR) en el sis¬ 
tema nervioso central (SNC), su acción fisiológica debe ser impor¬ 
tante a corto y a largo plazo. La carência de cortisol en la enfermedad 
de Addison y su exceso en la enfermedad de Cushing (o cuando se 
administran de forma exógena en abundancia) originan cuadros 
psiconeurológicos que comprenden desde la sensación de bienes- 
tar o de euforia hasta estados claramente psicóticos. Es frecuente 
que la hormona mejore el humor, pero puede provocar euforia, 
insomnio, intranquilidad o hiperactividad motora; en ocasio¬ 
nes produce ansiedad o depresión, o reacdones psicóúcas (v. acciones 
de los neuroesteroides en el SNC en el cap. 25). 

5. Características farmacocinéticas 

En la tabla 52-4 se indican los principales datos farmacodnéticos. 
El cortisol se absorbe bien por vía oral, con un t lnta de alrededor de 
1 h, pero puede suffir un metabolismo presistémico abundante y 
variable. Existen sales y ésteres solubles e insolubles que permiten 
la inyección parenteral por diversas vias, la administradón rectal o la 
aplicadón tópica en forma de aerosol, enemas, cremas o soludones. 
Aproximadamente el 90% dei cortisol plasmático está unido a pro¬ 
teínas: el 10-15% a la albúmina y el 75-80% a la transcortina, una 
globulina que presenta gran afinidad por el cortisol, la aldosterona 
y la progesterona, pero menor capacidad fijadora que la albúmina; 
por ello, a las concentradones normales de cortisol se encuentra 
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Tabla 52-4 Características farmacocinéticas de los glucocorticoides 

Corticoide 

Biodisponibilidad (%) 

Semivida 
plasmática (min) 

Semivida 
biológica (h) 

V d (L) 

Union a 
proteínas (%) 

Hidrocortisona 

30-90 

90 

8-12 

28-49 

90 

Dexametasona 

90 

300 

36-54 

70 

66-77 

Metilprednisolona 

80-99 

200 

18-36 

70-100 

77 

Prednisolona y prednisona 

80 

200 

18-36 

30-40 

70-90 

Triamcinolona 


200 

18-36 

99-148 

< cortisol 

Deflazacort 

90 

200 

36-54 

— 

40 


ligado a la transcortina, pero cuando aumentan (por estrés, ACTH o 
administración exógena) se eleva la fracdón unida a la albumina y la 
fracdón libre; solo esta pasa a los tejidos y es activa. En el hígado, el 
cortisol sufre reducción dei doble enlace en posición 4,5 y dei grupo 
cetónico en C3, que se hidroxila y posteriormente se conjuga con 
ácido glucurónico y sulfatos. La t 1/2 plasmática es de unos 90 min, 
pero la t 1/2 biológica es mucho mayor (v. tabla 52-4), lo cual indica 
que depende de la compleja modificación ejercida por el cortisol a 
la altura de su receptor esteroideo intracelular. Esto mismo ocurrirá 
con los preparados sintéticos. 

Los numerosos derivados sintéticos se administran también por 
diversas vias en abundantes formas galénicas (v. tabla 52-1 ). Por via 
tópica, el índice de absordón es pequeno, lo que implica una menor 
inddenda de efectos sistémicos, terapêuticos o tóxicos (v. cap. 72, 
apartado IV, B, 8). Por via inhalatoria es inevitable Ia deglución dei 
producto y su paso al aparato digestivo y consiguiente absordón; pe¬ 
ro la biodisponibilidad en este caso es inferior en el 1 % para la flutica- 
sona y dei 6 al 13% para el budesónido y la bedometasona, de modo 
que, por ejemplo, dos golpes inhalatorios de bedometasona cuatro 
veces al dia (400 pg) equivalen a 7,5 mg de prednisona por via oral, 
y cuando se administran enemas de retendón puede llegar a absor- 
berse hasta el 30% de la dosis de corticoide (v. cap. 41, apartado III). 
Es importante, en este sentido, tener en cuenta la correspondenda 
biológica de los diversos corticoides que se indica en la tabla 52-2. 

Los corticoides sintéticos se absorben bien por via oral, y su bio¬ 
disponibilidad, en general, es superiora la dei cortisol; el deflazacort 
es un profármaco que se hidroliza en el metabolito activo 21-OH 
deflazacort. Se unen menos intensamente a las proteínas plasmáticas 
que el cortisol, perdiendo muchos de ellos la capaddad de unirse a 
la transcortina; por ello, pasan con mayor rapidez a los tejidos. El 
metabolismo hepático de todos los preparados es muy abundante, 
originando numerosos derivados esteroideos inactivos que su- 
ffen posteriormente procesos de conjugación. La halogenación en 
posición 9, la desaturación dei enlace 1,2 y la metilación en C2 o 
Cl 6 prolongan las t, /2 de eliminación plasmática y la biológica. El 
metabolismo es inducible por los fármacos inductores: fenitoína, 
rifampicina, etc 

La prednisona se convierte en prednisolona dentro dei organis¬ 
mo por acción de una (3-hidroxilasa, pero esta reacción puede ser 
bidirecdonal. Al aumentar su concentradón en plasma, aumenta la 
fracdón libre y, por consiguiente, su actividad biológica. La cinética 
de la prednisolona es dependiente de la dosis. La insuficiência 
hepática y renal, y la administración de estrógenos sintéticos elevan 
la fracdón libre y, por lo tanto, la actividad biológica, mientras que 
el hipertiroidismo y los inductores enzimáticos la disminuyen. 


6. Reacciones adversas e interacciones 
6.1. Supresión de la secreción endógena 

Por su capacidad de inhibir la secredón de CRH y ACTH, los es¬ 
teroides naturales y sintéticos producen modificaciones estables en 
la hipófisis y en las suprarrenales en proporción a la dosis adminis¬ 
trada y a la duradón de la administradón. En prindpio, dosis supra- 
fisiológicas producen inhibición; si la duradón es corta (no mayor 
de 7-10 dias), la función adrenal se recupera de inmediato, pero, si 
se prolonga más de 2 semanas, los câmbios atróficos se estabilizan, 
de manera que, al suspender bruscamente la medicación cortico- 
tropa, sobreviene una insuficiência suprarrenal aguda. Cuando la 
administración se prolonga durante un tiempo y con dosis altas, 
situación frecuente en muchas de las aplicaciones de esteroides, 
como se verá más adelante, la recuperación de la secreción de ACTH 
y de cortisol llega a tardar vários meses en normalizarse (a veces, has¬ 
ta 12 meses); la recuperadón de la secreción basal diaria de cortisol 
ya puede estar restabledda, pero no responder de manera normal 
a situaciones que exigen una secredón aguda aumentada (estrés, 
infecdones, quemaduras, etc.), de ahí que en estas situaciones sea 
preciso aumentar la dosis de corticoide que se estaba adminis¬ 
trando. Es predso tener en cuenta la potenda glucocorticoidea dei 
producto en cuestión y compararia con la dei cortisol; es dedr, 1 mg 
de prednisona tiene tanta capacidad inhibidora de la función dei 
eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal como 5 mg de cortisol, etc. De 
todas maneras, existe una gran variabilidad en el grado de supresión 
dei eje en pacientes tratados con dosis farmacológicas, que solo 
puede valorarse mediante pruebas, como la de la hipoglucemia 
insulínica, la de la metopirona, la dei tetracosáctido o la de la CRH. 

Los glucocorticoides inhiben la función dei eje mediante su interacción 
con GR situados en las células dei núcleo paraventricular dei hipotálamo 
que secretan CRF, y en las células corticotropas de la hipófisis anterior que 
sintetizan la proopiomelanocortina (POMC) de la que procede la ACTH 
(v. cap. 25). En las células hipotalámicas, los GR inhiben la secreción de 
GRF por interacción con factores de transcripción no dependiente de ADN, 
mientras que, en las hipofisarias, la inhibición de la secreción de POMC se 
debe a la interacción directa de los GR con el ADN. 

Las medidas que hay que adoptar frente a esta acción supresora 
son varias: a) excepto en casos de administración corta, aunque 
sea abundante, no suspender nunca la medicación con esteroides 
de forma brusca, sino reducirlos siempre lentamente, tanto más 
cuanto más se haya prolongado la administración dei producto; la 
velocidad de reducción puede ser de unos 2,5 mg de prednisona 
cada 2 o 3 semanas; b) tratar de administrar siempre la menor dosis 
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posible, de ahí que en los casos de administradón crónica el médico 
debe intentar ir reduciendo la dosis a niveles compatibles con el es¬ 
tado de la enfermedad y su sintomatologia; c) en cuanto sea posible, 
y en los casos de administradón crónica, se debe intentar pasar a 
la terapia altemante que se describe más abajo; d) si durante la 
fase de reducción o retirada de esteroides sobreviene una infección 
aguda, intervención quirúrgica, etc., vigilar los signos de hipocor- 
ticalismo (induidos los dei equilíbrio hidrosalino) y aumentar de 
nuevo temporalmente la dosis de esteroide; e) usar con preferenda 
preparados de acdón corta; f) administrar una dosis única por la 
manana, y g) antes de retirar definitivamente el corticoide, realizar 
una de las pruebas antes referidas. 

6.2. Otras reacciones adversas 

Son numerosas y, a veces, sufidentemente graves para justificar que la 
utilizadón de glucocorticoides sea lo más diferida posible. Dosis su¬ 
periores a 100 mg/día de cortisol o equivalentes en esteroide sintético 
durante más de 2 semanas provocarán signos de hipercorticalismo 
o síndrome de Cushing, cuya intensidad dependerá de la dosis: au¬ 
mento de peso, redistribución de la grasa en cara, cudlo y abdômen, 
acné, retendón de sodio y agua, hipeitensión, tendenda a instaurar 
diabetes, hiperlipemia, osteoporosis, que debe ser tratada con vitami¬ 
na D, detendón dei crecimiento en ninos, adelgazamiento de Ia piei 
y trastomos en la dcatrización de heridas. Frente a lo inidalmente 
sugerido, el deflazacort no tiene menos efectos hiperglucemiantes y 
catabolizantes que la prednisona, a dosis equivalentes. 

Pueden producir miopatías con debilidad de la musculatura 
proximal de las extremidades, aparte de la acción catabólica ge¬ 
neralizada. La suspensión brusca de esteroides puede originar un 
cuadro de abstinência caracterizado por dolores articulares, fiebre y 
sintomas generales, que, en el caso de un enfermo reumático, podría 
sugerir un agravamiento dei cuadro; pero, si se trata dei síndrome 
de retirada, no se acompana de signos humorales (como aumento 
de la veloddad de sedimentadón y de la proteína C reactiva, etc.). 

Tanto en aplicadón tópica como sistémica, los glucocorticoides 
pueden provocar alteraciones cutâneas; las más importantes son la 
atrofia de la epidermis y de la dermis, e incluso dei subcutis, lo que 
origina las típicas estrias dei hipercorticalismo y posibles problemas 
de dcatrizadón. La atrofia se debe a la inhibidón de la proliferadón 
celular (queratodtos y fibroblastos dérmicos), y a la reducción de 
la síntesis de proteínas por parte de fibroblastos, en especial las que 
conforman la matriz extracelular de la piei, como es el colágeno; se 
observa una importante reducdón de la síntesis dei colágeno I que 
conforma el 80% dei colágeno total. 

La inddenda de úlceras pépticas ha sido muy debatida; alteran la 
barreia mucosa, reducen la actividad regeneradora dei epitelioy, en 
ocasiones, aumentan la acidez dei jugo gástrico. En conjunto, parece 
que incrementan su incidência, y se caracterizan por presentar 
poca sintomatologia prodrómica y una alta proporción de com- 
plicaciones hemorrágicas y perforaciones. Aumentan también la 
incidência de pancreatitis. 

Las acciones antiinflamatoria e inmunodepresora facilitan la 
aparición de infecciones fúngicas, víricas y bacterianas, que, además, 
pueden instaurarse y extenderse sin provocar senales de alarma, de 
ahí que sea preciso vigilarlas y valorar más cualquier signo. 

La aplicación tópica en los ojos puede aumentar la presión in- 
traocular al reducir el flujo de salida, sobre todo en glaucomas de 
ângulo abierto. En ninos y en pacientes con artritis reumatoide se 
ha apreciado una mayor frecuencia en la aparición de cataratas 
subcapsulares. 

Pueden ocasionar alteraciones psicológicas en forma de 
câmbios de humor (euforia o depresión) y psicopatias de tipo 


maníaco-depresivo o esquizofrénico, incluso con intentos suicidas. 
Se han descrito algunos casos de hipertensión intracraneal benigna. 

Contraindicaciones absolutas o relativas a la administradón de 
glucocorticoides son: úlcera péptica, insuficienda cardíaca conges¬ 
tiva, hipertensión, diabetes, osteoporosis, glaucoma, herpes simple 
oftálmico, tuberculosis y psicosis. 

6.3. Interacciones 

La carbamazepina, la fenitoína y la rifampicina inducen el me¬ 
tabolismo de los corticoides y pueden reducir su actividad; los 
anticonceptivos orales, el ketoconazol y el ritonavir inhiben 
su metabolismo y pueden elevar su concentración y actividad. Su 
empleo junto con tiazidas y diuréticos dei asa puede incrementar la 
pérdida de K*, y junto con los A1NE puede aumentar la incidência 
de úlceras gástricas. Reducen la actividad de los hipoglucemiantes 
y antihipertensores. Su interacción con la dclosporina es variable. 
El antiemético aprepitant incrementa el nivel plasmático de dexa- 
metasona, lo que obliga a redudr la dosis. 

7. Aplicaciones terapêuticas 

Se administran como terapia sustitutiva en los diversos cuadros de 
insuficiência suprarrenal, pero la causa de su extendido uso reside 
en su acción sintomática antiinflamatoria e inmunodepresora, 
mediante la cual controlan situaciones a veces muy graves. De 
acuerdo con ello, las dosis presentan fluctuaciones extraordinárias: 
desde las estrictamente sustitutivas de la secreción diaria de cortisol 
hasta cantidades que pueden llegar a ser 1.000 veces superiores. 
Como ya se ha indicado, las dosis altas aisladas (o únicas) no 
lesionan y en ese sentido resultan relativamente inócuas; los pro¬ 
blemas surgen con la administración prolongada, que es la más 
ffecuente. 

7.1. Terapia de sustitución 

Insuficiência suprarrenal crónica. Si es primaria, se administra cortisol 
en dosis de 20 mg por vía oral por la manana y 10 mg a media 
tarde. Con este programa, la mayoría de los pacientes necesitan 
0,05-0,1 mg dei mineralocorticoide fludrocortisona una vez al día 
por vía oral. Si se administra prednisona, hay que tener en cuenta 
que 5 mg corresponden a 20 mg de cortisol. En casos de infecciones, 
intervenciones quirúrgicas, traumatismos, etc., es preciso aumentar 
la dosis a 80-100 mg/día de cortisol o incluso más. Si la insuficiência 
es secundaria a insuficiência hipofisaria, la dosis de cortisol es la 
misma, pero puede no ser necesaria la fludrocortisona. 

Con el fin de conseguir niveles de hidrocortisona más estables, existe la 
formulación oral de hidrocortisona de liberación dual mediante tableta cuya 
parte externa es de liberación rápida y la interna de liberación diferida y 
sostenida. Se obtiene así un pico de cortisol inicial por la maríana, seguido 
de un descenso más lento y prolongado, con menos sobreexposición al 
cortisol durante la tarde y noche y las consiguientes ventajas metabólicas. 

Insuficiência suprarrenal aguda (crisis addisoniana). La carência más 
importante es Ia de glucocorticoides, por lo que se deben adminis¬ 
trar en grandes cantidades por vía intravenosa, junto con suero sali¬ 
no isotónico y glucosa (50 g en el primer litro). La inyección inicial 
es de 100 mg de hemisuccinato de cortisol en bolo; posteriormente 
se administran 100-200 mg en infusión continua (o 50 mg/6 h en 
bolo i.v. directo); con estas dosis, la actividad mineralocorticoide 
suele ser suficiente, pero, si se inyectan esteroides sintéticos que 
carecen de dicha actividad, puede asociarse fludrocortisona. Puede 
ser necesario administrar agentes inotrópicos para mejorar la acti¬ 
vidad hemodinámica, como la dobutamina. Superado el episodio 
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agudo, el cortisol se administra por vía intramuscular, 25 mg cada 
6-8 h durante 2 dias, y después por vía oral. 

Hiperplasia suprarrenal congénita. Se trata de un grupo de cuadros 
en los que existe un déficit congénito en algunas de las enzimas sin- 
tetizadoras de hormonas esteroideas; esto origina un incremento en 
la secreción de ACTII y una reacción hiperplásica de las suprarrena- 
les, con acumulación de los compuestos sintetizados por encima dei 
sitio donde se encuentra la deficiência enzimática. Se han descrito 
deficiências en la actividad de la 21-hidroxilasa (CYP21), 11 (i-hi- 
droxilasa, 17a-hidroxilasa/17,20 liasa, 18-hidroxilasa, 3p-hidroxies- 
teroide-deshidrogenasa, desmolasa y en otras proteínas esenciales 
en la esteroidogénesis (StAR, SF-1, etc.). La forma más ffecuente 
es la deficiência de 21-hidroxiiasa (90%); cursa con reducdón de 
cortisol y aumento de 17-hidroxiprogesterona (v. fig. 52- 1 ), que se 
desvia hacia la síntesis de la testosterona con las correspondientes 
consecuencias clínicas. Si el fallo reside en Ia 11-hidroxilación, 
se acumularán el 11-desoxicortisol y la 11-desoxicorticosterona, 
apareciendo, a la larga, hipertensión. La deficiência de la 17-hi- 
droxilación se extiende también a las gónadas, por lo que aparecerá 
hipogonadismo con hiperaldosteronismo. 

El tratamiento de estos casos exige la administración de glucocorticoides 
para suprimir la secreción de ACTH: cortisol por vía oral, 0,6 mg/kg/dla 
en cuatro dosis, o por vía intramuscular, 25-100 mg/día inicialmente, para 
después bajar a 10-25 mg/m 2 /día. Si hay que administrar un mineralocorti- 
coide (caso de la deficiência de 21-hidroxilasa): fludrocortisona en dosis de 
0,15 mg/mVdía. Dado que estos pacientes suelen ser mfios, debe vigilarse 
cuidadosamente la evolución de su crecimiento (un crecimiento lento es 
el indicador más temprano de exceso de glucocorticoides) y de la edad 
ósea (si se acelera, indica hiperandrogenismo), así como determinar los 
metabolitos elevados en cada tipo de déficit enzimático y la renina plas- 
mática. En la actualidad es posible diagnosticar la deficiência de 21-hidroxilasa 
prenatalmente, lo que permite controlar el desarrollo masculino en fetos 
femeninos mediante tratamiento a la madre embarazada (dexametasona 
oral, 20 pg/kg). 

7.2. Terapia en enfermedades no endocrinas 

En muchas de las enfermedades se debe recurrir de entrada a los 
glucocorticoides; en otras, en cambio, en las que ciertamente son 
útiles, es preferible reservados como alternativa una vez que han 
fallado otros tratamientos, ya que la administración será crónica, y 
ello facilita la aparición de efectos secundados. Las dosis y las vias 
de administración son extremadamente variables según la gravedad de 
la situadón, la respuesta dei paciente, la fase aguda o la fase estable 
de la enfermedad, la localización dei cuadro, etc. Porsu comodidad 
y coste, la administración de prednisona por vía oral suele cons¬ 
tituir la forma de referencia, pero cualquier otro corticoide puede 
sustituirla teniendo en cuenta las formas galénicas de presentación 
(v. tabla 52-1 ) y las correspondências farmacológicas (v. tabla 52-2). 

Es preferible la terapia local (p. ej., intraarticular o intrabronquial) 
a la sistémica. En algunos casos es preferible asociarlos a otros 
agentes, lo que permite reducir la dosis y evitar la toxicidad (p. ej., 
de la azatioprina, ciclofosfamida o ciclosporina en pacientes que 
han recibido un trasplante). 

a) Enfermedades alérgicas: edema angioneurótico, asma bronquial, rini- 
tis alérgica, picaduras de insectos, enfermedad dei suero, reacciones 
farmacológicas, urticaria, dermatitis por contacto y fiebre dei heno. El 
esteroide tarda en actuar, por lo que, en situaciones graves, como en 
la reacción anafiláctica o en el edema angioneurótico, hay que recurrir 
a la adrenalina, 0,5-1 mg por vía subcutânea. La administración de es¬ 
teroides en casos graves ha de ser por vía i.v. y a dosis elevadas (p. ej., 
80-100 mg de metilprednisolona). En casos concretos, se puede recurrir 
a los preparados más específicos para uso tópico (v. tabla 52-1). 


b) Enfermedades vasculares dei colágeno: arteritis de células gigantes, 
lupus eritematoso, síndromes mixtos dei tejido conjuntivo, polimiositis, 
polimialgia reumática, artritis reumatoide y arteritis de la temporal. En 
algunos casos, como el lupus moderado o la artritis reumatoide, deben 
tratarse inicialmente con otros fármacos (v. cap. 23), mientras que en 
otros, como la polimiositis o la arteritis de la temporal, se requieren 
altas dosis de prednisona desde el principio; por ejemplo, bolos de 
metilprednisolona (1 g/m 2 de superfície corporal durante 1-5 dias en el 
rechazo agudo, enfermedad de Goodpasture, lupus eritematoso grave, 
esclerosis múltiple en brote agudo, etc.). 

c) Miastenia grave: véase el capitulo 14. 

d) Alteraciones hematológicas y oncológicas: anemia hemolítica adquirida, 
púrpura alérgica aguda, anemia hemolítica autoinmunológica, púrpura 
trombocitopénica idiopática, leucemia linfoblástica, linfomas y mieloma 
múltiple. En el capítulo 59 se indican las dosis para enfermedades 
malignas, y en el capítulo 24 para las enfermedades autoinmunológicas. 

e) Enfermedades oculares: uveítis aguda, conjuntivitis alérgica, coroiditis y 
neuritis óptica. Para las afecciones de la câmara anterior y dei ojo externo 
se emplean soluciones de colirio; los preparados son muy numerosos. 
Para las inflamaciones dei segmento posterior se requiere la vía oral: 
prednisona, 30 mg/día en varias dosis. Están contraindicados en el 
herpes simple; tampoco se deben emplear en caso de ulceraciones o 
abrasiones dei ojo, porque demoran la cicatrización. 

f) Enfermedades gastrointestinales: colrtís ulcerosa, esprúe no tropical, enteritis 
regional y enfermedad inflamatória. En el esprúe con sintomatologia grave 
es conveniente administrar inicialmente prednisona, 30 mg/día durante 
3-4 semanas, junto con la dieta libre de glúten. En la colitis ulcerosa, véase 
el capítulo 44. En lo posible, se debe pasar a la terapia altemante. 

g) Enfermedades hepáticas: hepatitis autoinmune, necrosis hepática 
subaguda, hepatitis activa crónica y cirrosis no alcohólica en mujeres. 
Solo algunos pacientes con hepatitis activa crónica deben tratarse con 
esteroides: debe haber sintomatologia activa, confirmación histológica 
de la gravedad de la evolución y reacción negativa para el antígeno B 
de superfície. La dosis de prednisolona en estos casos, así como en la 
necrosis hepática subaguda, es de 60-100 mg/día, que se disminuye 
a medida que mejora la evolución. La utilidad en la hepatitis alcohólica 
grave con signos de encefalopatía sigue siendo discutible. 

h) Hipercalcemias agudas: véase el capítulo 56. 

i) Enfermedades neurológicas: en la lesión traumática de la médula espinal, 
la aplicación de metilprednisolona dentro de las primeras 8 h parece 
que favorece la recuperación. En la esclerosis múltiple, cursos cortos de 
corticoides mejoran temporalmente algunos de los sintomas, pero no 
retrasan la evolución de la enfermedad. En el edema cerebral de carácter 
vasogénico, en particular asociado a tumores y metástasis, se emplea 
dexametasona en dosis de 6-10 mg por vía oral o intravenosa cada 6 h. 
En cambio, no es útil en la fase aguda de los accidentes cerebrovas- 
culares; si al cabo de 2-3 dias se aprecian focalidad y evolución sugestivas 
de edema, se emplea la dexametasona en la dosis antes senalada. 

j) Enfermedades pulmonares: asma bronquial, en la que adquieren parti¬ 
cular protagonismo los preparados inhalatorios (v. cap. 41, apartado III), 
neumonía por aspiración, prevención dei distrés respiratório infantil 
y sarcoidosis. En el caso dei nino prematuro que puede desarrollar 
insuficiência respiratória, se administra a la madre betametasona, 12 mg 
por vía parenteral, seguida de otra dosis de 12 mg a las 18-24 h. En 
la sarcoidosis se administra 1 mg/kg/día de prednisona para generar 
remisión; después se mantiene con 10 mg/día o menos. 

k) Afectaciones dermatológicas: dermatitis atópica, dermatosis, micosis 
fungoide, pénfigo, liquen simple, dermatitis seborreica, psoriasis, xerosis, 
etc. En el pénfigo se precisa una dosis de hasta 120 mg/día de pred¬ 
nisona para controlar la enfermedad. Para muchas de las afectaciones 
dérmicas se utilizan cremas y pomadas (v. cap. 72, apartado IV, B, 8). 

l) Enfermedades renales: síndrome nefrótico, 60 mg de prednisona 
(2 mg/kg en ninos, descontando el peso correspondiente al edema) 
durante 3-4 semanas; si mejora, se mantiene durante 1 afio, adminis¬ 
trando la dosis solo 3 dias a la semana. 

m) Shock séptico: aparte el shock anafiláctico, se recurre a veces a los 
glucocorticoides en altas dosis para otros tipos de shock (tóxico o sép¬ 
tico). Los resultados son muy controvertidos. En la carditis reumática se 
emplea en pacientes que no responden a los salicilatos o que presentan 
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pericarditis u otros signos graves que amenazan la vida dei paciente; la 
dosis es de 40 mg/día de prednisona o incluso superior si hace falta. 

n) Artritis reumatoide: solo en pacientes en los que fracasen los antiin- 
flamatorios no esteroideos (AINE) y otros antiartriticos más específicos, 
descritos en el capítulo 23; también pueden usarse moderadamente 
durante el tiempo de espera entre la iniciadón de la terapia con fármacos 
de segunda línea y el comienzo de su acción, en pacientes cuyos sintomas 
no pueden ser controlados con reposo, medidas físicas, AINE, etc La dosis 
de prednisona puede ser de 10 mg, recurriendo, si es posible, a la terapia 
altemante; si esta se instaura, conviene asociar analgésicos menores, sobre 
todo en la tarde de los dias off, para controlar mejor el dolor. 

o) Reacdones de rechazo: véase el capítulo 24. 

p) Otros indicadones: en los vómitos provocados por antineoplásicos, la 
dexametasona (10-20 mg por vía i.v.) se emplea en asociación con 
benzamidas, anti-5-HTj y otros antieméticos (v. cap. 43). 

q) Infiltradones tópicas: puede estar indicada la inyección intraarticular 
con suspensiones microcristalinas de triamcinolona (5-20 mg) o de 
dexametasona en algunas situaciones. En la artritis reumatoide, para 
ayudar a controlar la inflamación de una o dos articulaciones que estén 
inflamadas más persistentemente, para aliviar sintomas focales mientras 
se espera la respuesta a las sales de oro, penicilamina, etc, para facilitar 
la corrección de una deformación y para controlar la monoartritis. En las 
osteoartritis, para aliviar el componente inflamatório, sobre todo cuando 
los sintomas son muy agudos y existe líquido articular. En las sinovitis 
por predpitación de cristales, si no hay respuesta al tratamiento general 
(p. ej., en la gota). En la capsulitis adhesiva, por ejemplo, el «hombro 
congelado»; en ciertas afecciones de tejidos blandos: bursitis, tenosi- 
novitis, peritendinitis, epicondilitis, etc, y en algunas lesiones espinales 
que no ceden a tratamientos convencionales mediante infiltración en 
ligamentos interespinosos, articulaciones sacroilíacas. No se deben usar 
las infiltradones si existen lesiones sépticas de la piei por el riesgo de 
introducir y difundir la infección; en la enfermedad inflamatória crónica 
o degenerativa; en la tendinitis crónica por el riesgo de rotura ni en los 
desgarros de tejidos blandos, en los que puede alterar su reparación. 

7.3. Terapia altemante 

Cuando hay que administrar dosis altas de esteroides durante períodos 
prolongados de tiempo, se recurre a la terapia altemante, que consiste 
en administrar toda la dosis de corticoide necesaria para 48 h en 
el primer día por la manana y descansar el siguiente. Con elio se 
consigue reducir vários de los efectos secundários: la supresión dei eje 
hipotálamo-hipófiso-suprarrenai, ya que se deja 1 día entero para que 
se recupere, y el equilíbrio negativo de nitrógeno y caldo, la terapia 
altemante debe hacerse exdusivamente con los preparados de acdón 
intermedia: prednisona, prednisolona, metilprednisolona y triamdno- 
lona. Es posible que en la tarde dei segundo día reaparezcan algunos 
sintomas, que pueden ser controlados con otro tipo de medicadón 
(analgésicos, broncodilatadores, etc.). Suele ser útil en el tratamiento 
dei asma, la nefrosis, la colitis ulcerosa, la miastenia grave y algunos 
casos de lupus; en cambio, no suele ser útil en la artritis reumatoide, la 
arteritis de células gigantes y los cuadros hematológicos malignos. La 
terapia altemante debe Lnstaurarse solo después de que la enfermedad 
haya sido controlada con una dosis diaria y estable. El paso de la dosis 
diaria a la dosis altemante debe ser gradual. Una vez transferida toda 
la dosis a un solo día, se pueden continuar los intentos de reducir la 
dosis hasta donde la sintomatologia lo permita. 


Mineralocorticoides 


1. Origen, biosíntesis y regulación 

La aldosterona se forma en la zona glomerulosa de la corteza su- 
prarrenal mediante la oxidación de la corticosterona (v. fig. 52-1) 
y la formación de un aldehído en la posición 18. El precursor 


11-desoxicorticosterona posee ya actividad mineralocorticoidea, 
aunque su potência es el 3% de la aldosterona. El cortisol, como 
ya se ha indicado, tiene también actividad mineralocorticoidea 
(v. tabla 52-2). En la práctica clínica, se emplea el derivado sintético 
fludrocortisona (v. fig. 52-2), que es activa por vía oral. 

La biosíntesis y secreción diaria de aldosterona es de 30-150 pg. 
No depende tan intensamente de la secreción de ACTH como el 
cortisol, pero la actividad hipofisaria, a través de algunos fragmen¬ 
tos de proopiomelanocortina que contengan ACTH, puede facilitar 
su secreción. El estímulo mayor es la angiotensina II (v. cap. 22), 
la cual activa receptores específicos localizados en ias células de 
la glomerulosa, provocando activación dei ciclo de fosfoinosíti- 
dos y participación dei Ca 2 *; como consecuencia, se produce Ia 
activación de la desmolasa y la conversión de la corticosterona 
en aldosterona. 

De lo expuesto se desprende que la regulación de la secreción de aldos¬ 
terona depende muy directamente de los factores que regulan la se¬ 
creción de renina. Factores estimuladores son: la depleción de Na* y de 
líquido extracelular, la reducción en la presión de perfusión de la artéria 
renal, la actividad p-adrenérgica, las prostaglandinas, la sobrecarga de K*; 
el K* puede estimular, incluso, la secreción de aldosterona por acción 
directa sobre la corteza suprarrenal. Por el contrario, el aumento en 
la carga de Na*, la expansión de líquido extracelular o el aumento de la 
presión de perfusión en la artéria renal reducen la producción de renina. 
La actividad de la glomerulosa puede ser inhibida directamente por la 
acción de la dopamina, lo que explicaria que la activación de receptores 
dopaminérgicos provoque inhibición de la reabsorción de Na* y que 
bloqueadores dopaminérgicos, como la metoclopramida, lleguen a fa¬ 
cilitar la secreción de aldosterona. La actividad también es inhibida por 
los péptidos natriuréticos auricular y ventricular o cerebral, así como 
por la disminución dei K*. 

A diferencia de la aldosterona, la secreción de corticosterona depende 
exdusivamente de la secreción hipofisaria. 

2. Acciones mineralocorticoides 

La aldosterona activa el receptor MR, como se ha explicado ante¬ 
riormente. La activación dei complejo aldosterona-receptor en el 
núcleo desencadena, probablemente, la síntesis de enzimas que, en 
último término, facilitan el transporte de Na*. Sin embargo, el sitio 
específico de acción de estas enzimas es más discutible. Se acepta 
que la estimulación de la entrada de Na* a través de la membrana 
luminal o apical de la célula tubular renal es consecuencia de un 
transporte pasivo que se ve facilitado por el gradiente creado por la 
activación dei transporte activo en la membrana basal o lateral de 
la célula, es decir, la proteína formada por Ia activación dei receptor 
aldosterónico estimularia, por ejemplo, la ATPasa dependiente de 
Na*/K* localizada en la membrana basal, que bombea Na* desde el 
interior hacia el exterior intersticial de la célula (v. fig. 47-2 D). Se 
sabe que la aldosterona incrementa la actividad de varias enzimas 
mitocondriales relacionadas con la síntesis de trifosfato de adeno- 
sina (ATP); el aumento de ATP podría actuar como una fúente de 
energia para las bombas de sodio y para aumentar su número o su 
actividad, pero la aldosterona estimula también la actividad de la 
fosfolipasa y de la aciltransferasa y la formación de ácidos grasos, 
Io que puede repercutir en câmbios estructurales de membrana que 
fadliten el transporte iónico. 

En el túbulo contomeado distai, la aldosterona fadlita la reabsor- 
dón de Na* y la eliminadón de potasio, amonio, magnésio y caldo. 
El efecto neto dei aumento de reabsordón de Na* genera un potencial 
más negativo en la luz dei túbulo que estimula la secreción de K* y 
I I*. Por eso, en situadones de hiperaldosteronismo, el equilíbrio 
de Na* es positivo, hay expansión dei volumen líquido extracelular. 
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hipopotasemia, alcalosis, contracción dei volumen extracelular 
e hidratadón celular, ya que el líquido extracelular se vuelve hipoos- 
mótico y el agua se desplaza al compartimento intracelular. Para que 
haya perdida de K* bajo la acdón de la aldosterona, tiene que llegar 
una carga sufidente de Na* al túbulo distai, pero, si la ingesta de Na* 
es pequena, la carga que llega al túbulo distai es insuficiente para que 
la fadlitación de la reabsorción genere el potencial necesario para 
eliminar K*. 

Los mineralocorticoides no influyen por sl mismos sobre la hemodinámica 
intrarrenal; los glucocorticoides mantienen adecuadamente el flujo renal y la 
velocidad de filtración glomemlar, lo que explica que el cortisol, a pesar de 
tener una acción mineralocorticoidea y facilitar, por lo tanto, la reabsorción 
de Na*, pueda incrementar, en algunas ocasiones, la diuresis. 

En el tubo intestinal, los glucocorticoides desempenan un papel más 
importante que la aldosterona en el transporte iónico, tras la activación de 
receptores cortisólicos y aldosterónicos; facilitan la reabsorción de Na* y la 
eliminación de K*; reducen también la absorción de Ca 2 *, que contribuye, 
junto con otros factores ya comentados, a provocar la desmineralizadón ósea. 

La aldosterona reduce la concentración de Na* y aumenta la de K* tanto 
en la saliva como también en el sudor. 

3. Características farmacocinéticas 

La aldosterona no se utiliza por su escasa manejabilidad. Se fija 
poco a las proteínas dei plasma y tiene un t de 15-20 min. Se 
metaboliza en el hígado con rapidez, la desoxicorticosterona tiene 
escasa biodisponibilidad por vía oral, por lo que se administra por 
vía parenteral; su t, es de unos 70 min. La fludrocortisona, deriva¬ 
do sintético, presenta un índice mineralocorticoide/glucocorticoide 
muy elevado; se absorbe suficientemente bien por vía oral y tiene 
una t 1/2 biológica que permite administraria una vez al día. 

4. Reacciones adversas 

Producen retención de sodio y agua, que origina edemas, hiper- 
tensión, cefaleas e hipertrofia ventricular izquierda. La depleción 
potásica y de hidrogeniones origina alcalosis hipopotasémica, con 
paráiisis musculares y alteraciones de la actividad miocárdica. La 
sobredosificación se trata interrumpiendo el tratamiento y adminis¬ 
trando diuréticos junto con potasio. 

5. Aplicaciones terapêuticas 

Se emplean en la insuficiência suprarrenal global, aguda o crónica, 
en asociación con glucocorticoides. En la aguda, la administra- 
ción de altas dosis de cortisol junto con solución salina suele ser 
suficiente para restaurar el control hidrosalino. En la insuficiência 
crónica, la dosis de fludrocortisona oscila entre 0,05 y 0,1 mg/día; si 
el preparado glucocorticoide es sintético, necesitará ser completado 
con dosis mayores de fludrocortisona. Esta también se emplea en 
el tratamiento de la hipotensión ortostática debida a insuficiência 
vegetativa y en los hipoaldosteronismos selectivos. 


III. Inhibidores de la síntesis 
y antagonistas 


Se utilizan en las situaciones clínicas que cursan con hipercortisolis- 
mo (enfermedad de Cushing), de origen hipofisario (adenomas de 
células corticotropas) o suprarrenal (tumores e hiperplasia). 

El ketoconazol fue el primero que inició la prestigiada serie 
imidazólica de antifüngicos (v. cap. 67, apartado III, A, 5). Mediante 
unión dei N de su anillo imidazólico al Fe dei grupo hemo de cito- 


cromos, a dosis altas inhibe la actividad de CYP17, y a dosis aún 
más altas la de CYP11A1, reduciendo los niveles de cortisol y testos- 
terona. Mejora con rapidez los sintomas clínicos, con regresión de 
la diabetes, hipopotasemia, hipertensión, hirsutismo y depresión. 
Se inicia con 200 mg dos veces al día y se sube a 600-800 mg/día. 
Puede provocar ginecomastia (el 13% de los varones), sintomas 
gastrointestinales y erupdones cutâneas; la elevación asintomática 
de enzimas hepáticas no contraindica el seguimiento, pero, en 
ocasiones, puede provocar hepatitis. Se está ensayando la actividad 
dei derivado fluconazol. 

La metirapona inhibe la 11 p-hidroxilasa (CYP11B1 y CYP11B2) por 
combinarse con el citocromo P450, con lo que interfiere en la síntesis 
de cortisol y corticosterona, permaneciendo el primero en forma de 
11-desoxicortisol (v. fig. 52-1). Como el producto no ejerce acción 
inhibidora sobre la secreción de ACTH, esta aumentará al desaparecer 
la acción dei cortisol y estimulará la secreción de 11-desoxicortisol, 
cuya eliminación urinaria estará aumentada. A dosis altas puede llegar 
a inhibir también la hidroxilación en C20. A veces se utiliza como 
medida terapêutica para tratar el hipercorticalismo de neoplasias 
suprarrenales que fúncionan en fornia autónoma o síndromes de 
Cushing por hiperactividad hipofisaria, pero su principal aplicación es 
en las pruebas de fúndón hipofisaria con el fin de valorar la capacidad 
de la hipófisis para responder a la caída de cortisol. En el síndrome 
de Cushing de origen hipofisario, la respuesta en secreción de ACT11 
y 11-desoxicortisol plasmáticos y de 17-hidroxicorticoides urinários 
será superior a la normal; en la mayoría de los síndromes de Cu¬ 
shing debidos a producción ectópica de ACTTI no habrá respuesta 
a la metirapona. En los pacientes con insuficiência hipotálamo- 
hipofisaria, el fármaco no producirá el debido aumento de ACTL1 ni 
de los esteroides adrenales. Suelen administrarse 300-500 mg cada 4 h 
durante seis dosis para asegurar un bloqueo completo de la síntesis. 
La administración prolongada puede originar hipertensión y signos 
de virilización (acné, hirsutismo). 
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Figura 52-4 Estructuras de inhibidores de la síntesis de corticoides. 
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El mitotano (o,p'-DDD) posee una estructura similar a los 
insecticidas DDT y DDD (fig. 52-4), provoca una acdón citotóxica 
relativamente selectiva sobre las células de la corteza suprarrenal, 
normales o neoplásicas, en particular en las zonas fasciculada y 
reticular. Se absorbe bien por vía oral; se acumula en el tejido 
graso, por lo que queda retenido en el organismo durante varias 
semanas. El 60% de una dosis se elimina por Ias heces sin me- 
tabolizar. Se utiliza en el carcinoma inoperable adrenocortical, 
a la dosis inicial oral de 8-10 g (dividida en varias tomas para 
reducir la toxicidad digestiva); la dosis diaria es variable según 
la tolerância: 2-16 g/día, que se debe mantener durante 3 meses. 
Provoca anorexia, náuseas y vómitos con frecuencia, somnolenda 
y letargia, y dermatitis. Actualmente se recurre a quimioterápicos 
antineoplásicos. 

El etomidato es un agente empleado en anestesia (v. cap. 28), 
que, a dosis hipnóticas (0,3 mg/kg), e incluso a dosis que no provo- 
can hipnosis (0,04 mg/kg), inhibe transitoriamente la 11-hidroxilasa 
(6-18 h). A dosis más altas inhibe también la colesterol desmolasa. 
Se ha empleado para sedar temporalmente a padentes agitados con 
síndrome de Cushing. La utilización de perfusiones continuas de 


este fármaco durante dias está contraindicada, ya que aumenta la 
mortalidad en estos pacientes, probablemente por la insufidencia 
suprarrenal que produce. 

El pasireótido es un análogo de la somatostatina con especial 
afinidad por el subtipo de receptor sst 5 (40 veces mayor que la dei 
octreótido), abundante en las células de los adenomas cortico- 
tropos de la hipófisis (v. cap. 49). Su utilización está ya autorizada 
en el síndrome de Cushing. Puede producir diarrea, náuseas e 
hiperglucemia (40%). La dosis es de 600-900 pg dos veces al dia 
por vía s.c. 

La aminoglutetimida inhibe CYP11A1: la hidroxilación dei colesterol, su 
conversión en pregnenolona y la síntesis de todos los corticoesteroides; 
además, antagoniza CYP11B1 y CYP19 (aromatasa). Se ha utilizado en 
cuadros de hipercorticalismo, incluídas las neoplasias, pero ha sido retirada 
dei mercado. 

La mifepristona, un antagonista dei receptor gestágeno (v. cap. 51), a 
dosis altas inhibe el receptor glucocorticoide y bloquea de ese modo la 
autorregulación dei eje hipotálamo-hipófiso-suprarrenal, con lo que provoca 
un aumento de la secreción de ACTH y cortisol. Por esta acción antagonista 
se está ensayando su utilización en situaciones de hipercorticalismo. 
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Hormonas tiroideas y fármacos antitiroideos 

J.A. Amado yJ. Flórez 


Hormonas tiroideas 


1. Estructura y biosíntesis 

Las hormonas tiroideas son la tetrayodotironina o tiroxina (TJ 
y la triyodotironina (TJ, que poseen estructura de aminoácidos 
derivados de la tironina, yodada en cuatro y en tres posiciones, 
respectivamente (fig. 53-1 ). Ambas se sintetizan en las células epite- 
liales de la glândula tiroides, alineadas en la pared de los folículos. 
El tiroides posee además las células C, que producen calcitonina 
(v. cap. 56). 

La secreción tiroidea está sometida a la influencia reguladora 
constante dei eje hipotálamo-hipofisario, en los términos descritos 
en el capítulo 49. Existe un mecanismo de autorregulación muy 
preciso mediante el cual tanto la T 3 como la T 4 inhiben la respues- 
ta de la tirotropina (TSLI) a la hormona liberadora de tirotropina 
(TRH) (fig. 53-2). 

1.1. Transporte y acumulación dei yodo 

El yoduro penetra en la célula tiroidea desde la sangre y el liquido extracelular 
por un sistema de transporte activo contra gradiente electroquímico, por 
acción dei cotransportador sodio/ioduro (Na*/h Symporter: NIS), que se 
encuentra en la membrana basolateral de la célula folicular. NIS es una 
glucoproteína de membrana que promueve la entrada conjunta de 2 Na* 
y 1 I'. El Na* vuelve a salir a favor de una ATPasa-Na*-K*, mientras que el 
I" es translocado desde el citoplasma al espacio coloide a través de la mem¬ 
brana apical que tapiza el folículo, mediante la acción de un transportador 
CI-/I (pendrina) y otro transportador de I* (AIT). 

La capacidad de concentrar yodo es muy grande: alcanza en la célula 
tiroidea concentraciones 20-40 veces mayores que las dei plasma. Pero esta 
capacidad no es selectiva para el L, por cuanto los mismos mecanismos 
pueden concentrar otros aniones, entre los que destacan el perclorato y el 
pertecnetato, que llegan a actuar como inhibidores competitivos. El tiocianato, 
otro anión monovalente que inhibe el transporte de yoduros, no es concen¬ 
trado en la glândula y actúa quizá desacoplando la fosforilación oxidativa dei 
tiroides. La TSH activa y el propio I* inhibe el sistema de transporte, como 
se explicará más adelante. 

Otros tejidos de origen intradérmico, como las glândulas salivales, ma¬ 
marias y gástricas, concentran, asimismo, yodo por un mecanismo parecido 
que también es inhibido por los iones antes sertalados, pero no responden 
a la acción estimuladora de la TSH, probablemente porque carecen de los 
receptores específicos. 

1.2. Procesos de oxidación y acoplamiento 

Una vez introducido el yoduro, se inician las reacciones en cadena para 
sintetizar las hormonas tiroideas. Consisten en la yodación de radicales tirosilo 
presentes en la molécula de tiroglobulina, una glucoproteína (peso molecu¬ 
lar: 660.000) que contiene glucosamina, manosa, fucosa, galactosa y ácido 
siálico. La molécula de tiroglobulina consta de cuatro cadenas peptídicas 


y contiene unos 120 residuos de tirosina, de los cuales solo unos pocos 
llegarán a ser yodados, aunque la cantidad varia según las circunstancias. 

La primera reacción consiste en la oxidación dei yoduro y la incorporación 
dei producto intermédio resultante en los radicales tirosilo de la molécula 
de tiroglobulina, para formar monoyodotirosilo (MIT) y diyodotirosilo (DIT) 
(fig. 53-3). Esta oxidación se realiza mediante peroxidasas que abundan en 
la membrana apical de la célula tiroidea y utilizan peróxido de hidrógeno. El 
producto intermédio de la peroxidación dei yoduro, es decir, la forma activa 
puede ser el ión yodinio (I*) o un radical libre de yodo. Posteriormente se 
acoplan dos radicales de DIT para formar un radical tetrayodotironilo propio 
de la T 4 , que estará formado por dos anillos diyodados unidos por un enlace 
éter; un radical MIT se puede unir a otro DIT para formar el radical triyodo- 
tironilo propio de la T r Las síntesis de yodotironinas mediante la reacción 
de acoplamiento requieren condiciones oxidativas en las que interviene la 
misma peroxidasa, aunque existen algunas diferencias de tipo fisiológico 
entre ambas reacciones; por ejemplo, la reacción de acoplamiento suele 
ser más sensible a determinados factores que la reacción de yodación de 
los radicales tirosilo. 

1.3. Liberación de las hormonas y su regulación 

La liberación de los radicales triyodotironilo y tetrayodotironilo, anelados en la 
molécula de tiroglobulina, para pasar a T 5 y T 4 , exige la proteólisis llevada a 
cabo en la célula folicular. Los estímulos apropiados (p. ej., la TSH) provocan 
la formación de «fagolisosomas», en los cuales se encuentran proteasas 
que producen la hidrólisis de tiroglobulina para liberar T s y T 4 , que pasan 
a la circulación, y MIT y DIT, que permanecen dentro de la célula y sufren 
procesos de desyodación para que el yodo vuelva a ser utilizado. 

Todo el proceso de síntesis y liberación se encuentra regulado por diversos 
factores, de los que la TSH y el propio yodo son los más importantes. La 
TSH, mediante activación dei AMPc, estimula el transporte activo de yoduro, 
la actividad peroxidásica que interviene en la halogenación dei radical tirosilo 
y en el acoplamiento, la actividad proteásica que libera T 5 y T 4 e, incluso, 
la deshalogenación de MIT y DIT en la célula tiroidea. El yodo controla, por 
una parte, el sistema de transporte activo, de forma que su velocidad de 
transporte y su sensibilidad a la TSH varían inversamente con la concen- 
tración glandular de yodo orgânico; y, por la otra, el exceso de yodo frena 
los procesos de proteólisis y de liberación de hormonas tiroideas. No se 
conoce exactamente el mecanismo por el que actúa el yodo: se sabe que 
inhibe la estimulación de la adenilil ciclasa tiroidea producida por la TSH o 
por las inmunoglobulinas estimuladoras de la enfermedad de Craves, y que 
la yodación creciente de la tiroglobulina (la cual aumenta cuando el ambiente 
de yodo es elevado) la hace más resistente a la hidrólisis de las proteasas. 

La T 4 se produce exclusivamente en el tiroides (80-100 jxg/día) y se 
considera una prohormona, mientras que la T 3 (30-40 pg/día) es la hor¬ 
mona biológicamente activa. Contrariamente a la T 4 , tan solo el 20% de 
la Tj se debe a secreción directa dei tiroides; el 80% restante se produce 
en tejidos extratiroideos por monodesyodación de la T 4 . Existen tres tipos 
de desyodasas: Dl a D3. Las Dl y D2 (desyodasas dei anillo externo; 
v. fig. 53-3) son las que convierten T 4 en T 3 : la Dl se expresa principalmente 
en el hígado, rifión, tiroides e hipófisis, mientras que la D2 lo hace en el 
SNC, tejido adiposo pardo y tiroides; la D3 actúa sobre el anillo interno y 
convierte la T 4 en iT s que es inactiva (fig. 53-4). 
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Figura 53-1 Estructura de ias hormonas 
tiroideas. 


2. Transporte y metabolismo 

T 4 y T, se encuentran en el plasma unidas a diversas proteínas. El 
60% de la T 4 circulante está unida a una inter-oc-globulina fijadora 
de tiroxina (TBG), que es una glucoproteína; el 30% está unido a 
una prealbúmina (TBPA), y el 5%, a la albumina; solo el 0,03% de 
T, está en forma libre. La T no tiene afinidad por la TBPA y se fija a 
la TBG, aunque con menor afinidad que la T 4 ; se encuentra el 0,3- 
0,5% en forma libre. La enorme extensión de la fracción unida a 
proteínas la dota de cualidades de órgano de depósito, mostrando 
un equilíbrio con la fracción libre, que es la forma activa. 

Son vários los factores fisiológicos, patológicos y farmacológicos que pueden 
interferir en la unión a proteínas y que, indirectamente, podrían alterar la acti- 
vidad tiroidea (tabla 53-1); pero si los procesos de adaramiento y regulación 
son normales, entran en juego mecanismos de compensadón que equilibran 
el incremento o disminución en la unión a proteínas sin que se modifique la 
concentradón de T 4 libre ni su velocidad de acceso y acción en los tejidos. 


Hipotalamo 


T*--T, 



Figura 53-2 Mecanismos de autorregulación de la secreción de hormonas 
tiroideas. La somatostatina (SOM) y la dopamina (DA) no se consideran inhi- 
bidores selectivos. TRH: hormona liberadora de tirotropina; TSH: tirotropina. 


El depósito extratiroideo de T 4 es de 800-1.000 |xg y en su mayor parte 
es extracelular. La velocidad de recambio de la T 4 es dei 10% diário, por lo 
que, en ausência de secreción, el organismo dispone de T 4 en cantidades 
apreciables durante varias semanas (su t,„ en la circulación es de unos 
7-8 dias en las personas eutiroideas; se alarga en el hipotiroidismo y se 
acorta en el hipertiroidismo). La baja velocidad de recambio de la T 4 se 
debe básicamente a la intensa fijación de esta hormona a sus proteínas 
transportadoras. 

La tasa de producción diaria total deT, es de 30-45 jig. El depósito 
extratiroideo de T, contiene aproximadamente 50 p.g y se localiza, 
en su mayor parte, intracelularmente. La T, se degrada mucho más 
rápidamente que la T 4 , siendo su velocidad de recambio dei 50% 
diário. Porello, la disminución de la producción deT, altera rápida¬ 
mente su disponibilidad a nivel tisular (su t en sangre es de 1 día). 

Aproximadamente, el 40% de la T 4 secretada por el tiroides es 
convertida en un metabolito inactivo, la T, inversa (iT,), por la 
acción de la 5-desyodasa o desyodasa dei anillo interno (tipo D3), 
que elimina el I en posición 5 o 3. La producción diaria de rT, es 
de 30-40 p-g, de la que más dei 95% es de origen extratiroideo y se 
aclara de la circulación incluso más rápidamente que la T,. El 20% 
restante de T 4 se inactiva mediante: a) conjugación con sulfato o 
glucuronato; b) desaminadón oxidativa y descarboxilación, lo que 


Célula 

IrOKlM 



Figura 53-3 Procesos de captación de transporte de yodo y síntesis, 
liberación y metabolización de hormonas tiroideas. DIT: diyodotirosito; 
MIT: monoyodotirosito. 
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Figura 53-4 Acción nuclear de la hormona tiroidea. A. Estructuras de 
las principales isoformas de los receptores tiroideos (v. el texto) B. En 
tejidos específicos, los transportadores (p. ej., MCT8) trasladan T 4 y T, al 
interior de la célula. Las desiodasas convierten T en T 3 activo o rT, inactivo. 
Un TR no asociado a ligando activo se heterodimeriza con RXR, se fija al 
TRE (elemento de respuesta a tiroxina) y a un correpresor, impidiendo la 
expresión dei gen. La fijación de T 3 al domínio fijador de ligando en el 
TRE promueve un movimiento de la hélice 12 carboxiterminal, fractura 
de la fijación dei correpresor y promoción de la fijación dei coactivador, 
originando el reclutamiento de la polimerasa III y la iniciación de la trans- 
cripción génica. (Modificado de Brent. 2012.) 


produce ácido 3,5,3',5'-tetrayodotiroacético (TETRAC), y c) rotura 
dei enlace éter, con formadón de mono y diyodotirosina. La T 3 y 
la rT ( pueden sufrir desyodaciones sucesivas hasta convertirse en 
monoyodotironinas y en tironina, pueden conjugarse con sulfato 
o glucuronato, pueden convertirse en los correspondientes ácidos 
triyodotiroacéticos (TR1AC) y sufrir rotura dei enlace éter. 

3. Mecanismo de acción 

Las hormonas tiroideas penetran en las células a través de trans¬ 
portadores específicos (v. fig. 53-4), de los que el mejor conocido 
es el MCT8 (monocarboxylate transporter 8), que transporta las dos 
hormonas en ambas direcciones; su mutación origina el síndrome 
de Allan-Herndon-Mulley con niveles alterados de hormona y 
afectación neurológica. LaT, activa receptores nucleares específicos 
(receptores de la hormona tiroidea, TR), de la superfamilia des¬ 
crita en el capítulo 3; su afinidad por la T, es 10 veces menor, de 
manera que in vivo los TR están ocupados casi exdusivamente por 
T ( . A diferencia de los receptores de las hormonas esteroideas, que 
se localizan en el citoplasma y solo se transiocan al núcleo cuando 
entran en contacto con su ligando, los receptores de las hormonas 
tiroideas se localizan continuamente en el núcleo. Tras su interac- 
dón, los TR se unen al ADN en las regiones reguladoras de diversos 
genes (elementos de respuesta de las hormonas tiroideas: TRE) y 


Tabla 53-1 Circunstancias que alteran la fijación de T 4 a 

la globulina fijadora de tiroxina (TBG) (con o sin 
modificación de los niveles de TBG circulantes) 


Aumentan la fijación 


Trastornos genéticos: hiperproducción de TBG 
Trastornos adquiridos: 

Hormonales: estados hiperestrogénicos (embarazo, recién 
nacido, tumores productores de estrógenos, mola hidatiforme 
o anticonceptlvos orales), hipotiroidismo y tamoxifeno 
Otros fármacos: perfenazina, opioides, clofibrato y 5-fluorouracilo 
Enfermedades no endocrinas: porfiria aguda intermitente, hepatitis 
vírica aguda, hepatitis crónica activa, cirrosis biliar primaria, 
carcinoma hepatocelular, mieloma, hipogammaglobulinemia y 
colagenosis 


Reducen la fijación 


Trastornos genéticos: deficiência congénita parcial o total de TBG y 
síndrome de las glucoproteínas con deficiente glucosilación 
Trastornos adquiridos: 

Hormonales: andrógenos y anabolizantes, glucocorticoides a dosis 
altas, acromegalia activa, hipertiroidismo y danazol 
Fármacos: L-asparraginasa, antiinflamatorios no esteroideos, ácido 
nicotlnico, fenitoína, diazepam, furosemida y sulfonilureas 
Enfermedades no endocrinas: enfermedades graves, malnutrición, 
enteropatía con pérdida de proteínas, galactosemia, síndrome 
nefrótico y cirrosis hepática 


modifican su expresión positiva o negativamente. Se conoce un 
buen número de genes regulados por la T 3 y probablemente quedan 
bastantes por identificar (tabla 53-2). 

Los TR son codificados por dos genes, THRA y THRB, localizados en los 
cromosomas 17 y 3, respectivamente, con patrones de expresión diferentes 
durante el desarrollo y en los tejidos adultos. El THRA codifica el TRal, al 
que se fija la T J( que se expresa predominantemente en el cerebro (muy 
tempranamente), corazón y músculo estriado, y los TRa2 y TRa3, a los que 
no se fija la T v Los productos THRB son tres receptores que fijan la T 5 ; el 
TRfJl se expresa extensamente en diversos órganos, el TRp2 principalmente 
en el cerebro, retina, oído interno, y el TRp3 en el hígado y el rifión. 

Los TR se encuentran también en localizaciones extranucleares, por ejem- 
plo en la membrana de células vasculares y miocárdicas, y su activación 
por las hormonas producen efectos no genómicos, como puede ser la 
activación de fosfatidil inositol 3-cinasa (PI3K), que origina la fosforilación 
y activación de PKB/Akt, de amplia repercusión en el metabolismo celular; 
o la activación de la MAP cinasa por parte de la T 4 . 

4. Acciones biológicas 

La acción de la hormona tiroidea es esencial para el desarrollo dei 
organismo, el crecimiento, la diferendación neural y la regulación 
metabólica. Las acciones selectivas de la hormona tiroidea, a través 
de sus receptores, se ven influenciadas por: a) la disponibilidad local 
dei ligando fisiológico, b) el transporte de la hormona al interior de 
la célula mediante los MCT, c) la expresión relativa y la distribución 
de las isoformas TR y coactivadores y coexpresores nucleares, y d) la 
secuenda y local ización dei TRE. 

4.1. Acciones metabólicas 

Los efedos metabólicos varían de unos tejidos a otros. Aumentan 
marcadamente el consumo de 0 2 en el corazón, músculo esque¬ 
lético, hígado, rinón y aparato gastrointestinal, mientras que el 
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Tabla 53-2 Genes regulados por las hormonas tiroideas 


Regulación positiva 


Hormona de crecimiento (rata) 

Somatomamotropina coriónica 
Cadena pesada a de la miosina 
ATPasa-Ca 2 

ATPasa-Na + /K+ (ambas subunidades de la enzima) 

0,-adrenoceptor 

Proteína básica de la mielina 

Proteína PCP2 de las células de Purkinje 

Glucoprotelna cerebral RC3 

Enzima málica 

Fosfoenolpiruvato carboxicinasa 
Glucocinasa 
Acetil-CoA carboxilasa 
HMG-CoA reductasa 
Piruvatocinasa 
Sintetasa de ácidos grasos 
6-fosfofructo-2 quinasa 
6-fosfogluconato deshidrogenasa 
p-ATPasa mitocondrial 
Citocromo C-oxidasa 
Apolipoproteína Al 

Receptor de lipoprotelna de baja densidad (LDL) 
Proteína desacopladora 
Transportadores de glucosa (GLUT) 

Péptido atrial natriurético 

Adrenomedulina 

Endotelina 

Angiotensinógeno 

Fibronectína 

Factor de crecimiento de los nervios 
Factor de crecimiento epidérmico 


Regulación negativa 


Subunidad a de la tirotropina (TSH) 

Subunidad p de la TSH 

Hormona liberadora de tirotropina 

Receptor dei factor de crecimiento epidérmico 

Cadena pesada p de la miosina 

Subunidad p de proteínas G 

Molécula de adhesión de las células nerviosas 

Receptor p 2 de la T 3 

Monooxigenasa a-amidante de peptidilglicina 


consumo varia poco en e! cerebro, bazo o gónadas. Esto no quiere 
decir que el cerebro, por ejemplo, no responda a las hormonas 
tiroideas; de hecho, tanto su exceso como su defecto producen câm¬ 
bios espectaculares en el fundonamiento cerebral (v. más adelante). 
El aumento de la termogénesis se debe al aumento dei metabolismo 
oxidativo mitocondrial (activación de diferentes proteínas mitocon- 
driales), que pone en marcha el consumo de ATP, que, a su vez, se 
produce como consecuencia dei aumento de actividad dei sistema 
ATPasa-Na*/K*. En el corazón también aumenta la actividad de 
otras ATPasas. 

Afectan el metabolismo de los princípios inmediatos: proteínas, hidratos de 
carbono y lípidos, pero esta acción no es unívoca, sino que depende de 
la situación previa de la persona y de la dosis utilizada. Buena parte de su 
acción general es incrementar la síntesis de proteínas, sean estructurales 
o enzimáticas, y aun dentro de las enzimas, unas pueden tener un papel 


anabólico y otras catabólico. El crecimiento en general dei indivíduo requiere 
la participación conjunta de la hormona de crecimiento, de los factores 
variados de crecimiento y de la hormona tiroidea. El exceso de actividad 
tiroidea significa, en cambio, un incremento de gasto energético, que con- 
duce a un equilíbrio nitrogenado negativo. En relación con el metabolismo 
de los hidratos de carbono, existe una sinergia entre las acciones tiroidea y 
adrenérgica, pero también entre la tiroxina y la insulina, para facilitar la síntesis 
de glucógeno y la utilización de glucosa en la célula muscular y el adipocito. 

En este sentido, la dosis es fundamental: dosis pequefías aumentan la 
síntesis de glucógeno en presencia de insulina, mientras que dosis grandes 
aumentan la glucogenólisis y la gluconeogénesis. Además, las hormonas 
tiroideas facilitan la absorción intestinal de glucosa y galactosa. 

Incrementan el metabolismo lipídico, y afectan más la degradación de los 
lípidos que su síntesis. Facilitan la lipólisis a través de la activación dei sistema 
adenilil ciclasa, en sinergia con la actividad simpática y con la hormona dei 
crecimiento, el glucagón y los corticoides. Aumentan también la oxidación 
de ácidos grasos, lo que contribuye a la acción calorígena. Asimismo, es- 
timulan la síntesis hepática de triglicéridos, quizá como consecuencia de 
la mayor disponibilidad de sus componentes, y aceleran la salida de los 
triglicéridos dei plasma por activación de la lipoproteína lipasa. Reducen 
el colesterol plasmático a pesar de que facilitan su síntesis en el hígado, 
porque estimulan su excreción y su conversión en ácidos biliares, al tiempo 
que aceleran la velocidad de recambio de las lipoproteínas de baja densidad 
(LDL) plasmáticas. 

Finalmente, las hormonas tiroideas participan en la síntesis y el mante- 
nimiento dei nivel adecuado de algunas vitaminas, y en su transformación 
en cofactores enzimáticos; tanto la deficiência como el exceso de actividad 
hormonal perjudican la acción de estos princípios. 

4.2. Acciones sobre órganos 

Además de contribuir al desarrollo general de todos los órganos y 
tejidos, conviene destacar algunos hechos diferenciales. La tiroxina 
fetal e inmediatamente posnatal es imprescindible para el desa¬ 
rrollo de las neuronas y el crecimiento de sus prolongaciones. La 
deficiência en la infancia y en el adulto representa una reducdón 
progresiva en la reaccionabilidad dei sistema nervioso, tanto en 
aspectos sensorimotores como intelectuales. En el corazón, acorta 
la relajación diastólica y aumenta la velocidad y fuerza de con- 
tracción por la acción de TRu 1 sobre diversas proteínas implicadas 
en dichos procesos. 

La marcada interacción entre tiroxina y sistema simpático se 
debe a la existência de ciertas confluências sinérgicas, como es la 
potenciación mutua de efectos, pero no se conocen bien todavia 
los mecanismos responsables; estos pueden estar en el receptor 
adrenérgico (p. ej., aumento de su número), o en un nivel posterior, 
sobre las actividades posreceptor. 

5. Preparados hormonales: 
características e interacciones 

Existen tres tipos de preparados: la levotiroxina, la triyodotironina 
o liotironina, y una combinación de T 4 yT 3 en proporción 9:1. En 
Espana solo se dispone de levotiroxina. En el tratamiento habitual 
dei hipotiroidismo se utiliza de forma casi universal la levotiroxina 
en dosis única diaria, ya que su larga t,. 2 biológica (7 dias) y su 
conversión periférica en T 3 permiten mantener concentraciones plas¬ 
máticas estables deT 4 yT )( incluso aunque el paciente omita alguna 
dosis de forma esporádica, mientras que la administración oral de T ( 
produce variaciones en sus concentraciones plasmáticas y la omisión 
de una dosis origina amplias oscilaciones. La asociación deT 4 yT 3 
no offece ninguna ventaja, incluso puede provocar temporalmente 
niveles suprafisiológicos de T,, con manifestaciones clínicas, como 
palpitaciones. 

En personas normotiroideas se estima que el 60-80% de una dosis 
oral de T 4 pasa a la circulación general, pero existe considerable 
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varíabilidad inter- e intraindividual. La T, se absorbe fundamen- 
talmente en el yeyuno proximal y medio. La absordón no parece 
que varíe de forma significativa hasta los 70 anos; el hipotiroidismo 
aumenta su absordón. Se absorbe mejor en ayunas que asodada a 
la comida. Tras ingerir levotiroxina, las concentraciones séricas de 
T 4 alcanzan un pico a las 2-4 h, con un incremento promedio dei 
10-15% sobre la concentradón basal, mientras que la elevación 
de Tj es mucho más lenta debido al tiempo que se requiere para 
convertir la T 4 en T,. 

Interacciones. Reducen la absordón deT 4 determinados alimentos, co¬ 
mo las nueces, y Ias fórmulas pediátricas que contienen soja o semilla de 
algodón. También reducen su absordón los procesos digestivos, en los 
que se reduce la superfide de absordón (síndrome de intestino corto, 
esprúe, etc.). Ia drrosis hepática y la adorhidria. Algunos padentes con 
gastroyeyunostomía pueden presentar un aumento de la absordón de 
T 4 , de causa poco dara. Entre los fármacos que interfieren su absordón 
se encuentran el carbón activado, el hidróxido de alumínio, la coles- 
tiramina y el colestipol, el sulfato y el gluconato ferroso, el propranolo! 
y el sucralfato (su administradón debe separarse al menos 4 h de la 
deT, para evitar esta interacdón). El fenobarbital, la fenitoína, la car- 
bamazepina y la rifampidna aumentan el catabolismo de la tiroxina. 

6. Aplicaciones terapêuticas 

Hipotiroidismo primário dei adulto. La dosis inidal de levotiroxina 
debe ser pequena, pues en el paciente hipotiroideo hay un estado de 
hipersensibilidad: 25-50 p.g/día de T . Existe el peligro de provocar 
insuficienda cardíaca o coronaria, especialmente en los pacientes 
de edad avanzada, o con hipotiroidismo de muy larga duración o 
cardiopatía previa, por lo que en estos casos se emplean las dosis 
más bajas y debe vigilarse la respuesta cardíaca y la de la T 4 libre y 
TSI1 en sangre al tratamiento. Si aparece angina, se considerará ci- 
rugía coronaria revascularizante, aunque el enfermo no esté todavia 
eutiroideo. En personas jóvenes o en las que el hipotiroidismo se 
ha desarrollado rápidamente, se puede empezar con 100 pg/día. 

El paciente suele notar una mejorla dei estado general en 2 semanas, con 
disminución de peso, pero la recuperadón de la anemia, voz ronca y câmbios 
de piei y pelo puede retrasarse meses. La dosis se incrementará en 25 pg 
cada 3-6 semanas hasta alcanzar la dosis de mantenimiento, que será la más 
baja con que se obtengan cifras normales de T 4 libre y TSH (0,25-5 mU/L). 
Las necesidades pueden variar dependiendo de si existe secreción tiroidea 
residual o no. La determinación de la TSH permite mantener la dosis entre 
100 y 150 ng/día en hombres y entre 75 y 100 p.g/dia en mujeres (media 
de 1,6 |xg de T/kg de peso/día). Se debe evitar el hipertiroidismo subdínico 
(T 4 libre con cifras altas dentro dei intervalo normal, con TSH indetectable), 
por sus desfavorables efectos sobre el sistema cardiovascular y el hueso. 
Cuando se alcanza la dosis adecuada, es suficiente monitorizar una vez al 
afio los niveles de T 4 y TSH. 

Hipotiroidismo primário subdínico. Son pacientes asintomáticos 
con niveles de T 4 libre en intervalos bajos de la normalidad y TSH 
elevada. Si la TSH es inferior a 10 mU/L, no es necesario tratarlo, 
pero debe establecerse un control periódico de la evolución de los 
parâmetros hormonales. Si la TSH es superior a 10 mU/L, se puede 
administrar T 4 a dosis crecientes hasta normalizar la TSH, ya que el 
paciente puede notar mejoria dei estado general o de quejas aparen¬ 
temente inespecíficas, pero debidas al hipotiroidismo. Asimismo, 
pueden mejorar determinados parâmetros biológicos (colesterol en 
sangre, contractilidad miocárdica, etc.). 

Hipotiroidismo en el anciano. Los ancianos, en general, tienen una 
menor producción diaria deT 4 que los jóvenes, por lo que la dosis 
de mantenimiento puede ser algo más baja. 

Hipotiroidismo neonatal. Los recién nacidos hipotiroideos requie- 
ren dosis de i-tiroxina proporcionalmente mucho más altas que los 


adultos: dosis inicial de 10-15 p.g/kg de peso durante los primeros 
6 meses, que se baja posteriormente de acuerdo con las cifras de 
T„ libre y TSH. 

Hipotiroidismo en el embarazo. El embarazo aumenta las necesida¬ 
des de T 4 por varias razones: paso de T 4 en pequenas cantidades al 
feto a través de Ia placenta, aumento de las proteínas plasmáticas 
transportadoras, y actividad 5-desyodasa de la placenta, de ahí que 
a medida que se eleve Ia TSH se debe aumentar la dosis de T 4 . La 
dosis suele elevarse el 25-50% por encima de la previa al embarazo. 

Hipotiroidismo de origen hipotalámico o hipofistirio. Las necesidades 
deT 4 suelen ser iguales a las dei hipotiroidismo primário, pero antes 
de administraria se debe excluir la existência de un hipocortisolis- 
mo, ya que en este caso su administradón puede provocar una 
insufidencia suprarrenal aguda. En el seguimiento de estos padentes 
no sirve la determinadón de TSH. Se procurará mantener los niveles 
de T 4 libre algo por encima de la media de la normalidad. 

Hipotiroidismo transitório. Aunque la mayor parte de los pacientes 
hipotiroideos necesitan T, durante toda su vida, debe tenerse en 
cuenta que determinados tipos de hipotiroidismo pueden corregirse 
de forma espontânea, por lo que es innecesaria su administradón 
(tiroiditis posparto, tiroiditis subaguda, tiroiditis de Hashimoto e 
hipotiroidismo posquirúrgico). 

Coma mixedematoso. El tratamiento dei coma mixedematoso se 
dirige no solo a restablecer una fiindón tiroidea normal, sino también 
a corregir las anomalias ventilatorias, cardiovasculares, termorregula- 
doras, hidrodectrolíticas e infecdosas que habitualmente lo acompa- 
rian, lo que exige su ingreso en una unidad de cuidados intensivos. 

Se aconseja la administradón de 10 ng de T. cada 4 h i.v. hasta que el 
paciente pueda ser tratado por v(a oral, ya que la T 5 atraviesa la barrera 
hematoencefálica mejor que la T 4 , y esta ha de convertirse en T 3 para hacer 
sus efectos, por lo que la respuesta a la T 4 por vfa intravenosa es más lenta. 
Si no se dispone de T y se puede usar T 4 i.v. a dosis altas (300-500 pg) 
en bolo único, seguido de 50-100 pg/día i.v. hasta que el paciente pueda 
ingerir por la boca. 

Bociosimple. La administración de 100-150 pg/día deT 4 reduce el 
tamano dei bodo en un número significativo de padentes (depende 
de la duración dei bodo y de la duradón dei tratamiento), aunque, 
al suspender la T 4 , el bodo suele volver a aumentar de tamano. 
Se suele utilizar en pacientes jóvenes en los que se ha excluído 
previamente que tengan la TSH suprimida. Ha de garantizarse que 
el paciente ingiera cantidades adernadas de yodo. 

Nódulo tiroideo solitário. La T 4 puede disminuir el tamano dei 
nódulo, pero no se aconseja su uso sin hacer previamente una 
punción-aspiración dei nódulo, ya que es necesario descartar la 
existência de un cardnoma. 

Bocio multinodular. La administración deT, es de eficacia dudosa y 
se cotTe el riesgo de provocar una tirotoxicosis, ya que algunos de los 
nódulos pueden producir hormonas tiroideas de forma autónoma. 

Prevención de recurrencia dei bocio tras tiroidectomía parcial por bocio. 
La administración de T„ puede prevenir la recurrencia dei bocio, 
pero hay casos resistentes. 

Tratamiento dei carcinoma tiroideo diferenciado de origen folicular. En 
estos pacientes se debe practicar una tiroidectomía total, seguida de 
administración de yodo radiactivo a dosis ablativas, para destruir 
los restos de tejido tiroideo que puedan existir. Además, se debe 
administrar T, a la menor dosis capaz de conseguir concentraciones 
de TSH por debajo de 0,05-0,1 mU/L, de manera que es posible que 
el paciente presente sintomas ligeros de hipertiroidismo. La dosis 
media se situa en tomo a 2,7 p.g/kg/día. 

Síndrome eutiroideo dei paciente. Estos pacientes, aunque presentan 
niveles bajos de T, por inhibición de la conversión periférica de 
T 4 a T y no mejoran al darles T, (de hecho, pueden empeorar). La 
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utilización de T, en cirugía cardíaca o en donantes de órganos en 
muerte cerebral tampoco parece justificada. 

7. Reacciones adversas 

Son las propias de las manifestaciones de hipertiroidismo: sen- 
sación de calor, hiperactividad cardíaca, temblor, sudoración, in- 
tranquilidad, nerviosismo, debilidad muscular, insomnio y perdida 
de peso. 


tres veces al día, mientras que basta una sola dosis diaria para el 
segundo, lo que facilita el cumplimiento terapêutico. En parte se 
metabolizan en el hígado y en parte se eliminan por el rinón en 
forma activa; por eso, las t I/2 aumentan en caso de insuficiência 
hepática o renal. 

La antigua preferencia dei propiltiouracilo sobre el tiamazol en el 
embarazo ya no es mantenida: ambos pasan la barrera placentaria 
de manera semejante, y preocupan más las reacciones adversas dei 
primero (v. más adelante). 


Fármacos antitiroideos 


1. Características químicas 

Si bien son varias las estructuras químicas que han mostrado tener 
actividad antitiroidea, la que resultó más utilizable en la práctica 
clínica fue la tiourea, de la que derivan los compuestos propiltiou¬ 
racilo, tiamazol o metimazol, y carbimazol, que en el organismo 
se convierte en tiamazol (v. fig. 53-4); todos ellos conforman el 
grupo de las tionamidas. 

2. Mecanismos de acción 

Actúan principalmente en el tiroides, donde inhiben la síntesis de 
hormonas tiroideas mediante la acción dei grupo activo tiocar- 
bamida. Para ello inhiben la incorporación de la forma oxidada 
dei yodo en los resíduos tirosilo de la molécula de tiroglobulina. 
Los fármacos interactúan con las peroxidasas dei tiroides cuando 
el grupo hem de la enzima se encuentra en su forma oxidada, e 
incluso ellos mismos sirven de sustrato para la enzima, habién- 
dose producido formas yodadas de fármacos en el tiroides. De 
forma complementaria, interfieren en la reacción de acoplamiento 
entre resíduos de yodotirosilo, impidiendo así la formación de 
yodotironilos; para algunos autores, la inhibición de la reacción 
de acoplamiento es más sensible a la acción de las tioureas que la 
reacción de yodación. Lógicamente, existe un período de lateiicia de 
vários dias entre el comienzo de la administración dei fármaco y la 
manifestación clínica de sus efectos, ya que previamente tiene que 
agotarse la tiroglobulina almacenada. Este período de latencia puede 
ser prolongado si previamente se ha administrado abundante yodo 
o si el bocio es muy grande. Una vez agotada, la respuesta al fármaco 
depende ya solo de su velocidad de absorción y acumulación en 
el tiroides. 

A nivel periférico, el propiltiouracilo, pero no el tiamazol, inhibe 
la monodesyodación de la T 4 , catalizada por la 5'-desyodasa Dl, 
lo que causa un descenso más rápido de la T, sérica. Asimismo, a 
concentraciones mayores que las requeridas para inhibir la síntesis 
de tiroxina, pueden interferir en Ia respuesta autoinmunitaria de 
la enfermedad de Basedow, reduciendo Ia infiltración linfocítica 
en el tiroides. 

3. Características farmacocinéticas 

El propiltiouracilo y el tiamazol se absorben bien por vía oral, 
con una biodisponibilidad dei 60-80%; los t para ambos com¬ 
puestos son de 1-2 h. Se concentran en la glândula tiroides, por 
lo que la duración de la acción no guarda relación con el curso 
de las concentraciones plasmáticas. Aunque la t 1/2 dei propiltiou¬ 
racilo es de 75 min y la dei tiamazol es de 4 a 13 h, 100 mg de 
propiltiouracilo llegan a inhibir el 60% de la síntesis durante 7 h, 
mientras que 10 mg de tiamazol inhiben el 90% de la síntesis 
durante más de 24 h. En consecuencia, el primero se administra 


4. Reacciones adversas 

La reacción más frecuente es la leucopenia, benigna y pasajera, que 
aparece en el 12% de los adultos y el 25% de los ninos, y que no 
requiere la suspensión de la medicación ni es el pródromo de una 
agranulocitosis. Pueden aparecer erupciones cutâneas, urticaria, 
fiebre, artralgias, que exigen cambiar de preparado, aunque existe 
sensibilidad cruzada hasta en el 50% de los casos. La agranulocitosis 
se produce con ambos compuestos; suele aparecer en los primeros 
3 meses de administración, de forma repentina, y se trata de una 
reacción autoinmunológica con anticuerpos antigranulocitos; es 
preciso intermmpir la medicación y no administrar otro preparado, 
porque existe sensibilidad cruzada. Quizá la agranulocitosis sea más 
frecuente con dosis altas de tiamazol que con dosis bajas o con dosis 
convencionales de propiltiouracilo; se ha calculado en Cataluna 
un riesgo de aparición de agranulocitosis por tiamazol de 99 casos 
por millón de prescripciones. En el seguimiento de los pacientes 
no es necesario hacer recuentos leucocitarios, aunque se les debe 
advertir de que avisen a su médico si presentan una infección (p. ej., 
faringitis) o fiebre. 

Reacciones más esporádicas son: hepatitis tóxica asociada al 
propiltiouracilo de carácter también inmunológico, que ha obligado 
a restringir fuertemente su utilización; vasculitis y síndromes de 
tipo lupus, trombocitopenia, anemia aplásica, síndrome nefrótico 
y pérdida dei gusto (con tiamazol), e hipoprotrombinemia (con 
propiltiouracilo). 

La sobredosificación produce, lógicamente, hipotiroidismo y 
aumento reversible dei tamano dei tiroides al elevar la TSH (bocio 
causado por tionamidas). 

5. Aplicaciones terapêuticas 

Se utilizan en ei tratamiento dei hipertiroidismo debido a la en¬ 
fermedad de Basedow, particularmente en ninos, adultos jóvenes 
y mujeres embarazadas, y en el hipertiroidismo debido al bocio 
nodular tóxico, como medio de controlar la actividad tiroidea en 
espera de la intervención quirúrgica o dei tratamiento con yodo 
radiactivo. En cambio, no están indicados en el hipertiroidismo de 
Ia tiroiditis subaguda o linfocítica, porque se debe a la liberación y 
no a la hiperproducción de hormonas tiroideas. En cualquier caso, 
la terapia tiene otras alternativas válidas, como el yodo radiactivo o 
la exéresis quirúrgica, a las que se puede recurrir desde el principio 
o cuando fallen los antitiroideos. 

En principio, cualquier fármaco es útil. Las dosis de tiamazol y 
carbimazol son de 30 mg/día en una o dos dosis. El propiltiouracilo, 
no comercializado en Espana, tiene la ventaja de que inhibe la trans- 
formación de T 4 en T en los tejidos, y los inconvenientes de que hay 
que administrarlo tres veces al día y es potencialmente más tóxico; 
su dosis se inicia con 75-100 mg/8 h, aunque se puede llegar a los 
1.000-1.200 mg/día. 

En la enfermedad de Basedow, la mejoría tarda vários dias en apa¬ 
recer, a veces varias semanas; en general se recomienda mantener 
la medicación durante 1 ano como mínimo. 
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Para mantener las hormonas tiroideas en cifras normales existen dos pautas: 
mantener dosis altas de antitiroideos y afiadir T,, o disminuir las dosis de 
antitiroideos hasta alcanzar la dosis mínima, que consígue cifras normales. 
Este método es más engorroso. Se ha sugerido que la asociación de T, 
con antitiroideos disminuye la producción de anticuerpos estimulantes dei 
receptor de TSH y la frecuencia de recidivas, al disminuir la presentación 
de antígenos a los linfocitos, aunque este es un tema controvertido. La 
determinación de T 4 libre sirve para realizar los correspondientes ajustes en 
el tratamiento. En cambio, no es útil medir TSH en los tres primeros meses 
dei tratamiento, ya que la hipófisis tarda en recuperarse dei exceso de T } a 
que ha estado sometida. 

Al suspender la medicación, alrededor dei 50% de los pacientes 
mantienen un funcionamiento normal dei tiroides durante lar¬ 
gos períodos de tiempo; en el resto, la enfermedad recidiva en el 
primer ano posterior al tratamiento, lo que implica la necesidad 
de recurrir a una terapia ablativa dei tiroides (yodo radiactivo o 
cirugía), una vez que se hayan normalizado las cifras de T 4 libre. La 
recidiva ocurre más frecuentemente a los 3-6 meses de suspendido 
el tratamiento. 

En la crisis o tormenta tiroidea, se debe atender al complejo cuadro 
sintomático pluriorgánico (fiebre, depleción hidroelectrolítica y 
factor desencadenante). En cuanto a la utilización de tionamidas, se 
recomienda el propiltiouracilo, donde haya, en una dosis inicial de 
300-400 mg, seguidos de 200 mg cada 4 h. La coadministración de 
yodo (v. más adelante) se iniciará 1-2 h después de haber adminis¬ 
trado el antitiroideo. Se administrará, además, propranolol por vía 
oral, 20-40 mg/6 h, o por vía i.v. 2 a 5 mg/6-8 h, junto con 50 mg 
de cortiso! por vía i.v./6-8 h. 

En la mujer embarazada se emplea tiamazol/carbimazol, hasta 
20 mg/día, o propiltiouracilo, 100-150 mg/8 h, que se va redu- 
ciendo según la evolución hasta 50-75 mg/8 h. Se debe evitar 
el hipotiroidismo, por los posibles efectos indeseables sobre el 
feto. El carbimazol ocasionalmente produce aplasia cutânea en 
el feto. 


Yodo 


1. Necesidades fisiológicas 

El yodo es un nutriente esencial que ha de ingerirse en cantidades 
adecuadas para prevenir los trastornos por déficit de yodo. El yodo 
contenido en los alimentos y en el agua se encuentra predominan¬ 
temente en forma de yoduro y su biodisponibilidad es muy alta, 
pero su contenido puede variar mucho de unas zonas geológicas a 
otras. La ración dietética recomendada de yodo oscila entre 90 pg/ 
día en los ninos de menos de 6 anos y 200 pg/día en las mujeres 
embarazadas y lactantes. La deficiência de yodo durante el desarrollo 
cerebral puede ocasionar dano cerebral irreversible y discapacidad 
intelectual, por lo que es particularmente importante garantizar un 
adecuado aporte de yodo a la mujer embarazada o lactante y a los 
ninos. 

La yodación universal de la sal, es decir, la fortificación de toda 
la sal para consumo humano y animal, incluyendo la sal utilizada 
por la industria de la alimentación, es una forma eficaz de evitar el 
déficit de yodo. Se trata de consumir sal yodada, pero no aumentar 
el consumo de sal, que aumenta el riesgo de hipertensión. En Es¬ 
pana, por ley, la sal yodada contiene 60 mg de yodo por kg de sal o 
60 ppm, que suministra suficiente yodo con un consumo de sal 
superior a 3 g/día, pero su consumo no es universal. Teniendo en 
cuenta el déficit de yodo en diversas zonas Espana, se aconseja a las 
mujeres embarazadas y lactantes la ingesta de un comprimido de 
200 pg de yodo al día en forma de yoduro potásico. 


2. Yoduros 

2. 1. Acciones y mecanismo de acción 

El yoduro inhibe de manera inmediata la actividad dei tiroides. 
Reduce la vascularidad y endurece la consistência de la glândula, 
disminuye el tamano de las células y frena la respuesta a la TSH. 
A nivel intracelular, el yodo interfiere en vários procesos: la capta- 
ción activa dei propio ión, la formación de yodotirosina y yodo- 
tironina, y los mecanismos de endocitosis de coloidey liberación 
de hormonas. Este último mecanismo es el responsable de su 
acción inmediata, inhibiendo la respuesta a estímulos liberadores, 
como la TSH y el AMPc. Sin embargo, la acción dei yoduro no 
es permanente, sino que aparecen otros fenómenos de escape 
que restan eficacia al producto y obligan a tomar otras medidas; 
incluso, la situación posterior se caracteriza por el incremento de 
la actividad tiroidea. 

2.2. Reacciones adversas 

Las reacciones agudas por hipersensibiiidad pueden aparecer de 
forma inmediata o varias horas después de haber administrado 
el yoduro. Pueden producirse angioedema, edema de glotis, 
hemorragias cutâneas, enfermedad dei suero, púrpura trom- 
bocitopénica y periarteritis nudosa. La intoxicación crónica o 
yodismo guarda relación con la dosis. Aparecen alteraciones 
dei gusto, quemazón de la mucosa oral, aumento de salivación, 
coriza, estornudos, irritación de los ojos con inflamación de 
párpados, cefalea, hiperactividad de glândulas en la mucosa 
traqueobronquial, inflamación de glândulas salivales, lesiones 
variadas en la piei e irritación gástrica. Los sintomas desaparecen 
al suspender el tratamiento. 

2.3. Aplicaciones terapêuticas 

Los yoduros a dosis farmacológicas se emplean como preparación 
de la intervención quirúrgica y para frenar la crisis hipertiroidea 
junto con el propranolol y fármacos antitiroideos. Conviene admi¬ 
nistrar el yodo después de iniciar el tratamiento con el antitiroideo, 
para no restar eficacia a la acción de este fármaco. Se administra 
en forma de solución de Lugol, que contiene el 5% de yodo y 
el 10% de yoduro potásico; el yodo es reducido a yoduro en el 
intestino; esta solución contiene 8 mg de yoduro por gota. Existen 
también la solución saturada de yoduro potásico, que contiene 
50 mg de yoduro por gota, y una solución de yoduro sódico para 
vía intravenosa (1 -2 g en 10 mL). La dosis más recomendable es de 
50-150 mg/día en gotas de solución de Lugol, por vía oral, aunque 
suelen administrarse hasta 500 mg/día. No se debe administrar el 
yodo durante más de 1 o 2 semanas para evitar fenómenos de escape 
y de reactivación tiroidea. 

3. Yodo radiactivo 

Se emplea el ,3 'I, que tiene una semivida de 8 dias. Se administra 
por vía oral y se concentra en el tiroides, donde emite sus radia- 
ciones X y partículas P desde el coloide al que se ha incorporado. 
De este modo, lesiona las células tiroideas de forma prácticamente 
exclusiva. 

Se utiliza principalmente en el tratamiento dei hipertiroidismo, 
en dosis relacionada con el grado de captación, el tamano y el peso 
de la glândula; a pesar de ello, el resultado final es variable, pudien- 
do resultar la dosis escasa o excesiva. La dosis más recomendada 
varia entre 80 y 150 |iCi por gramo de peso calculado dei tiroides, 
pero a veces suele ser necesaria una dosis mayor, sobre todo en 
dertos casos de bodo multinodular o de adenomas tóxicos. En tanto 
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no se consigue la acción antitiroidea, se debe controlar al paciente 
con propranolol y/o fármacos antitiroideos. 

EI hipotiroidismo resultante de una dosis excesiva puede apa¬ 
recer a las pocas semanas o vários meses después dei tratamien- 
to, por lo que se debe mantener la vigilância durante un tiempo 
suficientemente prolongado; esta es la principal desventaja dei 
tratamiento, ya que su frecuencia es relativamente alta a pesar de 
los cálculos prévios realizados y tanto más alta cuantos más anos 
transcurren desde la administradón; por eso no se indica el yodo 
radiactivo en el hipeitiroidismo infantil. En la mujer embarazada 
está contraindicado, porque su acumuladón en el tiroides fetal 
provocará hipotiroidismo irreversible en el feto. 

No se ha demostrado que el yodo radiactivo aumente la inriden- 
da de leucemias o de otros cânceres; de hecho, el riesgo de câncer 
de tiroides es menor que en padentes tratados con antitiroideos. 


IV. Otros fármacos 


1. Bloqueantes (5-adrenérgicos y antagonistas 
dei cálcio 

Antagonizan en grado variable algunas de las manifestaciones de la tiroto- 
xicosis en las que interviene la hiperactividad simpática, por lo que mejoran 
determinados sintomas. Reducen el temblor, la ansiedad, la retracción 
palpebral, la debilidad muscular, las palpitaciones, la frecuencia cardíaca, 
ia sudoración excesiva y la excreción de cálcio; pero no modifican los 
trastornos cardíacos independientes de la actividad adrenérgica (p. ej., la 
contractilidad miocárdica), el metabolismo basal, la secreción dei tiroides 
o el bocio; tienen la ventaja de su acción rápida, aunque sea incom¬ 
pleta y estrictamente sintomática. Se emplean en las fases iniciales dei 
tratamiento en todos los pacientes, hasta que las tioureas hagan su efecto. 
Se utilizan solos, sin tioureas, en algunas situaciones de hipertiroidismo 
transitório (tiroiditis subaguda e hipertiroidismo neonatal leve de los 
hijos de madres con enfermedad de Basedow). Se utiliza, sobre todo, 
el propranolol 40-80 mg/6-8 h. También han demostrado su utilidad el 
nadolol (80 mg/dia) o el atenolol (50-100 mg/día) en dosis única. En 
cuanto a sus complicaciones y contraindicaciones, véase el capitulo 17. 

El diltiazem, antagonista dei Ca 2 * (v. cap. 37), mejora a los pacientes 
hipertiroideos de modo similar al de los bloqueantes p-adrenérgicos. La 
dosis es de 60 mg/6 h, por via oral. 

2. Dexametasona 

Sirve para producir un rápido alivio de la crisis tiroidea en dosis de 
2 mg/6 h, inhibiendo la secreción glandular de la T, y su conversión en T 5 . 


La administradón conjunta de dexametasona, yoduros y propiltiouracilo a 
un paciente con tirotoxicosis grave consigue una reducción muy rápida de 
la Tj plasmática, normalizándola en 24-48 h. 

3. Derivados yodados 

La amiodarona y los contrastes yodados utilizados en radiodiagnóstico 
(ácido iopanoico e ipodato sódico) también inhiben la conversión de T, en 
Tj. De hecho, el ipodato puede ser un buen coadyuvante en el tratamiento 
dei hipertiroidismo cuando interesa reducir los niveles de T s . Además, el 
yodo liberado al metabolizarse estos compuestos bloquea la liberación de 
hormonas dei tiroides. La amiodarona, además, antagoniza los efectos de 
la Tj a nivel nuclear. 

4. Carbonato de litio 

El litio inhibe la secreción de hormonas tiroideas, en dosis de entre 600 y 
900 mg/día, sin afectar a la captación de yodo. Debe administrarse como 
coadyuvante en el tratamiento, vigilando que los niveles de litio se manten- 
gan dentro dei intervalo terapêutico (0,5-1,2 mEq/L), ya que concentraciones 
más elevadas ocasionarán reacciones adversas (v. cap. 32). 


V. Nuevas perspectivas 


La diferente localización y papel funcional de los diversos subtipos de 
TR promovió el desarrollo de productos que los activen específicamente, 
y de este modo utilizar acciones tiroideas selectivas con reducción de 
efectos adversos. Son los nuevos tiromiméticos. TRp, predomina en el 
hígado, mientras que TRa, lo hace en corazón y cerebro. Vários agonistas 
selectivos TRp, (p. ej., sobetiroma, epotiroma) muestran importantes 
acciones metabólicas sin afectar a la actividad cardíaca: reducción dei coles¬ 
terol en mayor grado que las estatinas, los triglicéridos y las lipoproteínas; 
pero parecen afectar al metabolismo óseo. Igualmente, pacientes con 
mutaciones dei transportador MCT8 podrían beneficiarse de tiromimé¬ 
ticos que no requieran dicha molécula para penetrar en la célula (p. ej., 
DITPA), pero todavia no se ha conseguido un producto clínicamente útil. 
Se han sintetizado también antagonistas selectivos; su empleo clínico está 
pendiente de estúdio. 

Las tironaminas (TAM) son una nueva clase de compuestos endógenos 
cuya estructura es similar a la de la hormona tiroidea y derivados desyodados, 
posibles ligandos de unos receptores de la dase GPCR llamados TAAR (troce 
amine associated receptors). Se han aislado dos TAM: 3-yodotironamina 
(3-T,AM) y tironamina (T„AM), cuya administradón exógena produce hi- 
potermia profunda, hiperglucemia, reducción de frecuencia y contractilidad 
cardíacas, reducción dei codente respiratório, cetonuria y reducción de tejido 
graso. Se desconocen sus funciones endógenas, pero sus efectos pueden 
aportar ventajas terapêuticas. 
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Insulina y fármacos antidiabéticos. Glucagón 

J.C. Flórez 


I. Planteamiento general 


Se denomina diabetes mellitus (DM) a un grupo de síndromes carac¬ 
terizados por la presencia de hiperglucemia crónica a la que en general 
se asocia, en grado variable, un conjunto de complicaciones vasculares y 
sistémicas. Son enfermedades ftecuentes, de prevalenda credente en todos 
los países, que conllevan alta morbimortalidad. En los países en que se 
ha estudiado, es la enfermedad que consume más recursos sanitários. 

Se presenta agrupada en vários síndromes. En el tipo 1, antigua- 
mente denominada juvenil o dependiente de insulina (DM de tipo 1), 
se apreda en el momento dei diagnóstico la virtual desaparición de 
las células (3 dei pâncreas encargadas de producir insulina, debido a 
un proceso autoinmune (tipo 1 autoinmune) o, si este no es apre- 
dado, tipo 1 idiopático. Comprende el 10% de los casos de diabetes. 
Por lo general, aparece antes de los 30 anos, pero puede manifestarse 
a cualquier edad (diabetes autoinmune latente en el adulto, LADA). 
No está asociada a la obesidad. Biológicamente se caracteriza por 
insulinopenia, que determina el cuadro dínico y su tratamiento. 

El grupo de síndromes de tipo 2, antes denominada diabetes no 
dependiente de insulina (DM de tipo 2), es mucho más frecuente 
(hada el 80-90% de todos los casos de diabetes) y, en general, de 
aparidón más tardia, y suele asodarse a la obesidad. En este grupo 
de síndromes, el pâncreas segrega cantidades muy variables de in¬ 
sulina, de forma que su concentradón plasmática puede ser normal 
o incluso superior a la normal, pero relativamente insuficiente para 
mantener niveles normales de glucemia. Esto indica que en el tipo 2 
puede existir una resistência a la acción de la insulina, es decir, una 
excesiva producdón hepática de glucosa y una defidente utilización 
periférica a pesar de la presenda de la insulina, por lo que hay una 
deficiência relativa en la secreción de la hormona. 

La resistência a la insulina es el denominador común de un 
conjunto de alteradones metabólicas caracterizadas por obesidad 
centrípeta con elevada relación cintura/cadera, hiperglucemia, dis- 
lipemia, hipertensión arterial y, a menudo, hiperuricemia, esteatosis 
hepática y alteración de la trombólisis. Este síndrome plurimetabó- 
lico (síndrome metabólico X) es un daro predisponente a la ateroes- 
derosis temprana y a la cardiopatía isquémica. 

El tercer grupo está constituído por la diabetes secundaria a 
enfermedades pancreáticas o asociada a síndromes congénitos, 
endocrinopatías, etc. Se presenta a veces una diabetes constitucional 
que suele ser reversible. La tolerância anormal a la glucosa con 
valores glucémicos intermédios entre los normales y los diabéticos 
se considera un factor de riesgo para el desarrollo de la diabetes y 
puede exigir también intervendón terapêutica. 

Un caso especial lo constituye la diabetes gestacional, que ocurre en mujeres 
con cierta predisposición a ia intolerância a la glucosa, la cual es exacerbada 


por el embarazo. La placenta segrega el lactógeno placentario humano, una 
hormona que contribuye a la resistência progresiva a la insulina asociada 
a la gestación. 

Finalmente, diversas mutaciones en genes específicos causan la diabetes 
monogénica tipo MODY (siglas inglesas de la diabetes juvenil de inicio 
adulto), caracterizada por un patrón de transmisión autosómica dominante 
en al menos tres generaciones, inicio temprano (habitualmente antes de 
los 25 afios) y no dependenda de la insulina. En la actualidad se incluye 
como critério diagnóstico la ausência de obesidad, para distinguiria de la 
diabetes de tipo 2 en adolescentes obesos (cuya incidência está en alza 
mayoritariamente en poblaciones no europeas). Recientemente se han 
descrito otros síndromes de diabetes neonatal causada por mutaciones en 
genes que actúan en las células p dei pâncreas, como el de la insulina o 
los genes que codifican dos moléculas involucradas en la detección de la 
glucosa, el receptor de las sulfonilureas SUR1 y el canal de K+ sensible a 
ATP (KATP) de la subfamilia de Kir6.2 (v. cap. 3). 

Independientemente de los factores etiológicos de la diabetes, 
existe un desequilíbrio entre las acciones contrapuestas de la insu¬ 
lina, porun lado, y dei glucagón, catecolaminas, cortisol, hormona 
dei crecimiento y otros factores, por el otro. 

Derivados de estas y otras alteraciones fisiopatológicas surgen 
numerosos trastornos bioquímicos debidos a: a) la incapacidad 
de las células de distintos órganos para disponer de sustratos ener¬ 
géticos y otras sustancias, y b) la elevación de las concentraciones 
sanguíneas de tales sustratos (de las cuales la más fácil de detectar 
es la hiperglucemia) capaces de provocar alteraciones fundonales y 
estructurales observables en todo el organismo. La hiperglucemia, 
por sí misma, lesiona los endotelios vasculares y la propia célu¬ 
la p dei islote pancreático en que se produce insulina, y puede 
ser la responsable, en parte, de la progresiva incapacidad de estas 
células para segregar insulina: glucotoxicidad. Otro tanto ocurre 
con la lipotoxicidad, en relación con elevadas concentraciones de 
ácidos grasos libres. 

La terapia de la diabetes se centra en tres objetivos íntimamen¬ 
te relacionados: a) mejorar la utilización celular de la glucosa y 
otros nutrientes (aminoácidos, glicerol, ácidos grasos y cuerpos 
cetónicos, etc.); b) normalizar al máximo posible los niveles de 
glucemia y otras alteraciones, sin perturbar de manera notable el 
estilo de vida dei paciente, yc) prevenir un buen número de graves 
complicaciones, tanto microvasculares como macrovasculares: 
retinopatía, nefropatía, neuropatía, lesiones cutâneas y, sobre todo, 
la ateroesclerosis de diversas localizaciones. El tratamiento aetual 
de la persona con diabetes exige un abordaje múltiple, dirigido a 
ajustar en lo posible los valores de glucemia de forma permanente 
y a prevenir y tratar las alteraciones metabólicas antes senaladas y 
las complicaciones que surgen en el desarrollo de la enfermedad. 

Este tratamiento implica la realización de ejercido físico adecuado 
a cada caso, dieta ajustada a las necesidades vitales de cada persona. 
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Figura 54-1 Esquema de la insulina; el pép- 
tido C está representado por la Ifnea continua 
a partir de los dos puntos rojos. 
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Porcina 
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insulina y los diversos fármacos disponibles capaces de reducir los 
valores de glucemia. A ello se anade la prevención y tratamiento 
de la obesidad, la enfermedad vascular con sus manifestaciones 
sistémicas, el alivio dei dolor neuropático, la disfunción sexual, 
etc. Es imprescindible el cese dei consumo de tabaco en cuanto se 
establece el diagnóstico de diabetes. 


Insulina 


1. Origen y características químicas 

La insulina es un polipéptido de 51 aminoácidos (5,8 kD) sin¬ 
tetizado por las células (3 dei pâncreas. Consta de dos cadenas, 
la A, con 21 aminoácidos, y la B, con 30, unidas entre sí por dos 
puentes disulfuro (fig. 54-1 ); la cadena A tiene, además, otro puente 
disulfuro entre sus aminoácidos 6 y 11. Ambas cadenas provienen 
de un precursor, la proinsulina, en el que las cadenas A y B están 
conectadas entre sí por dos pares de aminoácidos básicos y por otro 
péptido, el C, que une la terminación carboxi dei péptido B con la 
terminación amino dei A. 

La proinsulina deriva de la preproinsulina, un péptido de 11,5 kD cuyo gen 
se encuentra en el brazo corto dei cromosoma 11. La transcripción dei 
gen de proinsulina es dependiente de glucosa. La célula p es, junto con 
las células hepáticas, única en poseer un mecanismo sensor de glucosa 
consistente en la acción combinada de una isoforma especifica dei trans¬ 
portador de glucosa GLUT2 y una hexodnasa, la glucodnasa. La proinsulina 
es almacenada en grânulos de secreción, donde es hidrolizada mediante 
la acción de convertasas a insulina y péptido C, que son cosegregados en 
cantidades equimolares. La insulina es almacenada en los grânulos formando 
cristales, en los que están unidos dos átomos de cinc con seis moléculas de 
insulina. La exocitosis, mediante la cual la insulina sale de los grânulos de 
secreción, es también un proceso dependiente de la glucosa. 

2. Liberación de insulina y su reguiación 

La liberación de insulina en el pâncreas está sometida a múltiples 
factores de reguiación, químicos, nerviosos y hormonales, pero son 
las modificaciones de los principales sustratos energéticos (gluco¬ 
sa, aminoácidos, ácidos grasos libres, cuerpos cetónicos) los que 
inducen modificaciones inmediatas en la respuesta. La secreción 
de insulina es continua, en forma de pulsos frecuentes, incluso 
durante el ayuno. Después de una comida se libera insulina en 


forma de un elevado pico secretor (primera fase), seguida de una 
segunda fase secretora de menor amplitud y mayor duración. La pri¬ 
mera fase falta a menudo en la diabetes de tipo 2 o con intolerância 
a la glucosa. Desde el pâncreas, la insulina es vertida a la vena porta 
y al hígado, uno de sus principales órganos diana. De uno a dos 
tercios de la insulina captada por el hígado no aparece en la sangre 
suprahepática. Un indivíduo sano no obeso secreta de 18 a 40 U 
de insulina al día, la mitad de las cuales aproximadamente en los 
períodos postabsortivos. 

La concentración de insulina en el plasma sufre considerables 
fluctuaciones a lo largo dei día en intervalos coitos de tiempo, es 
decir, se convierte en un modelo de homeostasis aguda que asegura 
la disponibilidad de los sustratos energéticos para desarrollar los 
principales procesos anabólicos. El factor clave en el proceso de 
secreción de insulina es la existência de unos canales específicos de 
K' que son activados por ATP o por el aumento de la reladón ATP/ 
ADP (v. cap. 3) (fig. 54-2). 

Habitualmente, a las concentraciones usuales de ATP, estos 
canales están abiertos y contribuyen a mantener el potencial de 
membrana en reposo de las células (3. Guando el nivel de glucosa 
aumenta en el líquido que bana a la célula, fundamentalmente 
entre 3 y 10 mmol/L, la glucosa penetra en la célula a través dei 
transportador GLUT2 y es metabolizada a glucosa-6-fosfato por 
Ia glucocinasa, cuyo gen es regulado por la insulina. La giucosa-6- 
fosfato entra así en procesos de glucólisis o dei ciclo de Krebs, que 
aumentan el nivel intracelular de ATP o la relación ATP/ADP. Este 
aumento inhibe el canal de K* sensible a ATP (K ATT ) de la subfamilia 
de Kir6.2 (v. cap. 3) (v. fig. 54-2). La inhibición de la salida de K* 
despolariza un área de la superfície de la célula, lo que activa los 
canales de Ca 2 ’ tipo L de la membrana celular, penetra Ca 2 * que se 
une a la calmodulina y desencadena los procesos dependientes de 
Ca 2 *, que determinan la liberación de insulina. La glucosa en altas 
concentraciones sensibiliza la célula y facilita una mayor secreción 
de insulina provocada por otros estímulos. Cuanto mayor sea el 
número de moléculas de glucosa transportadas al interior de la 
célula p, mayor será la superfície celular despolarizada y el número 
de canales de cálcio activados, y mayor la cantidad de insulina 
segregada. 

El aumento de Ca 2 * puede producirse por la activación de otros sistemas 
de transducción mediados por diversos mediadores que participan en los 
mecanismos de reguiación de la secreción de insulina. El glucagón y el 
péptido inhibidor gastrointestinal estimulan la adenilil ciclasa (proteína G s ), 
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Figura. 54-2 Mecanismo de la secre- 
ción de la Insulina en las células (3 dei 
pâncreas y de la acción de las sulfoni- 
lureas. 


incrementan el AMPc y este activa los canales de Ca 2 *; en cambio, la so- 
matostatina y la estimulación <x 2 -adrenérgica inhiben la adenilil ciclasa 
(proteína G) y reducen la secreción de insulina, de forma que los antago¬ 
nistas a 2 la aumentan, mientras que los antagonistas a la disminuyen. La 
acetilcolina y la colecistocinina activan el canal de Ca 2 * por mecanismos 
mediados por otras proteínas G. Finalmente, es posible que los mismos ca¬ 
nales de K* dependientes de ATP puedan ser abiertos por sistemas que 
requieren proteínas G, como quizá sea el caso de la somatostatina y la 
bombesina. 

Existen relaciones, en parte de tipo paracrino, entre las hormonas dei 
pâncreas: la insulina (células (3), el glucagón (células a) y la somatostatina 
(células 3). El glucagón estimula la secreción de insulina y de somatostatina, 
mientras que la somatostatina inhibe la secreción de insulina y glucagón. El 
flujo sanguíneo circula en el islote desde las células (3 hacia las a y 3; de este 
modo, la somatostatina ha de pasar por la circulación general para poder 
llegar a las células p y a; en cambio, la insulina puede desempefiar un papel 
paracrino y estimular la secreción de glucagón y polipéptido pancreático. 

3. Receptor insulínico y mecanismo de acción 

La insulina se fija a receptores específicos de membrana situados 
en las células sensibles a la insulina (fig. 54-3). Estos receptores 
pertenecen al grupo de los receptores con actividad tirosincinasa 
(v. cap. 3, apartado II, B, 2) sobre los que actúan diversos factores de 
crecimiento, entre ellos el factor de credmiento de insulina (IGF). 

El receptor insulínico es una proteína que consta de dos subu- 
nidades proteicas, la a y la (3, cuyos pesos moleculares son 135 y 
90 kD, respectivamente; ambas subunidades derivan de una proteí¬ 
na común cuyo gen es codificado en el brazo corto dei cromosoma 
19. Ambas unidades están duplicadas y en proporciones iguales, 
unidas por puentes disulfuro. La insulina se fija selectivamente a 
la subunidad a; como consecuencia de esta fijación, se forma un 
complejo homodimérico entre dos receptores idênticos y la subuni¬ 
dad p se autofosforila. 

En preparaciones de receptores insulínicos aislados, la fosforilación ocurre ex¬ 
clusivamente en los residuos de tirosina, mientras que en células intactas se 
aprecia también en los aminoácidos serina y treonina. El receptor insulínico, 
además de autofosforilarse, fosforila a otras proteínas dtosólicas llamadas 
sustratos dei receptor insulínico (IRS) en sus residuos de tirosina (v. fig. 54-3); 
estos productos posteriormente se fijarán a dominios SH2 de otras proteínas 


(p. ej., GRB2), y estas a la proteína Sos hasta conseguir la activación de Ras 
y la cascada de cinasas descritas en el capítulo 3 (v. fig. 54-3). 

La acción celular de la insulina es pleiotrópica, es decir, se manifies- 
ta en forma de un conjunto de acciones celulares que involucran 
muy diversas funciones con una determinada secuencia temporal. 
En los primeros segundos tras la fijación de la insulina a su receptor 
se producen los fenómenos de autofosforiladón y activación de la 
tirosincinasa que forma parte constitutiva dei receptor. En cues- 
tión de minutos se aprecian la activación dei transporte de hexosas 
(glucosa), la alteración de las actividades de un conjunto de enzimas 
intracelulares, la modificación en la regulación de genes, la inter- 
nación dei receptor insulínico y su regulación por disminución, y 
la fosforilación dei receptor insulínico por parte de otras cinasas. 
Todos estos efectos no requieren la síntesis de nuevas proteínas. 
Finalmente, si se mantiene el contacto con la insulina, aparecen las 
acciones tardias: la transcripción de genes diana, la inducción de la 
síntesis de ácido desoxirribonucleico (ADN) y ácido ribonucleico 
(ARN), proteínas y lípidos, la influencia sobre el crecimiento celular, 
la regulación a la baja dei receptor insulínico, etc. (v. fig. 54-3). 

La activación dei transporte de hexosas provocada por la insulina en las 
células musculares y en los adipocitos (pero no en las neuronas) se debe a 
la redistribución intracelular de moléculas transportadoras. La fijación de la in¬ 
sulina a su receptor promueve la activación dei transportador GLUT1 de la 
membrana plasmática y la movilización en forma de exocitosis de vesículas 
endosómicas cuyas membranas están cargadas de moléculas de transpor¬ 
tador GLUT4, de forma que quedan expuestas en la membrana plasmática, 
donde, además, son activadas por la insulina y producen la captación de la 
glucosa extracelular. De este modo, hay un gran incremento de moléculas 
transportadoras de glucosa, al igual que de su actividad. 

El transporte de glucosa en el cerebro no es dependiente de insulina. Esto 
permite que, aun en presencia de bajas concentraciones de insulina, como 
las que existen en el ayuno, pueda asegurarse la captación cerebral de glu¬ 
cosa, el único carburante metabólico dei cerebro en condiciones normales. 

La acción metabólica es independiente de la anterior. Representa en gran 
parte la activación intracelular de procesos de desfosforilación y fosforilación 
enzimáticas que se deben a la activación de cinasas (fosforilantes) y fosfatasas 
(desfosforilantes) provocadas por la activación inicial de la proteína tirosinci¬ 
nasa. La desfosforilación de la glucógeno sintetasa y pirúvico deshidrogenasa, 
provocada por las correspondientes fosfatasas, implica la activación de estas 
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Figura. 54-3 La estimulación dei receptor de insulina (IR) y dei receptor dei factor 1 de crecimiento insulínico (IGF-1R) activa una extensa red de vias 
de senalización en las que destacan tres «nudos» de comunicación entre las diversas vias. El 1 está formado por los sustratos de IR (IRS1 a IRS4) que 
son fosforilados en sus residuos tirosina; el 2 está formado por la fosfatidilinositol 3-cinasa (PI3K) con sus diversas subunidades reguladoras y catalíticas; 
el 3 está formado por las tres isoformas AKT/proteincinasa B. Diversas unidades proteicas actúan como efectoras o moduladoras de estos nudos de 
comunicación. De la interacción en las vias de esta red nacen los principales efectos de la insulina sobre el transporte de glucosa, la síntesis de glucosa, 
la neoglucogénesis, la síntesis de proteínas, el crecimiento celular y la diferenciación celular. (Adaptado de Taniguchi et a!., 2006.) 


enzimas, con lo cual se favorecen de forma respectiva, la síntesis de glucógeno 
y la de acetil-CoA, con la consiguiente síntesis de ácidos grasos. Igualmente 
se activa la glucólisis y se inhibe la gluconeogénesis, todo lo cual conduce a 
la utilización de la glucosa y el descenso de sus concentraciones plasmáticas. 

La insulina, a la larga, tiene la capacidad de provocar la síntesis de AON 
y ejercer funciones propias de un factor de crecimiento. Esto lo hace tras 
la activación de su receptor específico o el de los factores de crecimiento 
de tipo insulina (IGF) (v. fig. 54-3). Para ello es necesario que su acción 
se traduzea en una acción en el núcleo, lo que se consigue a partir de la 
activación de la proteína Ras y de la sucesiva cascada de cinasas, hasta que 
la MAP-cinasa penetra en el núcleo, fosforila el TCF y este se asocia a la SRF, 
tal y como se explica en el capítulo 3. En esta acción anabólica tiene un 
importante papel el incremento que causa en la captación de aminoácidos 
y la síntesis de proteínas. 

4. Efectos fisiofarmacológicos 

Aunque el efecto más visible de la insulina es la reducción de la 
glucemia, su influencia real es la de promover el almacenamiento de 
las fuentes energéticas (glucosa y lípidos) y su utilización en las co- 
rrespondientes células especializadas. Es, pues, un factor anabólico 
de primera clase que actúa en algunos sistemas sinérgicamente con 
los IGF, como se explica en el capítulo 49 (v. fig. 49-5). 

En el hígado: favorece la actividad de la glucógeno sintetasa, 
estimulando la síntesis de glucógeno a partir de la glucosa. 
Inhibe la conversión de ácidos grasos y aminoácidos en 


cetoácidos y la de aminoácidos en glucosa (gluconeogénesis). 
A la larga, provoca la actividad de las enzimas piruvatocinasa, 
fosfofructocinasa y glucocinasa, que son glucolíticas, mientras 
que inhibe las enzimas gluconeogénicas: piruvato carboxilasa, 
fosfoenolpirúvico carboxicinasa, ffuctosa difosfatasa 
y glucosa-6 fosfatasa. Su acción en el hígado es, pues, 
fundamentalmente opuesta a la que produce el AMPc; pero 
la insulina no modifica los niveles basales de AMPc, sino que 
suprime el aumento de AMPc producido por otras hormonas 
(glucagón y adrenalina) y, como se ha indicado, reduce la 
sensibilidad de la proteincinasa dependiente de AMPc a la 
estimulación por AMPc (tabla 54-1). 

En el músculo: acelera el transporte de glucosa al interior de 
la célula por activación dei sistema transportador, induce la 
glucógeno sintetasa e inhibe la fosforilasa. Al mismo tiempo, 
estimula el transporte de algunos aminoácidos al interior de 
la célula y promueve la actividad ribosómica para sintetizar 
proteínas (v. tabla 54-1). 

En el tejido adiposo: favorece el depósito de grasa. Para 
ello, reduce la lipólisis intracelular mediante la inhibidón 
de la lipasa intracelular; favorece el transporte de glucosa 
a las células para generar glicerofosfato, necesario para la 
esterificación de ácidos grasos y formación de triglicéridos, y 
activa la Iipoproteína lipasa dei plasma que, al hidrolizar los 
triglicéridos de las lipoproteínas plasmáticas, proporciona 
ácidos grasos para su ulterior esterificación dentro de 
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Tabla 54-1 Efectos de la insulina en sus células diana 

Metabolismo 

Célula hepática 

Célula de tejido adiposo 

Célula muscular 

Carbohidratos 

1 gluconeogénesis 

T captación de glucosa 

f captación de glucosa 


1 glucogenólisis 

T síntesis de glícerol 



T glucólisis 


T glucólisis 


t glucogénesis 


t glucogénesis 

Grasa 

T lipogénesis 

T síntesis de triglicéridos 

— 


1 lipólisis 

T síntesis de ácidos grasos 


i lipólisis 

Proteínas 

1 catabolismo proteico 

— 

T captación de aminoácidos 

T síntesis de proteínas 


las células. La disponibilidad de ácidos grasos aumenta, 
además, por la estimulación de la conversión dei piruvato en 
acetil-CoA (v. tabla 54-1). 

Otros efectos: en el cerebro existen receptores insulínicos 
similares a los periféricos; están distribuídos de manera 
heterogénea, con predomínio en el prosencéfalo y en el 
sistema límbico-hipotálamo. No participan en funciones de 
transporte de glucosa, pero es posible que modulen deitas 
funciones neuronales de crecimiento, diferendación y 
actividad neuronal y, además regulen funciones relacionadas 
con la homeostasia nutridonal y metabólica dei indivíduo. 

La insulina favorece también el transporte de K* en las células; 
en el rinón favorece la reabsordón de Na* y en las gónadas 
favorece la esteroidogénesis (p. ej., la síntesis de testosterona 
en el ovário). 

5. Tipos y formas de insulina 

La insulina se obtiene por tecnologia recombinante a partir de plás- 
midos ADN inyectados en EscherichUi coli o en levaduras. El producto 
resultante es la denominada insulina humana biosintética, que 
alcanza una pureza dei 100%, ya que no contiene proinsulina, 
péptido C ni otros péptidos. Las mismas técnicas recombinantes 
se utilizan para la obtención de nuevos análogos con objetivos 
terapêuticos. 

La insulina nativa se caracteriza por actuar rápidamente y durante 
un espacio de tiempo corto. Su t,„ de eliminación plasmática es 
de 2-5 min, aunque la acdón biológica se prolonga mucho más 
tiempo. El jugo gástrico hidroliza la cadena polipeptídica de la 
insulina, por lo que es necesario administraria por vía parente- 
ral. Se prepara en solución cristalina, que puede ser inyectada por 
cualquier vía, incluída la intravenosa. Para retrasar su absorción y 
prolongar su acción, se han utilizado diversas técnicas: a) adicionar 
cantidades equimolares de protamina, lo que origina la insulina 
NPH isofánica; b) obtener cristales de insulina y cinc de diverso 
tamano, dependiendo la velocidad de absorción dei tamano de los 
cristales: insulinas lentas y ultralentas, y c) combinar ffacciones 
diversas de insulina regular y retardada, con el fin de que el comien- 
zo sea rápido y la duración prolongada: insulinas bifásicas. Todas 
estas modifkaciones originan preparados en suspensión que no se 
pueden administrar por vía intravenosa. En la tabla 54-2 se indican 
los preparados de insulina disponibles en Espana de acuerdo con 


la rapidez de su acción; en general, los de acción más rápida tienen 
una duración de acción más corta (fig. 54-4). 

Se han ido introduciendo análogos de insulina, que aparecen en 
la tabla 54-2. La molécula ha sido modificada mediante el cambio 
de posidón de algunos aminoáddos, de forma que se modifica la 
farmacocinética dei preparado con el objetivo de buscar perfiles 
glucémicos más similares a los fisiológicos. 

Por ejemplo, la insulina lispro, en la que se han invertido los 
aminoácidos 28 (prolina) y 29 (lisina) de Ia cadena B; la insulina 
aspart, en que la prolina de la posidón 28 de esa misma cadena ha 
sido sustituida por asparragina; o la insulina glulisina, en la que la 
asparragina en la posición 3 de la cadena B ha sido sustituida por 
lisina, y la lisina de la posidón 29 por glutamato. De esta forma, la 
insulina inyectada se mantiene en forma de monómero, con lo que 
la absordón es más rápida que la de la insulina regular que forma 
hexámeros, de más lenta absordón; además, es el monómero la 
forma molecular que actúa sobre el receptor de insulina o de IGF-1. 
También el efecto hipoglucemiante es de más corta duración. Por 
su rápida acción, se debe prevenir al padente de que debe comer 
inmediatamente después de inyectarse. 

Se han realizado otras modificaciones para imitar la secreción 
y el efecto de la insulina secretada en ausência de estímulos ali¬ 
mentados. Por ejemplo, la glargina, en la que se han introducido 
una molécula de glicocola en lugar de la asparragina de la posi¬ 
dón A21 y se han anadido dos moléculas de arginina en la posidón 
terminal NH 2 de la cadena B; esto hace que la preparación de 
insulina sea soluble en un entorno ácido (pl I 4), pero se precipite 
en hexámeros de alto orden en un entorno fisiológico (pH 7,4), 
liberando moléculas de insulina paulatinamente en una curva 
gradual y sostenida. Del mismo modo, en la insulina detemir 
se ha eliminado la treonina en la posidón 30 de la cadena B y se 
Ie ha anadido una cadena de ácidos grasos de 14 carbonos en ia 
posición 29, lo que hace que esta insulina se fije a la albumina 
y solo se disocie de manera gradual. Ambos análogos de acción 
prolongada se pueden administrar una sola vez al día, y su curva 
farmacocinética esencialmente plana en estado estable ayuda a 
evitar los episodios hipoglucémicos (v. fig. 54-4). 

La estructura molecular (especie) influye sobre sus propiedades farmacoci- 
néticas: la insulina humana se absorbe más rápidamente que la porcina o 
vacuna. La absorción está influída, además, por numerosos fadores, como 
son el pH de la preparación, la concentración, el lugar y la profundidad de 
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Tabla 54-2 Preparados de insulina disponibles en Espana 

Insulina 

Marca comercial 

Comienzo 

dei efecto 

Efecto 

máximo 

Duración 

total 

Presentación 

A. De acción rápida 

Insulina humana (normal, 
soluble o regular) 

Actrapid (Novo/Nordisk) 

0,5 h (s.c.), 10 min (i.v.) 

1-3 h 

8 h (s.c.), 

30-60 min (i.v.) 

Vial 10 mL, pluma 3 mL 


Humulina regular (Lilly) 

0,5 h (s.c.), 10 min (i.v.) 

1-3 h 

5-7 h (s.c.), 

60 min (i.v.) 

Vial 10 mL 

Insulina lispro 

Humalog (Lilly) 

15 min 

30-70 min 

2-5 h 

Vial 10 mL, pluma 3 mL 

Insulina glulisina 

Apidra (Aventis) 

20 min 

1 h 

4 h 

Pluma 3 mL 

Insulina aspart 

Novorapid (Novo/ Nordisk) 

15 min 

40 min 

4-6 h 

Pluma 3 mL 

B. De acción intermedia 

Insulina lispro protamina 

Humalog NPL (Lilly) 

1-2 h 

6 h 

15 h 

Pluma 3 mL 

Insulina NPH 

Humulina NPH (Lilly) 

1 h 

2-8 h 

18-20 h 

Vial 10 mL, pluma 3 mL 


Insulatard (Novo/ Nordisk) 

1,5 h 

4-12 h 

24 h 

Vial 10 mL, pluma 3 mL 

C. Mezclas bifásicas 

Normal/NPH 30/70 

Humulina 30:70 (Lilly) 

0,5 h 

1-8 h 

24 h 

Vial 10 mL, pluma 3 mL 


Mixtard 30 (Novo/ Nordisk) 

0,5 h 

2-8 h 

14 h 


Insulina lispro/NPH 25/75 

Humalog MIX 25 (Lilly) 

0,25 h 

0,5-1,2 h 

2-5 h 

Pluma 3 mL 

Insulina lispro/NPH 50/50 

Humalog MIX 50 (Lilly) 

0,25 h 

0,5-1,2 

2-5 h 

Pluma 3 mL 

Insulina aspart/NPH 30/70 

Novomix (Novo/Nordisk) 

0,5-1,3 h 

1-4 h 

24 h 

Pluma 3 mL 

Insulina aspart/NPH 50/50 





Pluma 3 mL 

Insulina aspart/NPH 30/50 





Pluma 3 mL 

D. De acción lenta 

Insulina detemir 

Levemir (Novo/ Nordisk) 

1-2 

6-8 h 

10-18 h 

Pluma 3 mL 

Insulina glargina 

Lantus (Aventis) 

1 h 

5 h 

18-24 h 

Vial 10 mL, cartucho 

3 mL, pluma 3 mL 

i.v.: vía intravenosa; s.c.: vía subcutânea. 


la inyección, la mayor o menor vasodilatación local, la temperatura y la 
degradación en el lugar de la inyección, la presencia y características de 
anticuerpos antiinsulina, etc. La absorción es más rápida en las siguientes 
condiciones: pH neutro de la preparación, preparación soluble, menor tama- 
flo de los cristales, baja concentración, mayor profundidad de la inyección; 
es también más rápida en el músculo que en el tejido subcutâneo. En 
el abdómen, el efecto es menos duradero que en la nalga, el muslo o 
la región deltoidea. La degradación metabólica de la insulina tiene lugar 
fundamentalmente en el hígado y, en menor grado, en el riftón. Por tanto, la 
t t/3 de la insulina se prolonga en pacientes con insuficiência. Una fracción de 
la insulina circulante es degradada por los receptores celulares de insulina, 
y una fracción es degradada mediante su intemación en distintas células. 

Los valores que se suelen indicar sobre período de latencia, efecto 
máximo y duración total de la acción hipoglucemiante se refieren a los 
observados después de la inyección subcutânea, comúnmente empleada 
en clínica (v. fig. 54-4). Son solo aproximados, porque varían en función 


de la velocidad de absorción, como se ha visto con la intensidad de la 
hiperglucemia, la contribución de los mecanismos de regulación -variable 
de un paciente diabético a otro— y el valor de anticuerpos de insulina, 
ya que estos tienden a prolongar la t l/2 de la insulina. La variabilidad 
también puede deberse a câmbios en el número y las propiedades de 
los receptores insullnicos, asl como en los procesos bioquímicos in¬ 
tracelulares dependientes de la activación dei receptor, que modificarán 
la intensidad y el curso temporal de la respuesta a la insulina. El exceso 
de corticoides inhibe la liberación de insulina y disminuye la respuesta 
a ella. La acidosis, ciertos tipos de obesidad y lipodistrofias, así como la 
comida muy grasa pueden reducir el número o la capacidad de fijación 
de los receptores insulínicos. 

Es preciso ajustar la dosis a cada paciente en los distintos 
momentos de su evolución. La administración intravenosa 
de insulina en dosis de 0,1 ti/kg es suficiente para provocar 
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Figura 54-4 Curva de concentraciones plas- 
maticas de diversas formas de insulina ad¬ 
ministrada por via subcutânea en la especie 
humana. 


hipoglucemia en la mayoría de las ocasiones. Por vía subcutânea, 
la dosis es muy variable; en general, oscila entre 0,2 y 1 U/kg/ 
día, frecuentemente más. 

6. Reacciones adversas 

La principal y más frecuente es la hipoglucemia debida a un exce- 
so, tanto absoluto como relativo, de la insulina administrada. Se 
entiende por exceso relativo ei debido a un cambio en los hábitos 
dei paciente que desequilibra la relación entre dosis de insulina y 
glucemia, previamente establecida: exceso de ejercicio, retraso en la 
comida o reducción calórica. Para evitar la hipoglucemia, es preciso 
educar al paciente sobre las necesidades y acciones de la insulina y 
alertarlo sobre los sintomas característicos. Con los preparados de 
acción rápida y corta predominan los sintomas de hiperactividad 
vegetativa, tanto simpática como parasimpática (sudor, temblor, 
taquicardia, palpitaciones, náuseas y sensación de hambre), que 
puede llegar a convulsiones y coma, mientras que con los de acción 
mantenida predominan los sintomas de afectación dei sistema 
nervioso central (SNC): confusión mental, comportamientos ex- 
tranos y coma (tabla 54-3). Su tratamiento exige la administración 
inmediata de glucosa, utilizando la vía más apropiada a la situa- 
ción y la gravedad dei cuadro: oral en caso de mantenimiento de la 


Tabla 54-3 Signos y sintomas de hipoglucemia 

Adrenérgicos 

Neuroglucopénicos 

Palpitaciones > 

Se presentan 

Cefalea 

Sudoración I 

episódicamente 

Falta de concentración 

Ansiedad 

y duran de 

Fatiga 

Hambre 1 

1 minutos a horas 

Confusión mental 

Temblor J 


Conducta extrana 
Alucinaciones 

Amnésia 

Convulsiones 

Coma 

Signos de focalidad: 

- Afasia 

- Hemiplejla 

Trastornos de las 
facultades intelectuales 


concienda, por vía intravenosa (20-50 mL de soludón hipertónica 
de glucosa) en caso de perdida de conciencia. El glucagón, 1 mg por 
vía intramuscular, puede ser suficiente para recuperar la concienda 
en unos 15 min. 

Los preparados de insulina poseen capacidad antigénica que 
originan dos tipos de reacdones: alérgicas, muy infrecuentes, debidas 
antiguamente a contaminantes dei preparado, y de resistência, por 
aparición de anticuerpos antiinsulina que pueden ser generados 
induso por la insulina humana. 

Pueden aparecer reacciones lipodistróficas en forma de atrofia o 
hipertrofia en el tejido celular subcutâneo de los sitios de inyecdón, 
poco comentes con Ias modernas insulinas. No es infrecuente que 
al comienzo dei tratamiento aparezca el edema insulínico, cuya causa 
no se ha estableddo; es pasajero y carece de significación clínica. La 
insulina ocasiona vasodilatadón. 

Se ha invocado la acción lipógena de la insulina en el desarrollo de la 
aterogénesis, basándose en modelos animales, pero aún no se ha es- 
tablecido con claridad si la mayor prevalência de ateroesderosis en pacientes 
con DM de tipo 2 se debe, en parte, a la hiperinsulinemia que suele estar 
presente en fases prolongadas de su evolución o es inducida por fármacos 
hipoglucemiantes. Esta complicación diabética está igualmente presente 
en la DM de tipo 1, que no cursa con hiperinsulinemia. En estúdios a largo 
plazo, como el UKPDS, el tratamiento más intensivo de pacientes con DM 
de tipo 2 se asoció a menor impacto de las complicaciones macrovas- 
culares. Finalmente, en una amplia serie de pacientes con insulinomas, 
algunos de larga duración, no se apreció una mayor frecuencia o gravedad 
de la ateroesderosis. 

7. Aplicaciones terapêuticas 

Es obligada la administración de insulina como tratamiento conti¬ 
nuado de la DM de tipo 1, la cetoacidosis diabética, el coma hiperos- 
molar no cetósico en pacientes con DM de tipo 2, ia lactacidosis 
diabética y la diabetes en el embarazo (tanto gestacional como 
preexistente). Se ha de emplear también en situaciones especia- 
les de pacientes con DM de tipo 2, como episodios quirúrgicos, 
infarto agudo de miocardio, infecciones, pancreatitis y otras des- 
compensaciones agudas. También se aplicará en pacientes con 
DM de tipo 2 sin obesidad cuando la dieta y los demás fármacos 
adecuadamente administrados no basten para obtener un control 
metabólico correcto. Se ha apreciado que muchos de los pacientes 
con fallo «secundário» a las sulfonilureas son, en realidad, pacien¬ 
tes con DM de tipo 1 de lento desarrollo (diabetes autoinmune latente 
en el adulto, LADA); son insulopénicos y requieren insulina. 
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En cuanto al modo de administración, el objetivo es conseguir un 
buen control de la diabetes basándose en los siguientes critérios: 

a ) energia, bienestar, fuerza y peso normales; b) los valores de glu- 
cemia han de ser lo más normales posible: es deseable mantener el 
nivel de 4-6 mmoI/Len ayunas o antes de las comidas, 6-8 mmol/L 
1-2 h después de Ias comidas; c) evitar en lo posible episodios 
hipoglucémicos; d) evitar la glucosuria, y e) mantener los valores 
de hemoglobina glicada IIbA lc por debajo dei 7%. Todas estas 
metas tienen como objetivo primário mejorar y prolongar la vida 
dei paciente y obtener el mejor bienestar posible, así como evitar 
complicaciones macro- y microvasculares o retrasar su desarrollo. 

Antes de iniciar todo tratamiento, el médico debe explicar a su paciente 
las razones de utilización, establecer los objetivos, advertir de los efectos 
secundários, muy particularmente la hipoglucemia, e insistir en la necesidad 
de ajustar la dosis de forma periódica. Si procede, conviene educar al familiar 
más allegado (p. ej., los padres, el cónyuge) sobre la dieta más adecuada, la 
forma de administrar la insulina y qué hacer en casos de posible hipoglucemia. 

La dosis total diaria debe ser fracdonada convenientemente en función 
dei tipo de insulina, de la propia dosis, dei tipo y la cantidad de alimentos 
en cada comida y de los datos de control obtenidos previamente, de si el 
paciente hace o no ejercicio y su intensidad y duración, o de si presenta 
alguna enfermedad asociada o requiere otros fármacos. En general, requiere 
frecuentes controles dei efecto obtenido, porque las oscilaciones de las 
excursiones glucémicas son muy variables en las personas con DM de ti¬ 
po 1; una determinación esporádica de glucemia o glucosuria no basta para 
establecer si la pauta terapêutica empleada es la adecuada ni si es necesario 
introducir câmbios en el tipo, la frecuencia o la cantidad de insulina. El 
parâmetro estándar de control es el nivel (%) de HbA lc . 

El uso crónico de insulina ha de individualizarse. Puede iniciarse con 
0,1 U/kg/día en niftos en las primeras semanas y, más adelante, seguir 
con 0,2-0,3 U/kg/día. En general, los adultos requieren 0,2-1 U/kg/día, 
con reajustes variables y frecuentes, en relación con el grado de control, la 
frecuencia e intensidad de las hipoglucemias, excesivo aumento de peso, 
etc. Los requerimientos diários suelen ser más estables en adultos, es¬ 
pecialmente con DM de tipo 2, y en la diabetes gestacional. 

Existen múltiples estratégias en la iniciación y mantenimiento de la terapia 
con insulina (fig. 54-4). En la diabetes de tipo 1, en la que la insulina es de 
uso obligado y continuo, el patrón que mejor reproduce la curva fisiológica 
endógena incluye una insulina basal de acción prolongada en combinación 
con inyecciones de insulina de acción corta antes de cada comida (insulina 
prandial). Otra estratégia válida, tanto para la diabetes de tipo 1 como 
para la de tipo 2, incluye la combinación de insulina NPH y regular a primera 
hora de la mafiana, insulina regular con la comida e insulina NPH con la 
cena. Para los pacientes con diabetes de tipo 2, especialmente al iniciar su 
tratamiento con insulina, una o dos inyecciones diarias (p. ej., de insulina 
basal solamente, o quizá bifásica) pueden ser suficientes. Es útil como 
aproximación general la «regia de los tercios»: dos tercios de la dosis diaria 
de insulina suele administrarse como insulina basal y un tercio como insulina 
prandial, y dos tercios de la dosis total se administra por la maflana y un 
tercio por la noche. Obviamente, estas fracciones variarán dependiendo de 
los hábitos alimentícios dei paciente y de su grado de resistência a la insulina. 

En la cetoacidosis diabética, la insulina debe administrarse inicialmente a 
altas dosis; con 2-10 U por hora por vía intravenosa se consiguen buenos 
descensos de glucemia y apreciables descensos de la hiperpotasemia que fre- 
cuentemente acompafía, y mejoría de la acidosis. En general, resulta adecuada 
la dosis inicial de 0,1 U/kg, seguida de una similar cada hora, controlándose 
el efecto con frecuencia y ajustando las cantidades sucesivas. La insulina está 
diluida en solución salina o glucosalina, pues es indispensable reponer abun¬ 
dantemente los fluidos y electrólitos. Pasado el episodio agudo se administra 
la insulina por vía subcutânea: se recomienda que la infusión de insulina 
intravenosa continúe al menos 1-2 h después de la primera administración 
subcutânea de insulina, para que se mantenga un nivel adecuado y constante 
de insulina en sangre. Esta pauta sirve para tratar el coma hiperosmolar no 
cetósico, aunque las dosis necesarias suelen ser mayores, y la lactacidosis. 

Nuevas formas de administración de insulina. Existe el intento permanen¬ 
te de conseguir que el control de la glucemia sea constante durante todo 
el día, con la esperanza de reducir así algunas de las complicaciones de la 


diabetes. Son muchos los estúdios controlados de hasta 15 a rios de segui- 
miento en los que se ha comprobado que la prevalência y la gravedad de 
las lesiones angiopáticas son mayores en los grupos de pacientes que tienen 
niveles más altos de HbA lc y están peor controlados; este impacto se reduce 
cuando se consigue un mejor control metabólico. Para ello se han diserfado 
dispositivos que permitan una infusión intravenosa o subcutânea constante 
de insulina, cuya velocidad se ajusta en función de los valores de glucemia 
alcanzados. La glucemia puede medirse por los métodos habituales (control 
de circuito abierto) y, en función de los resultados, ajustar externamente la 
dosis, o bien puede medirse por un sistema interno (circuito cerrado) que 
ajusta automáticamente la velocidad de infusión de insulina de acuerdo con 
el nivel. Para mejorar los métodos de administración se han desarrollado sis¬ 
temas que puedan alcanzar a una mayor proporción de la población afectada. 

a) Bombos implontables. Son dispositivos que permiten la inyección 
continua de cantidades muy pequefias de insulina o sus análogos, 
en general en el tejido celular subcutâneo. Estas microcantidades se 
absorben de forma más completa y mucho más predeciblemente que 
los relativamente grandes volúmenes de la insulina inyectada de manera 
convencional. En general se asocian a episodios de hipoglucemia menos 
frecuentes y más leves, y en muchos casos a un mejor grado de control 
metabólico. En el ensayo DCCT, los pacientes con bomba, como grupo, 
obtuvieron un nivel de HbA k un 0,2% menor que los que utilizaron 
múltiples inyecciones diarias, dentro dei grupo de control intensivo. Su 
uso requiere un alto grado de educadón específica y de atención por 
el propio paciente y el equipo terapêutico. 

b) Jet-inyectores que introducen la insulina a alta presión por vía subcutâ¬ 
nea; no utilizan aguja. La acción de la insulina es más rápida. 

c) « Plumas»de insulina con agujas desechables que inyectan la cantidad 
seleccionada dei preparado mediante un breve impulso. Han desplazado 
casi totalmente a las antiguas jeringas, a las que superan por su facilidad 
de manejo y precisión, y se han convertido en el modo habitual de 
administración de insulina para la gran mayoría de los pacientes. 


III. Fármacos estimulantes 
de la secreción de insulina 


Existen vários tipos de moléculas que facilitan o estimulan la secre- 
ción de insulina como consecuencia de su interacdón con los canales 
de potasio dependientes de ATP descritos anteriormente (v. fig. 54-2). 
Estos canales están constituídos por cuatro subunidades Kir6.2, que 
forman el canal, y cuatro unidades que regulan su estado de actividad, 
SLJR1, con las que pueden interactuar moléculas de sulfonilureas en 
un sitio probablemente diferente al sitio específico de unión dei ATP. 
A la misma subunidad SllRl pueden unirse moléculas de derivados 
de la meglitinida, semejantes en su estructura molecular a la pordón 
no sulfonilureica de la glibendamida, y moléculas de una nueva dase 
de compuestos que son derivados de la fenilalanina. Estas moléculas 
tienen distintos grados de afinidad por el receptor, de permanenda 
en su fijación al receptor, de su disociación, etc., lo que explica las 
diferendas en la intensidad y duradón de los efectos farmacológicos. 

A. Sulfonilureas 

Son derivados de las sulfamidas, en los cuales la estructura sulfoni- 
lurea constituye el grupo esendal de la actividad hipoglucemiante 
(fig. 54-5). Diversas sustituciones en el anillo bencénico y en el 
grupo urea han originado compuestos cuya potenda y propiedades 
farmacodnéticas difieren notablemente. 

1. Mecanismo de acción y efectos farmacológicos 

Es predso distinguir entre la acción a corto y a largo plazo. A corto 
plazo, las sulfonilureas provocan la liberadón de insulina preformada 
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Figura. 54-5 Estructura de hipoglucemiantes no insulinicos. 


en las células 3 dei pâncreas. Para ello, actúan con gran afinidad 
sobre los sitios de unión dei domínio transmembrana 12 a 17 en 
la subunidad SUR1 de los canales de K* dependientes de ATP, a los 
que se une la tolbutamida (v. fig. 54-2). A los sitios dei dominio 1 a 
5 se uniría la meglitinida, que forma parte de la molécula de gliben- 
clamida. Esta doble unión posiblemente explique la alta afinidad de la 
glibenclamida, y su potência y la prolongada actividad sobre la célu¬ 
la 3- La interacción de las sulfonilureas con SUR1 induce câmbios en 
su configuración y en moléculas fijadoras de nucleótidos dei Kir6.2. 
Como consecuenda de esta acdón, el canal se cierra y la despolariza- 
dón causada fadlita la secredón de insulina. Para ello es predso que 
las células 3 sean fundonantes. Esta acdón liberadora es potendada 
porotros estímulos, como d de la propia glucosa, si bien es apredable 
induso en células 3 que han perdido su sensibilidad a la glucosa. 

La consecuenda inmediata y el efecto fundamental es la reducdón 
de las concentraciones plasmáticas de glucosa. En gran medida este 
descenso se debe a la disminudón de la producción hepática de 
glucosa, al aumentar las cantidades de insulina dei pâncreas que 
llegan al hígado. El descenso en los niveles de glucemia disminuye 
la glucotoxicidad a la que son sensibles las células 3 dei pâncreas. El 
descenso de la glucemia se traduce en la consiguiente mejoría de los 
sintomas agudos propios de la diabetes. Este descenso es proporcio¬ 
nal a la potenda, variable de un fármaco a otro, y a la concentradón 
plasmática dei producto, pudiendo ocasionar hipoglucemia. Es más 


problemática la eficada hipoglucemiante de las sulfonilureas a largo 
plazo, la cual depende, en gran medida, de la capacidad de la célu¬ 
la 3 de responder a elevadas concentraciones de glucosa. 

Aparece un fallo secundário cuando el paciente pierde su ca¬ 
pacidad para producir insulina como resultado de la progresiva 
pérdida de capacidad para segregaria en la evolución natural de 
la DM de tipo 2, tal vez como resultado de la glucotoxicidad o 
gluco- y lipotoxicidad combinadas, glucosilación dei receptor de la 
sufonilurea, o cualquier otro mecanismo. La presencia de resistenda 
a la insulina, característica de este tipo de diabetes, será un factor 
sobreanadido que puede acelerar la aparición de un fallo secundário 
a las sulfonilureas; el más ffecuente es la incapacidad de realizar 
dieta adecuada y la persistenda de la obesidad. 

Las sulfonilureas pueden producir efectos no relacionados con la glucemia. 
La dorpropamida tiene propiedades antidiuréticas e inhibe la alcohol des- 
hidrogenasa, por lo que puede producir reacciones de tipo disulfiram en 
presenda de alcohol. La glidazida tiene efectos antitrombóticos, al parecer 
por reducir la agregación plaquetaria, por lo que podría ser útil en el trata- 
miento de las microangiopatías diabéticas. 

2. Características farmacocinéticas 

Se indican en la tabla 54-4. Se absorben muy bien por vía oral. Se 
fijan fuertemente a proteínas, entre el 88 y el 99%. Las que, además. 
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Tabla 54-4 Características farmacocinéticas de las sulfoniiureas 


Eliminación Número 


Fármaco 

Semivida 

(h) 

Fijación a 
proteínas (%) 

Metabolitos 

renal 

(% de dosis) 

Duración dei 
efecto (h) 

Dosis diaria 
(mg) 

de dosis/ 

dia 

Acetohexamida 

3,5-11 


Activos 
e inactivos 

60 

12-18 

500-1.500 

2 

Tolbutamida 

4-25 

95-97 

Inactivos 

100" 

6-12 

500-3.000 

2-3 

Tolazamida 

7 


Inactivos 
y activos 

95 

12-18 

100-1.000 

1-2 

Clorpropamida 

24-48 

88-96 

Activos e 
inactivos 

6-60 

20-60 

100-500 

1 

Glibenclamida 

10-16 

99 

Inactivos 

50 

10-24 

1,5-20 

1-2 

Glibornurida 

5-12 

95 

Inactivos 

65 

12-24 

4-50 

1-2 

Glidazida 

12 

94 

Inactivos 

60-70 

6-24 

80-240 

1-2 

Glimepirida 

9,2 

>99 

Activos e 
inactivos 

60 

16-24 

2-8 

1 

Glipentida 

4 

95 

Inactivos 

60 

6-12 

2,5-20 

2 

Glipizida 

3-7 

92-99 

Inactivos 

68' 

6-12 

2,5-30 

1-2 

Gliquidona 

1,5 

>90 

Inactivos 

<5 

6-12 

15-20 

2-3 


*Se excretan principalmente como metabolitos inactivos 


presentan un volumen de distribución pequeno (clorpropamida, 
tolbutamida y glipizida) serán más susceptibles de suffir interaccio- 
nes por desplazamiento de proteínas. Se metabolizan en propordón 
variable; en algunos casos, los metabolitos mantienen cierta activi- 
dad hipoglucemiante. La eliminación renal es muy variada, pero, 
en general, la insuficiência renal prolonga e incrementa Ia acción 
hipoglucemiante de manera notable; la gliquidona, sin embargo, se 
elimina de manera casi exclusiva por la bilis. Atraviesan la barrera 
placentaria y pasan a Ia leche materna. 

3. Reacciones adversas 

La más frecuente es la hipoglucemia, de intensidad variable, a 
veces muy intensa e incluso mortal. La duración dei episodio 
es también variable, a veces sostenida, aunque se trate con solu¬ 
ciones de glucosa. La duración de estas hipoglucemias ha sido 
en muchas ocasiones más prolongada en pacientes tratados con 
glibenclamida o clorpropamida, tal vez en relación con sus más 
prolongadas t I/2 plasmáticas o de activación dei receptor; por ello, 
su empleo ha de ser restringido e incluso evitado en los ancianos 
y en los enfermos hepáticos y renales, y deben tenerse en cuenta 
las interacciones que incrementen la actividad de estos fármacos. 
La posibilidad de aparición de hipoglucemia y su anticipación y 
tratamiento exigen las mismas actitudes educacionales dei pa¬ 
ciente que en el caso dei empleo de insulina. Suelen provocar 
aumento de peso. 

En ocasiones producen moléstias gastrointestinales ligeras y reac¬ 
ciones de hipersensibilidad de diverso tipo, localizadas o generaliza¬ 
das, en la piei (prurito, dermatitis exfoliativa, eritema multiforme y 
fotosensibilidad) y en medula ósea (anemia hemolítica, leucopenia, 


trombocitopenia y agranulocitosis). En ocasiones se ha descrito 
icterícia colestásica por clorpropamida. 

4. Interacciones con fármacos 

a) Farmacocinéticas. La actividad hipoglucemiante guarda 
estrecha relación con las concentraciones plasmáticas 

de las sulfoniiureas, por Io que las posibles interacciones de 
oüos fármacos con ellas adquieren particular importância 
clínica. Muchas de ellas se han observado en relación con ia 
tolbutamida y ia clorpropamida, y no con otros fármacos dei 
grupo, pero es conveniente tenerlas presentes como actitud 
preventiva. Debido a su elevada unión a proteínas, pueden ser 
desplazadas por dosis altas de salicilato, ciertas sulfamidas, las 
pirazolidindionas y el clofibrato; este desplazamiento produce 
una elevación pasajera de las concentraciones de sulfonilurea 
libre, por lo que su repercusión clínica es también corta. Más 
importância tiene la inhibición de la biotransformación por 
parte dei dicumarol, el cloranfenicol, las pirazolidindionas 
y el sulfafenazol, lo que provoca un aumento mantenido 
de la actividad hipoglucemiante. Igual repercusión tiene la 
inhibición de la secreción renal, que puede ser producida por 
saliciiatos, probenecida y pirazolidindionas. Ia inducción 
enzimática reducirá la actividad hipoglucemiante; esto es lo 
que ocurre con la rifampicina, el fenobarbital y el alcohol 
cuando se ingieren cantidades grandes de forma crónica. 

b) Farmacodinámicas. Diversos fármacos interfieren en la 
acción de las sulfoniiureas, porque actúan sobre distintos 
aspectos de la regulación de la glucemia. Las tiazidas, la 
furosemida y el diazóxido inhiben la liberación de la insulina. 
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y los glucocorticoides y los anticonceptivos aumentan 
la gluconeogénesis, por lo que todos ellos se oponen a 
la actividad de las sulfonilureas. En cambio, la acción 
hipoglucemiante puede ser incrementada por los salidlatos, 
que aumentan la secreción de insulina y favorecen, a dosis 
elevadas, la glucólisis, y por los 3-bloqueantes, que reducen 
la gluconeogénesis y suprimen la respuesta adrenérgica a la 
hipoglucemia. También la ingestión aguda de alcohol puede 
aumentar la hipoglucemia al inhibir la gluconeogénesis. 

B. Derivados de la meglitinida 

La meglitinida es la secuencia no sulfonílica de la sulfonilurea 
glibenclamida; esta fracción es capaz de unirse por su cuenta a la 
subunidad SUR1 dei canal de K* dependiente de ATP. De la me¬ 
glitinida derivan dos análogos: la repaglinida, que es un enantióme- 
ro S activo de un derivado dei ácido carbamoil-metilbenzoico, y la 
nateglinida, que es un derivado de la D-fenilalanina (v. fig. 54-5). 

1. Mecanismo de acción y acciones farmacológicas 

Al igual que las sulfonilureas, ambos productos se fijan a la subu¬ 
nidad SLIR1 dei canal de K‘ dependiente de ATP en las células (3 dei 
pâncreas, provocan su cierre, despolarizan la célula, favorecen la 
entrada de Ca 2 * y promueven la liberación de insulina. Esta acción, 
a diferencia de lo que ocurre con las sulfonilureas, es estrictamente 
dependiente de la presencia de glucosa, ya que en su ausência no 
son capaces de actuar. Sin embargo, los sitios de fijadón a dicha 
subunidad y la dinâmica de esa asociación son diferentes de los 
de la sulfonilurea, consiguiendo que la liberación y secreción de 
insulina estén más finamente ajustadas a los valores de la hiper- 
glucemia posprandial; de este modo, puede haber un mejor control 
de los câmbios de los valores de glucemia después de las comidas. 

Se han diferenciado al menos tres sitios diferentes de fijación de las sulfo¬ 
nilureas y de la repaglinida; uno de ellos, situado en los dominios 1-5 dei 
receptor SUR, muestra alta afinidad por la repaglinida y baja afinidad por la 
glibenclamida (3,6 frente a 14,4 nmol/L, respectivamente), lo que se corres¬ 
ponde exactamente con las diferencias de potência entre ambos fármacos. 
Mutaciones puntuales realizadas en el sitio de fijación de las sulfonilureas 
al canal de K* suprimen la acción de las sulfonilureas y de la nateglinida, 
pero no la de la repaglinida. Tanto la repaglinida como la nateglinida actúan 
con mayor rapidez que las sulfonilureas y muestran selectividad por los 
canales de K - dependientes de ATP de las células pancreáticas, frente a 
las sulfonilureas, que también los inhiben en otros tejidos. Por otra parte, 
la inhibición de la corriente de K* inducida por la nateglinida es más breve 
que la inducida por las sulfonilureas y repaglinida. Esto puede contribuir 
a que su acción sea más breve. Además, destaca el hecho de que ambas 
favorecen también en el pâncreas la liberación de somatostatina, pero no 
la de glucagón. 

Como consecuencia de estas acciones, ambos fármacos son 
particularmente eficaces para reducir o controlar la hiperglucemia 
posprandial, uno de los mayores problemas de la DM de tipo 2. Ello 
repercute en un mejor control de los niveles de glucemia y HbA ]C 
a lo largo dei día, incluso si se analizan después dei ayuno noctur¬ 
no. Su mayor dependencia de la presencia de glucosa (en relación 
directa con su concentración) hace que el riesgo de hipoglucemia 
en ayunas o cuando se omite la comida sea menor. 

2. Características farmacocinéticas 

La repaglinida se absorbe por vía oral con rapidez (t nrfj < 1 h); se une 
a proteínas plasmáticas (albumina) en más dei 98% y tiene una t 1/2 
de eliminadón inferior a 1 h a causa de su rápida metabolizadón por 


CYP3A4 y glucuronidasas. La afectación hepática puede incrementar 
su concentración, pero la afectación renal leve o moderada no altera 
la eliminadón dei fármaco. 

La nateglinida también se absorbe con rapidez, con una biodis- 
ponibilidad superior al 70% y un t mlx de alrededor de 1 h; tomada 
10 min antes de una comida grasa, la absorción es aún más rápida, 
pero tomada después de la comida, la rapidez de absorción dis- 
minuye. Se une a proteínas plasmáticas en un 97%. La t,„ de elimi- 
nación es de alrededor de 1,5 h. Es ampliamente metabolizada por 
las isoenzimas CYP3A4 y CYP2C9, eliminándose los metabolitos 
por la orina. La cirrosis hepática Iigera o moderada puede reducir 
el aclaramiento. 

3. Reacciones adversas 

Al igual que las sulfonilureas, pueden producir hipoglucemia de¬ 
pendiente de la dosis, pero quizá la nateglinida lo haga con menor 
frecuencia que la repaglinida, y ambas con menor intensidad que Ias 
sulfonilureas. Pueden producir algunas moléstias gastrointestinales 
moderadas y, rara vez, reacciones de hipersensibilidad. También 
pueden incrementar el peso de los pacientes. 

Pese a su intensa metabolizadón de carácter microsómico, no se 
han descrito interacciones con los fármacos inhibidores habituales. 

C. Utilización terapêutica 

Los objetivos terapêuticos que se persiguen con la aplicación de los 
fármacos que promueven la liberación de insulina son similares 
a los expuestos para la propia insulina. La utilización terapêutica 
es similar para todos ellos. Están indicados en pacientes con DM 
de tipo 2 que no se controlan suficientemente solo con ejercicio 
y dieta. Han de ser selecdonados cuidadosamente: pacientes con 
DM de tipo 2, en general mayores de 40 anos, casi siempre con an¬ 
tecedentes familiares de diabetes, muchas veces obesos y sin ten- 
denda a la cetosis. Deben analizarse el tipo y la intensidad de 
ejercicio y la dieta, y realizar los oportunos ajustes en estas me¬ 
didas, que casi nunca son fáciles de poner en práctica de manera 
mantenida. 

Conviene empezar la administración de fármacos con dosis bajas e ir aumen- 
tándolas progresivamente según la respuesta; las dosis de sulfonilureas se 
indican en la tabla 54-4. Es preciso recordar la potência de cada preparado 
y su semivida; la glibenclamida es el prototipo de las sulfonilureas potentes; 
la tolbutamida lo es muy poco, por lo que puede ser preferible utilizaria en 
ancianos; la clorpropamida es de acción muy prolongada, útil en pacientes 
reacios al cumplimiento terapêutico. En general se utilizan una o dos dosis 
diarias según las características dei fármaco y la respuesta dei paciente. La 
dosis de repaglinida es de 0,25 a 4 mg administrados antes de cada comida 
y no debe tomarse si se va a omitir alguna toma de alimento. La dosis de 
nateglinida varia de 60 a 120 mg antes de cada comida, en general tres 
veces al día. 

En el embarazo debe usarse la insulina, porque el paso de sulfonilureas 
al feto estimula las células (3, de su pâncreas, ya de por sí hipertrofiadas 
por la propia diabetes materna. Este tipo de fármacos también está con- 
traindicado en pacientes diabéticos sometidos a intervenciones quirúrgicas, 
en situaciones de mucho estrés, en traumatismos y en pacientes con intensa 
insuficiência hepática o renal, los cuales requieren insulina. 

En la gran mayoría de pacientes con DM de tipo 2 no se consiguen los 
objetivos terapêuticos sefialados con ninguno de los agentes empleados en 
monoterapia, por lo que es necesario asociar estos fármacos a la insulina o a 
otros fármacos (metformina, glitazonas o inhibidores de las a-glucosidasas) 
para mejorar el control de la glucemia. Es muy adecuado combinar agentes 
secretagogos de la insulina y los que mejoran la resistência a la insulina. 
A veces debe recurrirse, además, a acarbosa o a insulina, preferentemente 
a última hora dei día. 
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IV. Fármacos que disminuyen 
la resistência a la insulina 


Puesto que la resistência a la insulina es un problema fundamental 
en la DM de tipo 2, la utilización de fármacos que puedan reducir 
esta resistência se ha convertido en un objetivo prioritário. A dife¬ 
rencia de los secretagogos, reducen los niveles de insulina y ello 
puede ser también ventajoso, porque a sus propiedades hipogluce- 
miantes pueden ahadir efectos beneficiosos sobre la dislipemia, la 
hipertensión o la actividad fibrinolítica. Pertenecen a este grupo de 
fármacos ias biguanidas y las tiazolidindionas. 

A. Biguanidas 

Son derivados biguanídicos, de los que el único actualmente acep- 
tado es la metformina (v. fig. 54-5). 

1. Mecanismo de acción y acciones farmacológicas 

La metformina es antihiperglucemiante, pero no es hipoglucemian- 
te: no produce hipoglucemia, sino que reduce la hiperglucemia 
basal y posprandial. No afecta a la secredón pancreática, pero no 
es activa en ausência de insulina. Entre las acciones que produce 
destacan las siguientes: aumento de la penetradón de glucosa en 
los tejidos con aumento de su metabolismo, en particular de la 
glucólisis anaeróbica; reducción de la gluconeogénesis hepática y 
de la síntesis de glucosa, y reducdón de la absordón intestinal de 
la glucosa, si bien la repercusión de este efecto debe ser escasa en 
seres humanos. 

La metformina mejora el perfil dislipidémico de las personas 
con diabetes: puede reducir los triglicéridos, las lipoprotefnas de 
muy baja densidad (VLDL) y el colesterol ligado a lipoprotefnas 
de baja densidad (LDL), y a veces incrementa el colesterol ligado a 
lipoprotefnas de alta densidad (HDL). También puede mejorar el 
estado fibrinolítico y reducir la agregadón plaquetaria. 

En el hepatocito, la metformina inhibe la gluconeogénesis, activa una pro- 
teincinasa dependiente de AMP (AMP-PK), lo que reduce la actividad de 
la acetil-CoA-carboxilasa; induce la oxidación de ácidos grasos y suprime 
la expresión de enzimas lipogénicas. En el músculo, la metformina activa 
también la AMP-PK y aumenta la captación de glucosa, un efecto que es 
aditivo al de la insulina. Esta activación de la AMP-PK suprime la expresión 
dei ARNm dei factor de transcripción SREBP-1, que es uno de los variados 
factores implicados en la patogenia de la resistência a la insulina. A nivel 
subcelular, las biguanidas se fijan a la membrana mitocondrial, donde po- 
drían alterar los sistemas de transporte. Se ha comprobado en adipocitos 
y en células musculares que la metformina aumenta la translocación de 
transportadores GLUT4 desde la membrana microsómica a la membrana 
plasmática provocada por la insulina (v. apartado II, 3) y bloquea la regulación 
negativa de estos transportadores que se observa cuando la insulina actúa 
de manera crónica. En fibroblastos de indivíduos control y con DM de tipo 2, 
provoca aumento de la expresión dei gen de transportador GLUT1. 

Como consecuencia de su actividad metabólica, aumentan las concen- 
traciones de lactato y piruvato; a largo plazo, disminuyen los valores de 
colesterol y triglicéridos, lo que puede ser útil en pacientes con valores 
aumentados de VLDL. El aumento de la actividad fibrinolítica puede deberse 
al aumento de los valores dei activador tisular dei plasminógeno y a la 
reducción de los dei antígeno de este activador y dei PAI-1. 

2. Características farmacocinéticas 

La metformina se absorbe bien por vía oral; no se fija a las proteínas 
plasmáticas y no sufre biotransformación, y se elimina casi por 
completo por orina en forma activa (el 90% de una dosis oral en 


12 h). Su t 1/2 deeliminadón plasmática es de 2-4 h, por lo que debe 
administrarse 2-3 veces al día, a no ser que se use un preparado de 
liberación prolongada. 

3. Reacciones adversas 

Las más frecuentes son las gastrointestinales: anorexia, náuseas, 
moléstias abdominales y diarrea, que aparecen en el 5-20% de los 
pacientes. La reacción más grave, aunque infrecuente, es la acidosis 
láctica: la reducdón de la gluconeogénesis a partir de la alanina, el 
piruvato y el lactato puede fadlitar la acumuladón de ácido láctico. 
La addosis láctica puede llegar a ser letal, pero solo aparece si se dan 
dosis tóxicas o dosis normales en pacientes con insuficienda renal, 
insuficiência cardíaca o enfermedad hepática, o en el alcoholismo; 
es decir, situadones en las que la anoxia tisular o la alteradón dei 
metabolismo celular favorecen la producción de lactato. No se 
debe usar, por lo tanto, en estos padentes y en situaciones en las 
que pueda haber acumuladón de lactato (cetoacidosis diabética, 
insufidenda pulmonar, alcoholismo, ayuno, dietas reductoras de 
peso y shock). El tratamiento requiere infusión de bicarbonato, 
insulina, líquidos y potasio. 

4. Aplicaciones terapêuticas 

La metformina puede emplearse en la DM de tipo 2, con los mis- 
mos objetivos y condidones de uso ya expuestos para otros agen¬ 
tes orales. Puede sustituir a estos cuando no son tolerados o han 
ffacasado, y administrarse en asociación con ellos o con insulina. 
De hecho, se ha comprobado que mejora el control de la glucemia 
en la DM de tipo 1 cuya respuesta a la insulina sea inestable o con 
muestras de resistenda. Pero, dada la posibilidad de cetoaddosis 
diabética en pacientes con DM de tipo 1, la adidón de metformina 
a su régimen insulínico se ha de realizar con sumo cuidado y, en 
general, no es necesaria. Aventaja a las sulfonilureas por producir 
menos grados de hipoglucemia y por sus efectos beneficiosos 
en las hiperlipemias. Se ha observado también que disminuye 
ligeramente el peso corporal, a diferencia de lo que ocurre en 
los pacientes tratados con sulfonilureas o con insulina, reduce 
de manera modesta la presión arterial y puede mejorar algunos 
signos de hiperandrogenismo. Esta última característica hace que 
se utilice en el tratamiento dei síndrome de ovários poliquísticos, 
en el que a veces fadlita la fertilidad. La dosis es de 1-3 g/día, en 
1-3 tomas diarias. 

B. Tiazolidindionas (glitazonas) 

Son fármacos antihiperglucemiantes que se caracterizan por sen¬ 
sibilizar o incrementar la acción de la insulina sin que aumente 
su secreción, por lo que son útiles en situaciones en las que se 
desarrolla la resistência a la insulina. El único representante de este 
grupo cuyo uso no está restringido en Europa y Estados Unidos es 
la pioglitazona (v. fig. 54-5). 

1. Acciones farmacológicas y mecanismo de acción 

Se fijan de manera directa y actúan sobre uno de los subtipos dei 
receptor nuclear activado por el proliferador de peroxisomas y 
(PPAR-y). Este receptor pertenece a la superfamilia de receptores 
nucleares cuya activación desencadena la transcripción dei ADN 
(v. cap. 3). En el caso dei PPAR, pertenece a la subfamilia o clase II, 
a la que también pertenece el receptor de la hormona tiroidea, dei 
ácido retinoico y de Ia vitamina D. Cuando las tiazolidindionas 
se unen al heterodímero en el que existen sitios de unión, activan 
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este receptor nuclear que se expresa en una gran variedad de tejidos. 
La principal consecuencia de activar el PPAR-y es el incremento 
de la transcripción de genes de enzimas que normalmente son 
inducidos por la insulina e intervienen en el transporte y metabolis¬ 
mo hidrocarbonado y lipídico. Por lo tanto, la actividad de estos 
fármacos exige la presencia de insulina cuya acción es facilitada o 
incrementada. 

Las glitazonas aumentan la captación de glucosa por parte de algunas células, 
incluídas fibras musculares, la fijación de la insulina a membranas (porque 
aumenta el número de receptores) y la expresión de los transportadores 
GLUT1 y GLUT4. Aumenta la actividad de la glucógeno sintasa en el músculo 
cardíaco. Reduce la gluconeogénesis hepática, porque inhibe la actividad 
de las correspondientes enzimas neoglucogénicas e impide o previene la 
inhibición que la hiperglucemia es capaz de provocar sobre la cinasa dei 
receptor insulínico. Disminuyen la liberación dei factor de necrosis tumoral, 
presente en el tejido adiposo que interviene en la aparición de insulinorresis- 
tencia en animales. Promueven la diferenciación de preadipocitos que son 
más sensibles a la insulina que los adipocitos. Se produce una redistribución 
de este tejido, con aumento dei tejido subcutâneo periférico y disminución 
dei perivisceral, que parece implicado en la patogenia de la resistência a 
la insulina. No todas estas acciones, sin embargo, son comunes a todas 
las glitazonas. La pioglitazona tiene una actividad agonista parcial PPAR-a, 
además de ser ligando de PPAR-y. La pioglitazona parece producir un perfil 
más favorable (menos aterogénico) en los lípidos plasmáticos, elevando el 
colesterol HDL más y el colesterol LDL menos que la rosiglitazona; asimis- 
mo, aquella reduce las concentraciones de triglicéridos, mientras que esta 
las aumenta. 

Sus múltiples acciones mejoran la utilización periférica de la 
glucosa y disminuyen la gluconeogénesis hepática. En consecuencia, 
disminuyen las concentraciones de glucemia, de insulina y de I lbA u , 
sin llegar a producir hipoglucemia. Incrementan la captación de áci¬ 
dos grasos y su conversión en derivados de acil-CoA, estimulan los 
procesos de (3-oxidación y reducen la síntesis de VLDL (v. cap. 55) 
y de triglicéridos. 

2. Características farmacocinéticas 

Ia pioglitazona tiene una biodisponibilidad próxima al 80%, 
con un t lnáx de 2 h. Se une a las proteínas piasmáticas en más dei 
99%. Es metabolizado por CYP3A4 y CYP2C9, originando tres 
metabolitos activos (sobre todo el MUI) y otros inactivos. Su t, , 
de eliminación es de 5-6 h para el producto original y de 16-24 n 
para los metabolitos. 

3. Reacciones adversas 

Las más frecuentes son la retención de líquido con formación 
de edemas, por expansión dei volumen vascular, lo que puede 
perjudicar a pacientes con insuficiência cardíaca y originar edema 
pulmonar o derrame pleural. Producen también anemia, con 
reducdón de los niveles de hemoglobina, y aumento de peso. Es 
prudente vigilar inicialmente la función hepática. Pueden producir 
moléstias gastrointestinales de diverso carácter. Disminuyen la 
densidad mineral dei esqueleto y se han asociado a fracturas os- 
teoporóticas. Recientemente se las ha implicado en el câncer de 
vejiga. 

4. Aplicaciones terapêuticas 

La pioglitazona está indicada principal mente en pacientes con DM 
de tipo 2, en pacientes con resistência a Ia insulina o en pacientes 
que están mal controlados con otras formas de terapia. Puede em- 
plearse en forma de monoterapia o en asociación con insulina y 


otros hipoglucemiantes. La dosis es de 15-30 mg administrados 
antes de la metformina o de la sulfonilurea. 


V. Fármacos que inhiben 
la absorción de glucosa 


Son fármacos que inhiben las a-glucosidasas. La absorción de los 
hidratos de carbono de la dieta exige la hidrólisis intestinal de poli- 
sacáridos, oligosacáridos y disacáridos mediante las a-glucosidasas 
glucoamilasa, sacarasa, maltasa e isomaltasa, que los convierten en 
monosacáridos. Se encuentran en la superfície luminal de las micro- 
vellosidades intestinales, y su máxima concentración se encuentra en 
el tercio superior dei duodeno, desde donde descienden de forma 
progresiva hasta el íleon. Su actividad varia de un indivíduo a otro. 

La inhibición de las u-glucosidasas reduce la formación de mono¬ 
sacáridos y la disponibilidad de la glucosa y otras hexosas para ser 
absorbidas en el intestino. Se conocen vários inhibidores de estas 
enzimas. En Espana se utilizan la acarbosa y el miglitol. 

La acarbosa es un seudotetrasacárido de origen bacteriano (Acty- 
noplanes) que consta de dos unidades de glucosa unidas a un com- 
plejo o componente I formado por un ciclohexitol y un aminoazú- 
car (v. fig. 54-5), que es la parte activa de la molécula (acarviosina). 
Compite con los oligosacáridos en su unión a varias a-glucosidasas 
(el grupo N le confiere mayor afinidad), siendo el orden de potência 
inhibidora: glucoamilasa > sacarasa > maltasa > isomaltasa. Inhibe 
también la a-amilasa pancreática. El miglitol consta de una sola 
molécula, un aminoazúcar. Es inhibidor selectivo de disacáridos, 
sin afectar a la amilasa. 

La acción inhibidora enlentece la digestión de disacáridos e hidra¬ 
tos de carbono más complejos, por lo que la elevación posprandial 
de la glucemia es menor y más tardia. En personas no diabéticas, 
reducen los niveles posprandiales de glucosa, insulina y triglicéridos. 
En pacientes con DM de tipo 2, que suelen carecer de la primera 
fase secretora de insulina y presentan un retraso en la segunda fase, 
disminuyen la hiperglucemia posprandial alrededor dei 20%, y 
Ia reducción de insulina y triglicéridos es menos constante. Dis¬ 
minuyen también la HbA lf . Pueden utilizarse conjuntamente con 
sulfonilureas, metformina o insulina. 

La acarbosa apenas se absorbe en el intestino (<2%); es metabo- 
lizada por las enzimas digestivas, y sus metabolitos son absorbidos 
y eliminados por el rinón y por las heces. Ella o sus metabolitos 
pueden ser responsables de los problemas hepáticos que a veces 
ocasionan. El miglitol, tras realizar su acción local, se absorbe en 
un 90%, se une a proteínas piasmáticas en un 4% y se elimina sin 
metabolizar por la orina. Su t 1/2 de eliminación es de 2-3 h. 

Las reacciones adversas más frecuentes (cerca dei 60%) son gas¬ 
trointestinales: flatulência, distensión abdominal, diarrea y borbo- 
rigmos, provocadas por la fermentación de los hidratos de carbono 
no absorbidos. Los sintomas mejoran al avanzar el tratamiento, por 
lo que se recomienda empezar con dosis bajas y reducir la ingesta 
de disacáridos. Porsí mismos no producen hipoglucemia, pero esta 
puede aparecer cuando se asocian a sulfonilureas o insulina, en cuyo 
caso se administra glucosa, porque los azúcares más complejos no 
serían absorbidos. Cerca dei 4% de los pacientes puede mostrar 
elevación de transaminasas hepáticas (se ha descrito un caso de 
hepatitis grave), por lo que deben evitarse en caso de insuficiência 
hepática, así como en presencia de resección intestinal o de enfer- 
medad inflamatória intestinal. 

Ambos fármacos están indicados en pacientes con DM de tipo 2 
cuyo tratamiento dietético resulte insuficiente o como coadyuvantes. 
Se ha demostrado que un significativo número de pacientes con 
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tolerância deteriorada a la glucosa, tratados con acarbosa, regresan 
a toleranda normal, y que algunos de estos pacientes no progresan a 
diabetes. 

Se aconseja iniciar el tratamiento de acarbosa con 25 mg junto con el primer 
bocado de cada una de las tres primeras comidas, para pasar a 50 mg y, si 
es necesario, a 100, 200 o 300 mg en cada toma, de forma escalonada. 
Es importante que la dieta sea rica en hidratos de carbono complejos y 
pobre en disacáridos; la falta de observância de esta recomendación se 
acompana de mayor frecuencia de moléstias gastrointestinales. La adición de 
acarbosa al tratamiento puede requerir la reducción de la dosis de insulina 
o de sulfonilureas. 


VI. Fármacos coadyuvantes a la insulina 


A. Miméticos dei GLP-1 

El descubrimiento y caracterización de varias vias hormonales que 
conectan el intestino con el pâncreas y el SNC han abierto nuevas 
posibilidades terapêuticas. Entre estas se encuentra la manipulación 
de la incretina GLP-1 (glucagon-like peptide-1), sea a través de agonis- 
tas o de inhibidores de las proteasas que la inactivan. EI GLP-1 es 
transcrito desde el mismo gen que codifica al glucagón, y segregado 
por células intestinales especializadas en respuesta a un estímulo 
alimentario. La exenatida (exendin-4) (v. fig. 54-5) es un análogo 
mimético dei GLP-1: inicialmente extraída dei veneno dei lagarto 
Heloderma suspectum, es mucho más estable en plasma que el GLP-1 
humano. Está compuesta de 39 aminoáddos y tiene un 50% de ho- 
mología con el GLP-1. En la actualidad se sintetiza de forma artificial. 

Tiene acciones pleiotrópicas, que consisten en la estimulación 
de la secreción de insulina por parte de los islotes, supresión dei 
glucagón posprandial, control de la saciedad en el cerebro y enlente- 
cimiento de la evacuación gástrica; en todas estas acciones coincide 
con la amilina. Contribuye a la reducción en HbA lc . 

Sus principales reacciones adversas son moléstias gastrointes¬ 
tinales: las náuseas y los vómitos pueden ocurrir en más de 40% 
de los pacientes, y es parte de la razón (pero no la única) por la que 
contribuye a la pérdida de peso. En coadministración con secreta- 
gogos de la insulina, puede causar hipoglucemia. Se han descrito 
casos de pancreatitis asociados a su uso. Al retrasar la evacuación 
dei estômago, se ha de tener en cuenta su efecto en la absorción de 
otros fármacos orales que se ingieran de forma simultânea. 

La exenatida se inyecta por via subcutânea en dosis de 5-10 pg dos veces 
al d(a. Alcanza su t^ en 2,1 h y tiene una semivida de 2,4 h. Se elimina 
Integramente por vía renal, por lo cual está contraindicada en pacientes con 
insuficiência renal avanzada. 

Se han desarrollado miméticos dei GLP-1 de larga duración. La liraglutida 
es un péptido análogo a la secuencia 7-37 dei GLP-1 (con 97% de homolo- 
gía), pero conjugado a un ácido graso que facilita su fijación a la albúmina y 
otras proteínas, preservándolo así de degradación por peptidasas, con lo que 
se prolonga su t 1/2 sustancialmente. Sus efectos terapêuticos y secundários 
son similares a los de la exenatida. Se inyecta por vía subcutânea en dosis 
de 0,6 a 1,8 mg una vez al día. Alcanza su t lní< en 8-12 h y tiene una t,„ de 
unas 13 h. Se metaboliza por los mecanismos usuales dei catabolismo 
de proteínas circulantes. 

La exenatida de larga duración se distribuye bajo el nombre de marca 
Bydureon. Consiste en exenatida empaquetada en microesferas que, al 
inyectarse, se degradan lentamente y con una cinética programada, lo que 
libera al fármaco en dosis controladas y constantes. Se inyecta en dosis de 
2 mg una vez a la semana y, como la exenatida, es excretada por via renal. 

En contraste con la exenatida regular, ambas preparaciones de larga 
duración están contraindicadas en pacientes con historia personal o familiar 
de câncer medular de la tiroides o neoplasia endocrina múltiple, por su efecto 
estimulador de las células C, que segregan calcitonina en ratas y ratones. 


B. Inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4 

Si bien la exenatida imita los efectos dei GLP-1, otra estratégia 
consiste en inhibir la enzima que lo hidroliza, la dipeptidil pep- 
tidasa 4 (DPP-4). El primer fármaco inhibidor fue la sitagliptina 
(v. fig. 54-5); fármacos análogos son la vildagliptina, la linaglipti- 
na, la saxagliptina y la gemigliptina. 

Todas ellas inhiben la DPP-4 y prolongan Ia duración de las in- 
cretinas endógenas GLP-1 y GIP, lo cual hace aumentar la síntesis y 
secreción de insulina, con un consiguiente descenso en las concen- 
traciones de glucagón y el mejor control de la glucemia. 

Se absorben por vía oral de forma variable, su t irA en plasma oscila entre 
1-4 h. La unión a proteínas es alta para la linagliptina y baja para las demás. 
La linagliptina y la saxagliptina son metabolizadas parcialmente por CYP3A4, 
y uno de los metabolitos de la saxagliptina es activo. La inhibidón o inducción 
de esta enzima puede modificar ligeramente sus niveles. La sitagliptina se me¬ 
taboliza poco, eliminándose en buena parte por la orina; la vildagliptina 
se metaboliza por mecanismos no dependientes de citocromos. Las t 1/2 son de 
H-14 h para la sitagliptina y la linagliptina, 2,5 h para la saxagliptina y 3,1 h 
para su metabolito activo, y 2 h para la vildagliptina. Todas se administran una 
vez al día, salvo la vildagliptina, que se administra cada 12 h. Las dosis son de 
5 mg/24 h para linagliptina y saxagliptina, 100 mg/24 h para la sitagliptina, y 
50 mg/l 2 h para la vildagliptina. Se deben ajustar las dosis en pacientes con 
insuficiência renal. Carecen de reacciones adversas notables y suelen tolerarse 
sin dificultad. Al contrario de la exenatida, no provocan pérdida de peso. 

Se pueden utilizar en monoterapia o en combinación con otros fármacos 
hipoglucemiantes o antihiperglucemiantes. 

C. Pramlintida 

Es una molécula sintética análoga a la amilina (v. fig. 54-5). La amilina 
es cosegregada por las células (3 dei pâncreas, junto con la insulina (en 
relación ~ 100:1), en respuesta a un estímulo alimentario. Como la insulina, 
desaparece durante la destrucción autoinmune de los islotes que tiene lugar 
en la diabetes de tipo 1. 

La pramlintida, como la amilina, retarda el vaciamiento dei estômago, 
aumenta la sensación de saciedad y suprime los niveles de glucagón y la 
producción de glucosa por el hígado. Con tales efectos disminuye la nece- 
sidad de incrementar las concentraciones plasmáticas de insulina durante 
el período posprandial. Se administra por vía subcutânea, como la insulina, 
aunque ni sustituye a la insulina ni se recomienda la coinyección en una 
misma jeringuilla. Por ello, y porque la coadministración con insulina puede 
causar hipoglucemias graves a no ser que se reduzca la dosis de insulina, no 
se utiliza en Europa. En Estados Unidos está aprobada para el tratamiento 
de la diabetes de tipos 1 o 2, aunque su uso es muy limitado. 


VII. Fármacos con indicación secundaria 
en el tratamiento de la diabetes, 
o en vias de aprobación 


a) Fármacos cuyo uso está aprobado para otras indicaàones, pero pro- 
pordonan benefícios secundários en la diabetes. 

i) El colesevelam es una resina polimérica que fija las sales biliares 
en el intestino, inicialmente manufacturado para reducir los niveles 
de colesterol LDL en plasma (v. cap. 55). A través de mecanismos 
poco esclarecidos, también mejora el control glucémico, por lo que 
resulta apropiado para pacientes con diabetes de tipo 2 cuyo nivel 
de colesterol LDL no está bien controlado con dosis máximas de 
estatina. Se administra por vía oral (1,875 g dos veces al día, o 3,75 g 
una vez al día) y permanece en el intestino sin absorberse. 

ii) La bromocriptina es un agonista dopaminérgico cuya sal de mesilato 
ha sido recientemente aprobada para el tratamiento de la diabetes 
de tipo 2. Al controlar el tono dopaminérgico en el hipotálamo, se 
supone que regula la insulinorresistencia a nivel dei organismo, de 
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Tabla 54-5 Secuencia de indicaciones que se deben seguir en el tratamiento de la diabetes de tipo 2 

Inicio con 
monoterapia 



Metformina 



Eficacia 



Alta 



Hipoglucemia 



Bajo riesgo 



Peso 



Neutro/descenso 



Efectos secundários 



Gl, acidosis láctica 



Precio 



Bajo 



Si se necesita alcanzar la diana individual de HbAlc después de unos 3 meses, pasar a una combinación de dos fármacos (el orden de 

colocación no denota preferencia) 





Combinación 

Metformina 

Metformina 

Metformina 

Metformina 

Metformina 

de dos fármacos 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


sulfonilurea (SU) 

tiazolidindiona (TZD) 

inhibidor DPP-4 

agonista receptor 

insulina (generalmente 




(DPP-4-i) 

GLP-1 (GLP-1-RA) 

basal) 

Eficacia 

Alta 

Alta 

Intermedia 

Alta 

Máxima 

Hipoglucemia 

Riesgo moderado 

Riesgo moderado 

Riesgo bajo 

Riesgo bajo 

Riesgo alto 

Peso 

Aumento 

Aumento 

Neutro 

Descenso 

Aumento 

Efectos secundários 

Hipoglucemia 

Edema, insuf. 
cardíaca, fracturas 

Escasos 

Gl 

Hipoglucemia 

Precio 

Bajo 

Alto 

Alto 

Alto 

Variable 

Si se necesita alcanzar la diana individual de HbAlc después de unos 3 meses, pasar a una combinación de tres fármacos (el orden de 

colocación no denota preferencia) 





Combinación 

Metformina 

Metformina 

Metformina 

Metformina 

Metformina 

de tres fármacos 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 


sulfonilurea 

tiazolidindiona 

inhibidor DPP-4 

agonista receptor 

insulina basal 


+ 

+ 

+ 

GLP-1 

+ 


TZD 

SU 

SU 

+ 

TZD 


ó DPP-4-i 

ó DPP-4-i 

ó TZD 

SU 

ó DPP-4-i 


ó GLP-1-RA 

ó GLP-1-RA 

ó insulina 

ó TZD 

ó GLP-1 -RA 


ó insulina 

ó insulina 


ó insulina 


Si la terapia combinada que incluye insulina no consigue alcanzar el objetivo de HbAI c después de 3-6 meses, pasar a una estratégia más 

compleja con insulina, generalmente en combinación con uno o dos productos no insulínicos 


Estratégias más complejas con insulina: Insulina (dosis diarias múltiples) 

Modificado de Ismail-Beigi et al, 2011 


manera análoga a los efectos de los ritmos circadianos y anuales en 
otras especies. Se inician dosis más bajas de las utilizadas para otras 
indicaciones, como la enfermedad de Parkinson o los prolactinomas 
(v. caps. 30 y 49): 0,8 mg diários, que se aumentan paulatinamente 
por 0,8 mg semanales hasta un máximo de 4,8 mg diários. Puede 
causar náusea e hipotensión ortostática. 
iii) Finalmente, el salsalato es un salicilato que contribuye a mejorar la 
glucemia, aunque su modesta eficacia y otras efectos secundários 
limitan su uso. 

b) Fármacos que constituyen una nueva dase en vias de próxima apro- 
badón. 

Los inhibidores de los transportadores de sodio y glucosa tipo 2 (SCLT2) 
impiden que la glucosa, una vez filtrada por el glomérulo, se reabsorba 
en la nefrona. Esto hace que el exceso de glucosa en sangre se elimine 
por la via urinaria, provocando un balance calórico negativo y disminu- 


ción de la hiperglucemia. La dapagliflozina y sus congéneres han sido 
estudiados en ensayos clínicos de fase 3 y han recibido opiniones 
favorables. Un efecto secundário beneficioso es la pérdida de peso; en 
el lado negativo, está la mayor incidência de infecciones genitourinarias, 
especialmente por levaduras. 


VIII. Consenso en el modo de iniciar el 
tratamiento de la diabetes de tipo 2 


Dada la cantidad de opdones disponibles para el tratamiento de la 
diabetes de tipo 2, así como la proliferación de nuevas vias de inves- 
tigación, el panorama puede prestarse a confiisión. El tratamiento 
debe individualizarse según las características dei paciente, y será 
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su propia condición la que dicte la mejor terapia. Por ejemplo, la 
metformina está contraindicada en la insuficiência renal, y esta 
puede también prolongar la acdón de las sulfonilureas, provocando 
crisis hipoglucémicas; si se desea un fármaco hipoglucemiante, los 
derivados de la meglitinida pueden ser muy útiles en esta situación. 
La insuficiência cardíaca o hepática desaconseja la utilización de 
tiazolidindionas. En pacientes con sobrepeso, la metformina y la 
exenatida pueden contribuir a mejorar la resistência a la insulina, 
mientras que las sulfonilureas y la tiazolidindionas provocarán 
aumento de peso justo cuando el paciente está más motivado en 
perderlo. De todas las opdones posibles, solo la insulina adminis¬ 
trada adecuadamente garantiza el óptimo control de la glucemia, 
pues carece de techo terapêutico. 

Las sociedades norteamericana (ADA) y europea (EASD) dei estúdio de la 
diabetes han publicado una declaradón consensuada en la que se sugieren 
pautas terapêuticas. El primer paso consiste en seleccionar una diana glu- 
cémica (HbA u , generalmente en tomo al 7%), que puede variar en función 
dei riesgo de hipoglucemia en cada paciente, la duración de su diabetes, 
su esperanza de vida, la comorbilidad que padece, y la presencia o no de 
complicaciones. En el paciente recientemente diagnosticado de diabetes de 
tipo 2, se recomienda que, junto con la intervención conductual y dietética, 
se administre metformina, a no ser que existan contraindicaciones, en razón 
de su bajo precio, efectividad, perfil favorable a la pérdida de peso y mínimos 
efectos secundários (tabla 54-5). Si la HbA u no desdende al nivel deseado, 
se debe considerar la adición de un segundo fármaco, dependiendo de 
las características dei paciente y de las metas terapêuticas. La dedaración 
detalla la forma de iniciar el tratamiento con insulina; se ha expuesto este 
punto brevemente en el apartado II, 7.2, y se ilustra de forma general en la 
tabla 54-5. Con los avances de la caracterización genética de la diabetes de 
tipo 2 se espera poder entender la heterogeneidad de sus manifestaciones 
clínicas, así como —en un futuro no muy lejano— utilizar el conocimiento 
dei perfil genético dei paciente para escoger los fármacos más adecuados a 
su fisiopatología individual, o menos propensos a causarle complicaciones. 
Aunque la farmacogenética de la diabetes está en sus fases iniciales, existen 
precedentes en otras enfermedades, como el câncer o el tratamiento con 
anticoagulantes orales, en donde se ha comprobado la eficiência que aporta 
la visión farmacogenética dei tratamiento. 


IX. Tratamiento farmacológico 

de las complicaciones diabéticas 


1. Tratamiento de las complicaciones diabéticas 

Retinopatía. Hasta el momento presente, solo el buen control de 
la glucemia puede retrasar la aparición o enlentecer la progresión 
de la retinopatía. Ni el ácido acetilsalicílico como antiagregante 
plaquetario ni otros fármacos han mostrado eficacia alguna. La 
terapia con láser es eficaz para prevenir la pérdida visual en la reti¬ 
nopatía proliferativa o en el edema macular, una vez establecidos. 
Lógicamente, deben controlarse la hipertensión y la hiperlipemia, 
si las hubiera. 

Nefropatía. El control de la glucemia reduce la prevalência y la 
velocidad de progresión de la nefropatía. Si existe hipertensión, 
cualquier tratamiento antihipertensor (v. cap. 39) reduce la pro- 
teinuria, si bien el nifedipino puede aumentaria. Sin embargo, los 
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) 
y los antagonistas de los receptores de la angiotensina II han 
mostrado capacidad de reducir la microalbuminuria en diabéticos 
normotensos, llegando a reducir la progresión de la albuminúria 
y a mejorar la función renal. En la actualidad se considera que 
los IECA son los fármacos de primera elección en la persona 
diabética hipertensa, solos o combinados con antagonistas dei 


cálcio. La dieta pobre en proteínas (de 0,6 a 0,8 g/kg/día), en 
caso de albuminúria, puede reducir también la progresión de la 
nefropatía. 

Neuropatía. El tratamiento intensivo con insulina a largo plazo 
puede disminuir la prevalência y la intensidad de los sintomas, 
y provocar una mejoría objetiva en la gravedad de los diferentes 
tipos de neuropatía. No se ha podido establecer si esto se debe a 
la reducdón de la hiperglucemia o a algún posible efecto directo 
de la insulina como factor neurotrófico sobre el nervio (v. cap. 25, 
apartado VI, 2). 

El dolor de la neuropatía periférica dolorosa responde mal a los 
analgésicos comunes (antiinflamatorios no esteroideos, incluso 
opioides), debiendo recurrirse a analgésicos coadyuvantes; de 
ellos, el más eficaz es el antidepresivo tricíclico amitriptilina 
(v. cap. 32), a la dosis inicial de 25 mg por la noche y aumento 
progresivo, que puede alcanzar los 150-200 mg/día. Si sus efectos 
secundários lo aconsejan, puede recurrirse a otros tricíclicos o a 
la fluoxetina. Es también útil la gabapentina a la dosis inicial 
de 300 mg cada 8 h, que puede incrementarse hasta 3.600 mg/ 
día repartidos en tres dosis. Más recientemente, se han utilizado 
la pregabalina (con dosis de 150-300 mg/día repartidos en tres 
dosis) y la duloxetina (60 mg una vez al día). La carbamazepina 
y la fenitoína son muy poco eficaces. La capsaidna tópica, como 
crema al 0,075%, resulta también eficaz (v. mecanismo en cap. 25, 
apartado IV, B, 1). 

La gastroparesia puede ser tratada con fármacos estimulantes 
de la motilidad gastrointestinal y vaciamiento gástrico (v. cap. 42): 
eritromicina (750 mg/día) o metoclopramida (10 mg cada 8 h). 

La diarrea diabética se trata con tetracidina, 250-500 mg cada 6 h, 
con la que se corrige la disbacteriosis producida por la hipotonía 
intestinal secundaria a la neuropatía vegetativa. A veces basta una 
sola dosis para que desaparezca la diarrea. 

La hipotensión ortostática, si no se debe al uso de diuréticos 
o antihipertensores, puede requerir el uso de 9ot-fluorohidrocor- 
tisona (0,1 mg/día), midodrina (2,5-10 mg tres veces al día) o la 
colocación de vendajes compresores de las piemas. 

La disfunción eréctil puede ser tratada con los inhibidores de 
la enzima fosfodiesterasa V, que, al aumentar los niveles de GMPc 
en el cuerpo cavernoso, promueven la mayor formación de óxido 
nítrico con relajación de fibra lisa e ingurgitadón vascular. Inducen 
erección cuando existe excitación sexual (v. cap. 21 ). El sildenafilo 
permite recuperar la disfunción eréctil a un 56-59% de los pacien¬ 
tes diabéticos tratados en ensayos clínicos. El vardenafilo es más 
específico de la fosfodiesterasa V y podría presentar aún menos 
efectos en otros sistemas; en sujetos con diabetes, ha mostrado 
también resultados prometedores. Pueden producir visión borrosa, 
cefalea y dispepsia. Están contraindicados en pacientes que toman 
nitratos o nitri tos. 

2. Fármacos edulcorantes 

Ni la sacarosa ni la fructosa, en las cantidades en que son consu¬ 
midas habitualmente, parece que ejercen efectos adversos meta¬ 
bólicos en los pacientes diabéticos; si son consumidas en exceso, 
pueden tener un impacto negativo sobre la concentración dei 
colesterol I IDL y los triglicéridos. Todos los edulcorantes calóri- 
cos proporcionan energia, y este dato deberá ser considerado al 
planificar la dieta. En este sentido, el mayor poder edulcorante de 
la fructosa implicaria, para un mismo efecto edulcorante, menor 
aporte de energia. El manitol, el sorbitol y el xilitol son edulco¬ 
rantes calóricos que provocan una respuesta glucémica menor que 
otros azúcares. En cantidades elevadas, pueden producir diarrea 
de tipo osmótico. 


861 





Sección 


HORMONAS, METABOLISMO, VITAMINAS 


IX 


La sacarina, el acesulfamo y el aspartamo ofrecen una intensa ca- 
pacidad edulcorante y, por lo tanto, no contribuyen apredablemente 
al aporte calórico, por lo que se consideran edulcorantes con buen 
índice de tolerabilidad. El aspartamo se puede utilizar tanto durante 
el embarazo como durante la lactancia. 


X. Glucagón 


Es un polipéptido de 29 aminoácidos y peso molecular 3.485, sintetizado 
principalmente en las células a dei pâncreas a partir de una proteína cuyo 
peso molecular es 18.000. Por procesos proteolíticos selectivos se originan 
precursores intermédios, uno de los cuales es la glicentina, que posee 69 
aminoácidos, encontrándose la secuencia dei glucagón entre el residuo 33 
y el 61. El glucagón presenta gran homología con la secretina y el péptido 
intestinal vasoactivo. En las células intestinales se han aislado el entero- 
glucagón u oxintomodulina (resíduos 33 a 69) y otros péptidos relacionados 
con la glicentina, cuya función es aún poco conocida. 

La secreción de glucagón forma parte de una función integrada de las 
células de los islotes de Langerhans en el pâncreas, cuyo objetivo funda¬ 
mental es asegurar el nivel adecuado de glucosa a los tejidos. La secreción 
de insulina ((3), glucagón (a) y somatostatina (ff) está íntimamente inter- 
relacionada, de forma que cada hormona influye sobre la secreción de las 
demás (acción paracrina) y, además, la secreción conjunta se encuentra 
armónicamente controlada por los mismos princípios inmediatos, como la 
glucosa y los ácidos grasos. El aumento de glucosa estimula inmediatamente 
la secreción de insulina e inhibe la de glucagón, mientras que la reducción de 
glucosa actúa de manera inversa; también los ácidos grasos libres suprimen 
la secreción de glucagón y aumentan la de insulina. Asimismo, la insulina 
puede adquirir un papel paracrino en el pâncreas, facilitando la secreción 


de glucagón (v. apartado II, 2), mientras que la somatostatina la inhibe. El 
simpático y las catecolaminas estimulan la secreción de glucagón (acción (3) 
e inhiben la secreción de insulina (acción a). Los glucocorticoides a dosis 
farmacológicas estimulan la liberación de glucagón y potencian su acción 
hepática. Los aminoácidos elevan la concentración de glucagón e insulina; 
cuando se ingiere una comida de proteínas carente de glúcidos, aumenta 
la concentración de insulina para favorecer la incorporación de aminoácidos 
en proteínas y aumenta el glucagón para evitar la hipoglucemia que podría 
derivarse. 

Las acciones metabólicas dei glucagón son fundamentalmente opuestas a 
las de la insulina. Tras activar los receptores de los hepatocitos y adipocitos, 
estimula la adenilil ciclasa y, mediante la actividad dei AMPc, estimula la 
glucogenólisis e inhibe la glucogenogénesis, activa la gluconeogénesis a partir 
de aminoácidos, inhibe la lipogénesis, y favorece la lipólisis y la cetogénesis. 
En el músculo, el glucagón no influye sobre el glucógeno, probablemente 
porque las células musculares carecen de receptores. En su conjunto, las 
acciones dei glucagón son parecidas a las de la adrenalina y están dirigidas 
a proporcionar los elementos necesarios para hacer frente a urgentes ne- 
cesidades metabólicas. 

En el tubo digestivo, el glucagón produce relajación de la musculatura lisa 
e inhibíción de la secreción gástrica. En el corazón, dosis altas de glucagón 
estimulan la contractilidad cardíaca y, en menor grado, la frecuencia cardíaca; 
se ha querido utilizar esta acción en la insuficiência cardíaca, pero su eficacia 
clínica ha resultado poco satisfactoria. 

Estimula también la liberación de somatotropina, calcitonina y adrenalina. 

El glucagón, en dosis de 1 mg por vía parenteral, puede restablecer la 
glucemia en casos de sobredosificación de insulina o hipoglucemiantes 
orales, sobre todo si el paciente ha perdido la conciencia, pero con frecuencia 
debe ir acompanado o seguido de una infusión de glucosa intravenosa. Se 
emplea, en ocasiones, para relajar el intestino liso con fines diagnósticos en 
radiologia. También puede relajar el esfínter de Oddi y el trado biliar. Suele 
producir náuseas y vómitos de escasa intensidad. 
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Fármacos hipolipoproteinemiantes. 
Control de la obesidad 

J. Flórez 


I. Fármacos hipolipoproteinemiantes 


A. Princípios generales 

Las dislipidemias, que abarcan las hiperlipidemias y las hiperco- 
lesterolemias referidas al colesterol de las lipoproteínas de baja 
densidad, son el principal factor de riesgo para el desarrollo de la 
aterogénesis y sus gravísimas consecuencias. Conocer las desviacio- 
nes que aparecen en el espectro lipoproteico y profundizar en sus 
causas de naturaleza genética o de patologia comórbida (diabetes, 
síndrome metabólico, hipotiroidismo, yatrogenia, etc.), en función 
de la edad y sexo dei indivíduo, constituyen la base para prevenir 
o reducir el riesgo mediante: a) la aplicación de normas higiénicas 
de vida, y b) la administración de fármacos capaces de mejorar el 
desequilíbrio lipoproteico. 

1. Estructura y composición 

de las lipoproteínas plasmáticas 

Los lípidos, insolubles en medio acuoso —colesterol y triglicéri- 
dos—, son transportados en el plasma merced a su interacdón con 
proteínas específicas denominadas apoproteínas. Los ácidos grasos 
son transportados ligados principalmente a la albumina. Las alte- 
raciones en la concentración y en el contenido de Ias lipoproteínas 
plasmáticas reflejan la existência de muy diversas perturbaciones en 
el metabolismo de sus componentes, sean primarias o secundarias, 
pero, a su vez, estas mismas alteraciones lipoproteicas constituyen 
importantes factores de riesgo de ateroesderosis, pancreatitis y 
deitas enfermedades neurológicas. 

Las lipoproteínas plasmáticas forman partículas esféricas com- 
puestas por un núdeo, que consta de triglicéridos y éster de coles¬ 
terol, y una superfície, donde se encuentran los fosfolípidos, el 
colesterol libre y las apoproteínas. Existen cuatro dases principales 
de lipoproteínas plasmáticas que varían en densidad de acuerdo 
con la concentración alcanzada por sus diversos componentes 
lipídicos y proteicos, como se indica en la tabla 55-1. Son los 
quilomicrones, las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), 
las lipoproteínas de baja densidad (LDL), que se subclasifican en 
LDL, o IDL y LDL 2 , y las lipoproteínas de alta densidad (HDL), 
que se subdasifican en HDL 2 , HDL y HDLc. El mayor contenido 
de triglicéridos se encuentra en los quilomicrones y en las VLDL, 
mientras que d mayor contenido de colesterol se encuentra en las 
LDL. Cada dase de lipoproteína tiene características propias en sus 
mecanismos de síntesis, metabolismo y función, pero algunos de 


sus componentes lipídicos y proteicos también son intercambiados 
y derivados entre ellas. 

Las apoproteínas tienen un peso molecular variable y ejercen 
distintas funciones, bien como elementos estructurales o como 
cofactores enzimáticos. Las denominadas B tienen un elevado peso 
molecular y no emigran de una partícula a otra, mientras que las de ba- 
jo peso molecular (las A y C, prindpalmente) son transferidas de 
unas lipoproteínas a otras. En la tabla 55-1 se senalan sus prindpales 
localizadones. 

2. Metabolismo de las lipoproteínas 

En la figura 55-1 se expone un esquema simplificado dei metabolis¬ 
mo de las lipoproteínas y de sus reladones entre ellas. 

a) Quilomicrones. Se forman en la mucosa dei intestino. Los triglicéridos se 
sintetizan a partir de los glicéridos y ácidos grasos derivados de la diges- 
tión de la grasa, por un proceso de reesterificadón (v. fig. 55-1, paso 1). 
También se incorpora el colesterol, que es parcialmente esterificado 
por la lecitina colesterol acil transferasa (LCAT). En el propio intestino 
se sintetizan las apoproteínas B48, Al, All, AIV y otras, originándose las 
partículas que pasan al espado linfático y, a través dei conducto torácico, 
entran en la sangre. Los quilomicrones se aprecian en plasma en condi¬ 
ciones normales solo en las horas siguientes a la ingestión de comida, y 
son modificados por catabolismo tisular, en el que interviene una lipo¬ 
proteína lipasa (activada por la apo-CII) y una lipasa hepática (paso 4). 
Durante este proceso, los triglicéridos liberan ácidos grasos libres que 
entran directamente en los tejidos (3/4) o quedan en el plasma (1/4). 
Los fosfolípidos de superfície y las apoproteínas pequehas (Al, All y C) 
son transferidos a las HDL, y el resto de quilomicrones remanentes, que 
contienen la apo-B48 y apo-E, es captado por receptores específicos de 
las células hepáticas mediante un mecanismo de endodtosis (paso 6). 
Este proceso de captación puede ser regulado por diversos factores. En 
el hepatocito, los ésteres de colesterol son hidrolizados y el colesterol 
es eliminado por la bilis, oxidado en ácidos biliares o vertido de nuevo 
al plasma en las lipoproteínas. 

b) Lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). Se forman en el hígado 
a partir, fundamentalmente, de las apo-B 100 y de los triglicéridos 
sintetizados en los hepatocitos (paso 2). Poseen también apoproteínas 
C y E, de origen hepático o dei intercâmbio con las HDL. Los triglicéridos 
y los fosfolípidos de las VLDL son hidrolizados por la lipoproteína lipasa 
y por la lipasa hepática. A lo largo de este proceso, las apo-C y E pasan 
a las HDL, mientras que las apo-B100 quedan en las partículas. Por 
consiguiente, las VLDL pierden triglicéridos, mientras que aumenta 
la proporción de colesterol, parte dei cual es esterificado por la LCAT, 
dando origen así a las LDL (paso 5). La síntesis hepática de VLDL está 
aumentada en las personas obesas, está regulada por la dieta y distintas 
hormonas, y puede ser inhibida por los remanentes de quilomicrones 
captados por el hígado. 
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Ifcbla 55-1 Composición y clasificación de las lipoproteínas en personas sanas 

Lipoproteína 

Intervalo 

de densidad 
(g/mL) 

Desplazamiento 

electroforético 


Composición (peso, %) 


Principales 

apoproteínas’ 





Proteínas 

Triglicéridos 

Colesterol 

Fosfolípidos 








Libre 

Éster 



Quilomicrones 

<0,94 

Origen 

1-2 

85-95 

1-3 

2-4 

3-6 

Al, All, AIV 

B48 

Cl, CU, CHI 

E2, H 

VLDL 


0,94-1,006 

Prebeta 

6-10 

50-65 

4-8 

16-22 

15-20 

BI 00 

ci. cu, cm 

E2, E4 

LDL < 

LDL, 
o IDL 
' LDL, 

1,006-1,019 

1,019-1,063 

Beta 

18-22 

4-8 

6-8 

45-50 

18-24 

B100 

HDL < 

hdl 2 

HDL, 

1,063-1,125 

1,125-1,21 

Alfa 

45-55 

2-7 

3-5 

15-20 

26-32 

Al, All 

ci, cu, cm 

D, E, F, G 

HDL: lipoproteínas de alta densidad; LDL: lipoproteínas de baja densidad; VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad 
'Existência de VLDL y LDL anormales 


c) Lipoproteínas de baja densidad (LDL). Son las principales portadoras 
de colesterol en el plasma humano normal. La mayoría parece derivar de 
las VLDL (paso 5), aunque algunas, quizá, se sinteticen directamente. Su 
constituyente principal es la apo-B100. Son metabolizadas por células de 
diversos tejidos. Una vía metabólica es dependiente dei receptor (paso 7). 
La LDL interactúa con un receptor de membrana y es internada por 
endocitosis; la apo-B es metabolizada y los ésteres de colesterol son 
hidrolizados, el colesterol libre es utilizado por la célula (p. ej., para la 
síntesis de membrana), pero tiene la capacidad de inhibir la actividad de 
la 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA-reductasa (HMG-CoA-reductasa), que es 


la enzima limitante de la velocidad de la síntesis intracelular dei coles¬ 
terol. Al mismo tiempo, regula negativamente la síntesis de receptores 
LDL Parte de las LDL son catabolizadas por vias independientes de la 
presencia de estos receptores. 

d) Lipoproteínas de alta densidad (HDL). Se forman en el hígado y en el 
intestino (paso 3), pero parte de sus componentes lipídicos y proteicos 
derivan dei catabolismo de los quilomicrones y las VLDL (pasos 4 y 5). Sus 
principales apoproteínas son Al y Alt, y existen otras en menor proporción. 
Las HDL sirven como receptoras de lípidos, sobre todo dei colesterol libre 
que recoge de diversos tejidos. El transportador de membrana ABCA1 fa- 


Figura 55-1 Enfoque conceptual dei metabo¬ 
lismo de las lipoproteínas. AGL: ácidos grasos 
libres; Apo; apoproteínas; HDL: lipoproteínas 
de alta densidad; HL: lipasa hepática; LCAT: le¬ 
citina colesterol adltransferasa; LDL: lipoproteí¬ 
nas de baja densidad; LPL: lipoproteína lipasa; 
VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad. 
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AGL 



865 























Sección 


HORMONAS, METABOLISMO, VITAMINAS 


IX 


Tabla 55-2 Perfil de lípidos en las hiperlipoproteinemias 


1 

lia 

Ilb 

lll 

IV 

V 

Colesterol 

t 

tr 

tf 

T 

N/TT 

TT 

HDL 

u 

N 

N 

N 

N/l 

1 

LDL 

u 

TTTT 

TT 

T a 

N/l 

1 

Quilomicrones 

TT 

1 

N 

n/T 

N 

TT 

Triglicéridos 

TTT 

N 

TT 

TT 

TT 

TTT 

VLDL 

N/TT 

N 

T 

T 3 

TT 

TTTT 

HDL: lipoproteínas de alta densidad; LDL. lipoproteínas de baja densidad; VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad 
'Existência de VLDL y LDL anormales. 


cilita el paso dei colesterol desde las células a las HDL. En ellas, la enzima 
LCAT (leáthin<holesterol acyltransferase) convierte el colesterol libre en 
éster y la lecitina en lisolecitina. Desde las HDL, los ésteres dei colesterol 
pueden ser transferidos a otras lipoproteínas como tales o mediante trans¬ 
porte junto con pequenas apoproteínas. Existen tres subtipos de HDL: las 
HDLy las HDLj y HDLc; las HDL, son probablemente las principales res- 
ponsables de la existência de correlación inversa entre las concentraciones 
de HDL y el riesgo de enfermedad coronaria. Es mayor su concentración 
en mujeres que en varones. Conforme aumenta el contenido de ésteres 
de colesterol en las HDL se inicia el intercâmbio con los triglicéridos de 
las demás partículas lipoproteicas mediante la proteína de transferencia 
de ésteres de colesterol CETP. Posteriormente, actúa la lipasa hepática 
para metabolizar los fosfolípidos y triglicéridos de las HDL especialmen¬ 
te en el hígado y el rifión. Cuando las lipoproteínas plasmátícas están 
elevadas o tienen una composición anormal pueden ser recogidas por 
células «barredoras» de diversos tejidos (paso 8), produciendo xantomas, 
linfoadenopatfas, hepatoesplenomegalia, etc. 

3. Patrones de hiperlipoproteinemias 

El diagnóstico se basa en la detecdón, en ayunas, de concentraciones 
elevadas de triglicéridos y/o colesterol por encima dei percentil 95 
correspondiente a la edad dei paciente. Algunas hiperlipoprotei¬ 
nemias son secundarias a ciertas enfermedades. Así, por ejemplo, 
aumentan los triglicéridos en la obesidad, la diabetes, la nefrosis 
grave, el hipotiroidismo, el lupus eritematoso sistémico, la inges- 
tión de alcohol, la administración de estrógenos, anticonceptivos, 
(3-bloqueantes y tiazidas, etc. Las mujeres después de la menopausia 
muestran concentraciones de colesterol total ligeramente mayores 
que los hombres de los mismos grupos de edad. La hipercoles- 
terolemia puede asociarse a hipotiroidismo, nefrosis, porfiria, 
enfermedad hepática obstructiva, dieta rica en colesterol, etc. Pero 
existen formas primarias en las que el aumento de lipoproteínas se 
debe a alteraciones en la síntesis y el metabolismo de los diversos 
componentes, tanto lipídicos como proteicos; estas alteraciones, 
cada vez más conocidas y mejor tipificadas en sus alteraciones 
moleculares, tienen una base genética y familiar. 

Clásicamente, las hiperlipoproteinemias se clasifican en los tipos 
senalados en la tabla 55-2. Pero, desde un punto de vista práctico, 
se pueden agrupar en las siguientes categorias: 

a) Solo hipercolesterolemia: se debe generalmente a aumento 
de Ias concentraciones de LDL (hiperlipoproteinemia de 
tipo lia), aunque rara vez se asocia a aumento de HDL 
(hiperalfalipoproteinemia). 


b) Combinación de hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia: 
se debe, con frecuencia, a elevación de VLDL y LDL 
(hiperlipoproteinemia de tipo Ilb). 

c) Aumento de triglicéridos: si es moderado, suele deberse a 
aumento de VLDL (tipo IV), y si es intenso, a aumento de 
quilomicrones (tipo I), o aumento de quilomicrones y VLDL 
(tipo V), o aumento de (3-VLDL (tipo III). 

El aumento dei colesterol LDLy el descenso dei colesterol HDLson 
factores independientes de riesgo en relación con la enfermedad 
coronaria, es decir, actúan de forma independiente y sumatoria, 
mientras que el aumento dei colesterol HDL opera como factor 
preventivo frente a ella: las concentraciones de apo-AI (principal 
proteína de la HDL) y las apo-B (principal proteína de las LDL) son 
aún mejores predictores de enfermedad coronaria que el colesterol 
HDL o el colesterol LDL. 

B. Inhibidores de la HMG-CoA-reductasa: 
estatinas 

Dos productos naturales, la mevastatina y la lovastatina, obtenidos 
de Penicillium citrinum y de Aspergillus terreus, respectivamente, tienen 
una estructura muy parecida a la de la 3-hidroxi-3-metilglutaril- 
coenzima A (HMG-CoA) (fig. 55-2), que es el precursor inmediato 
dei ácido mevalónico, y este, a su vez, precursor fundamental para la 
síntesis dei colesterol. Demostrada su capacidad de inhibir la síntesis 
dei colesterol, la mevastatina no pudo ser utilizada en la clínica 
por su toxicidad; sí, en cambio, la lovastatina, que en su estado 
natural como lactona es un profármaco que en el hígado se trans¬ 
forma por hidrólisis en un hidroxiáddo activo. De la lovastatina se 
obtuvieron un derivado metilado, la simvastatina, lactona inactiva 
transformable en hidroxiácido activo, y otro hidroxilado y activo, 
Ia pravastatina (v. fig. 55-2). Posteriormente se han sintetizado 
fluvastatina, atorvastatina, y rosuvastatina. Todas ellas se conocen 
como estatinas. 

1. Acciones farmacológicas y mecanismo de acción 
1.1. Acción hipolipoproteinemiante 

Más de tres cuartas partes dei contenido total de colesterol son de 
origen endógeno y de él se producen en el hígado dos tercios, a 
partir de la HMG-CoA, que se convierte en ácido mevalónico por 
acción de la enzima HMG-CoA-reductasa (fig. 55-3). Esta reacción 
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Figura 55-2 Estructura de fármacos hipolipoprotei¬ 
nemiantes. 
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es paso limitante en la síntesis de colesterol. Por la analogia con la 
HMG-CoA, la lovastatina y sus congéneres, son eficaces inhibidores 
competitivos y reversibles de la enzima: la afinidad de la lovastatina 
y la simvastatina por la HMG-CoA-reductasa irt vitro es 6.250 y 
13.000 veces mayor, respectivamente, que la de su sustrato natural. 
En consecuencia, reducen la biosíntesis intracelular hepática dei 
colesterol y disminuyen su depósito celular. 

La cantidad de colesterol en las células hepáticas guarda una rela- 
ción inversa con la velocidad de síntesis de los receptores celulares 
para las LDL. En respuesta a la disminución dei colesterol en los 
hepatocitos, los elementos de respuesta a esteroles (SREBP) asocia- 
dos a membrana son procesados por una proteasa y translocados al 
núcleo; estos factores de transcripción se unen los elementos de res¬ 
puesta ubicados en el gen dei receptor LDL, promoviendo su trans¬ 
cripción, la síntesis dei receptor y su expresión en la membrana dei 
hepatocito. Estos receptores captan en las células hepáticas no solo 


las LDL, sino también sus precursores, las VLDL y sus remanentes 
VLDL, cuya hidrólisis producen las LDL. 

Cuantas más VLDL y sus remanentes sean captados, menor número de LDL 
se formará; por lo tanto, el aumento de receptores LDL inducido por los 
inhibidores de la HMG-CoA-reductasa no solo reduce la síntesis hepática dei 
colesterol y su disponibilidad para incorporarse a las LDL, sino que, por un 
mecanismo indirecto, aumenta el catabolismo de las VLDL y sus remanentes, 
y reduce, por consiguiente, el número de moléculas que deberían convertirse 
en LDL. La acción sobre las VLDL explica, a su vez, la reducción de menor 
grado y más inconstante que las estatinas producen en los triglicéridos. 

El hígado es el órgano diana por excelencia de las estatinas, pero 
la inhibición de la UMG-CoA-reductasa podría comprometer grave¬ 
mente la síntesis y funciones dei colesterol de células extrahepáticas, 
incluída la síntesis de esteroides. La gran capacidad dei hígado para 
extraer estatinas durante el primer paso tras su absorción intestinal 
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Figura 55-3 Via de síntesis dei colesterol e 
isoprenoides. 


y los fenómenos de compensación que se desarrollan en las células 
extrahepáticas hacen que la reducción dei colesterol en estas sea 
irrelevante y mantengan ei nivel suficiente para llevar a cabo sus 
funciones con normalidad. 

En efecto, el bloqueo de la sfntesis de colesterol y la reducción de su capta- 
ción, porque disminuye el nivel plasmático y porque aumentan los receptores 
LDL, estimulan la transcripción de la HMG-CoA-reductasa y su presencia y 
función intracelulares como mecanismo compensatorio. En las células de los 
tejidos, por el restablecimiento dei nivel intracelular de colesterol, además, 
vuelve a disminuir la síntesis de receptores de LDL. De este modo se res- 
tablece de alguna manera el equilíbrio. 

En el hlgado también se presentan estos fenómenos de compensación, 
que pueden explicar el hecho de que la acción estable de las estatinas sobre 
el nivel plasmático de colesterol tarde unas 4-6 semanas en alcanzarse, 
cuando, siendo la semivida dei colesterol LDL de 3-4 dias, se debería tardar 
2 semanas en alcanzar el nuevo nivel estable a partir de la iniciación de la 
inhibición. Sin embargo, la acción de las estatinas en el hígado es masiva por 
su elevada presencia. Además, el hepatocito es la única célula que posee 
la enzima 7a-hidroxilasa, que transforma el colesterol en sales biliares para 
su excreción por la bilis (v. cap. 44). El aumento de receptores LDL en el 
hígado inducido por las estatinas estimula la captación de colesterol y su 
transformación en sales biliares, con lo que hay una pérdida neta de coles¬ 
terol, insuficientemente compensada por los mecanismos antes expuestos. 


Por ello, el colesterol total y el colesterol LDL bajan, aunque tarden más 
tiempo dei teóricamente calculado. 

Todas las estatinas reducen el colesterol LDL en no menos dei 
20-35 y hasta el 60% según la dosis, ya que el efecto es dependiente 
de la dosis, y a veces es tanto mayor cuanto más alto es el nivel 
basal de colesterol. Esta reducción es clínicamente importante, 
porque consigue disminuir la morbimortalidad asociada a la 
enfermedad coronaria en el 30-35%. La potência de las diversas es¬ 
tatinas es diferente. En la tabla 55-3 se indican las dosis necesarias 
de cada estatina para conseguir Ia correspondiente reducción de 
LDL-C. 

Reducen también las concentradones de triglicéridos y colesterol 
VLDL, en grado más variable (10-30%), inconstante y no propor¬ 
cional a la dosis. En pacientes con hipertrigliceridemia, pero no en 
sujetos con concentradones de triglicéridos menores de 150 mg/ 
dL, los niveles de estos pueden disminuir hasta en un 22-45%, en 
reladón con la secreción hepática de VLDL. Puesto que también se 
necesita colesterol para sintetizar VLDL, su menor disponibilidad 
repercute en un peor ensamblaje y excreción de las VLDL; además, 
los receptores LDL también reconocen las apo-B y E de las VLDL, 
lo que contribuye al mayor reconodmiento de estas y su captadón. 


Tabla 55-3 Dosis (mg) de estatinas para reducir niveles de LDL-C (% dei valor basal) 



20-25% 

26-30% 

31-35% 

36-40% 

41-50% 

51-55% 

Atorvastatina 

- 

- 

10 

20 

40 

80 

Fluvastatina 

20 

40 

80 




Lovastatina 

10 

20 

40 

80 



Pitavastatina 


1 

2 

4 



Pravastatina 

10 

20 

40 




Rosuvastatina 




5 

10 

20,40 

Simvastatina 

- 

10 

20 

40 

80 


Según Bersot, 2011 
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Tabla 55-4 Efectos pleiotrópicos de las estatinas 

Efecto 

Consecuencia 

beneficiosa 

Aumento de la síntesis 
de óxido nítrico 

Inhibición de la liberación de radicales 
libres 

Reducción de la síntesis de endotelina 1 
Inhibición de la oxidación colesterol LDL 
Regulación al alza de las células madre 
endoteliales 

Mejoría de la 
disfunción endotelial 

Reducción en el número y actividad 
de las células inflamatórias 

Reducción dei nivel de proteína 

C-reactiva 

Reducción de la 
respuesta inflamatória 

Reducción de la acumulación 
de colesterol en los 
macrófagos 

Reducción de la producción de 
metaloproteinasas 

Estabilización 
de las placas 
ateroesderóticas 

Inhibición de la adherencia/agregación 
plaquetaria 

Reducción de la concentración de 
fibrinógeno 

Reducción de la viscosidad 
sanguínea 

Reducción de la 
respuesta trombógena 

LOL: lipoproteína de baja densidad 

Según Liao y Laufs, 2005 


Es posible que la atorvastatina sea particularmente eficaz en reducir 
los triglicéridos. También se ha descrito que las estatinas reducen en 
grado diverso las apo-B, CII, CHI y E. La acción aumentadora sobre 
la HDL es variable y no todas las estatinas la consiguen. 

7.2. Efectos pleiotrópicos 

Es probable que parte de la actividad hipolipemiante de las estatinas 
redunde en su capacidad de reducir las lesiones ateroesderóticas 
de ciertos vasos, muy en particular las coronárias, en donde ilegan 
a reducir la progresión de las lesiones ateroesderóticas e incluso 
invertir el estrechamiento de los vasos. Pero las estatinas ejercen un 
conjunto de efectos que son independientes de la acción hipocoles- 
terolemiante: son los llamados efectos pleiotrópicos, que tienen lugar 
en una gran variedad de tejidos y podrían sumarse a los efectos 
estrictamente hipolipemiantes. May que destacar que algunos de 
estos efectos se han puesto de manifiesto solo itt vitro y que no 
aparecen de manera similar en respuesta a todos los preparados de 
este tipo de compuestos. 

Las estatinas pueden unirse a un sitio alostérico dentro dei antí- 
geno 1 asociado a la función de (J 2 -integrina (LFA-1), que pertenece 
a la familia de integrinas y desempena un importante papel en el 
tráfico de leucócitos y en la activadón de células T. De este modo 
inhiben la interacdón entre LFA-1 y la molécula de adhesión interce- 
lular ICAM-1, interfiriendo la respuesta inflamatória e inmunitaria. 


Pero, además, ejercen todo un conjunto de acdones que se localizan 
en el endotelio vascular y el flujo sanguíneo, que se resumen en la 
tabla 55-4. Muchos de estos efectos pueden explicar la acción dínica 
beneficiosa de las estatinas sobre la enfermedad coronaria. 

Es posible que estos efectos se deban a una segunda consecuencia de la 
acción primaria sobre la HMG-CoA reductasa: al inhibir la síntesis de ácido 
L-mevalónico, no solo inhiben la cadena de síntesis de colesterol, sino tam¬ 
bién la de otros importantes isoprenoides que actúan como agentes inter¬ 
médios, como el famesilpirofosfato y el geranilgeranilpirofosfato (v. fig. 55-3); 
estos productos intermédios constituyen elementos lipídicos asociados a 
la modificación postranslacional de importantes proteínas, como son la 
subunidad a de las proteínas G triméricas y otras moléculas G pequefias 
(v. cap. 3) como las proteínas Ras, Rho, etc, que intervienen en toda una serie 
de funciones de las células dei endotelio vascular. Al inhibir los procesos de 
isoprenilación de estas proteínas, se altera su participación en el tráfico de pro¬ 
teínas asociadas a las membranas de las células endoteliales, redudendo la 
respuesta inflamatória o la proliferación dei músculo liso en la íntima vascular. 

2. Propiedades farmacocinéticas 

Se resumen en Ia tabla 55-5. La lovastatina y la simvastatina son 
profármacos, administrados como lactonas. Los hidroxiáddos ac- 
tivos se forman en las células de la mucosa intestinal y dei hígado, 
mientras que las demás estatinas son fármacos activos. La absorción 
es muy variable. 

La fluvastatina se absorbe casi completamente y existen preparadones de 
liberación prolongada en las que la absordón permite un aumento de la vida 
plasmática en 4 h. La lipofilia permite atravesar la barrera hematoencefálica. 
Los datos sobre biodisponibilidad parecen sugerir una baja potência en 
relación con baja disponibilidad, pero es la tasa de extracción hepática la 
principal determinante de su actividad hipolipemiante. La fracción eliminada 
por el rifión tiene relación con la hidrofilia. Sin embargo, la rosuvastatina, que 
es más hidrofílica que la pravastatina, es eliminada en menor proporción, 
debido a su alta extracción hepática. 

El metabolismo hepático es muy intenso. Todas las estatinas 
son metabolizadas por isozimas dei citocromo P450: la CYP2C9 
para Ia fluvastatina (el 75 y el 20% la CYP3A4) y la CYP3A4 
(y en menor grado, la CYP2C9 y la CYP2D6) para las demás. Pues¬ 
to que la CYP3A4 metaboliza vários fármacos, puede provocar 
interacciones importantes. Los metabolitos se eliminan por orina 
y bilis en proporciones variables. En el caso de la atorvastatina, 
la hidroxilación origina metabolitos activos que contribuyen a 
prolongar la inhibición de la 1 IMG-CoA-reductasa. 

La t 1/2 es corta, excepto para rosuvastatina y atorvastatina. Dada la variación 
circadiana de la actividad de la HMG-CoA-reductasa, esta corta t ]/2 hace 
que sean más efectivas cuando se administran a última hora, salvo las 
dos últimas. Además dei cumplimiento y dei horário de administración, la 
eficacia como reductoras de la concentración sérica de colesterol varia en 
función dei contenido dietario de colesterol, ya que la depleción dei coles¬ 
terol dentro dei hepatocito determina la velocidad de síntesis dei colesterol, 
por su efecto sobre los genes de transcripción de las SREBP. Si esta síntesis 
es muy intensa, un fármaco que la inhiba será más eficaz. 

3. Reacciones adversas e interacciones 

La tolerabilidad de las estatinas es muy alta; en conjunto se toleran 
mejor que las resinas o el ácido nicotínico. Pueden producir molés¬ 
tias gastrointestinales, aumentos ocasionales de creatinfosfocinasa, 
miopatías (0,1%), rabdomiólisis, miopatía mitocondrial y derma- 
tomiositis. Pueden elevar las transaminasas hepáticas (AST y ALT) 
hasta más de tres veces por encima de su nivel normal (el 1-2%, 
sin que se acompane de colestasis o de hepatitis); conviene vigilar 
la función hepática de manera periódica. 
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Tabla 55-5 Características farmacocinéticas de los inhibidores de la HMG-CoA-reductasa 


Característica 

Lovastatina 

Simvastatina 

Pravastatina 

Fluvastatina 

Atorvastatina 

Rosuvastatina 

Absorción 

31 

60-85 

35 

98 

30 

20 

Extracción hepática, % 

>70 

78-87 

66 

68 

>70 

90 

Fijación a proteínas 

95 

95 

48 

>99 

>98 

90 

Biodisponibilidad, % 

<5 

<5 

17 

10-35 

12 

75 

Efecto de la comida sobre 
la biodisponibilidad 

TT 50 % 

No 

L 30 % 

4-25-35 % 

i 13 % 

No 

Excreción renal, % 

30 

13 

60 

6 

2 

10 

Semivida en plasma (h) 

2,5-3 

1,9-3 

0,8-3 

0,5-2,3 

11-30 

20 

Concentración de la 
inhibición dei 50% de la 
actividad enzimática (nm) 

2,7-11 

18,1 

55,1 

17,9 

15,2 

12 

Metabolitos con actividad 
hipolipemiante 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

No 

Rango de dosis (mg) 

10-80 

5-80 

5-40 

20-80 

10-80 

5-80 

Dosis equipotentes (mg) 

40 

20 

40 

80 

10 

5-10 


Modificado de Igel M, Sudhop T, Bergmann K Eur J Pharmacol. 2001; 57: 357-64 


El uso de estatinas se ha asociado a la aparición de mialgias, 
calambres musculares, miopatía y, excepdonalmente, rabdomiólisis. 
Posiblemente, la miopatía por estatinas se deba a la inhibición de la 
isoprenilación antes descrita (v. fig. 55-3); el déficit de isoprenoides 
(famesil-Py geranilgeranil-PP) provoca anomalias en la prenilación 
de proteínas que origina disfunción de las células musculares y 
apoptosis. Antes de iniciar su administración, deben valorarse los 
factores predisponentes a alteraciones musculares, como son la 
insuficiência hepática, insuficiência renal, hipotiroidismo, historia 
previa o familiar de enfermedades musculares, abuso de alcohol 
o antecedente de afectación muscular por estatinas o fibratos. Es 
aconsejable medir los niveles de enzimas musculares antes de iniciar 
el tratamiento con estos preparados y periódicamente después. Debe 
suspenderse el fármaco en caso de elevación de la creatinfosfocinasa 
(CK, CPK) por encima de cinco veces los limites superiores de la 
normalidad. Puede ser aconsejable suspender temporalmente el 
tratamiento si existen sintomas musculares graves o persistentes, 
con elevaciones menores de CK que la senalada o aun en ausência 
de cualquier elevación, y reintroducir el fármaco, si no se aprecia 
relación con este, a dosis menores. Los sintomas musculares aso- 
ciados a la utilización de estatina suelen desaparecer ai suspender 
el tratamiento. 

Interacciones. De las posibles interacciones con otros fármacos, 
las resinas suelen reducir la absorción de las estatinas, por 
lo que se recomienda dejar transcurrir un mínimo de 4 h 
entre la administración de ambas. Los antiácidos (algeldrato 
e hidróxido magnésico) pueden disminuir la absorción 
de atorvastatina. Las estatina pueden potenciar el efecto 
de los anticoagulantes. Pueden inducir aumento de las 
concentraciones de digoxina. En padentes que han recibido 
un trasplante, la ciclosporina aumenta la semivida de las 
estatinas, no tanto por interferir en su metabolismo, sino 


en el proceso de excredón biliar; el aumento de estatinas en 
plasma aumenta el riesgo de rabdomiólisis. Los inhibidores 
dei CYP3A4 (ciclosporina, eritromidna, daritromicina, 
imidazoles, fenitoína, carbamacepina, rifampicina, 
daptomicina, warfarina, acenocumarol, inhibidores de la 
monoaminooxidasa [IMAO], etinilestradiol, etc.) pueden 
aumentar los niveles de estatinas. Los inhibidores de la enzima 
de conversión de angiotensina (1ECA) no alteran la cinética 
de las estatinas. La asodación de estatinas con fibratos podría 
aumentar el riesgo de miopatías; el más frecuentemente 
asociado a esta reacción es el gemfibrozilo, porque interfiere la 
captación de la estatina por parte dei hepatodto. 

4. Aplicaciones terapêuticas 

Reducen de manera constante las concentraciones plasmáticas dei 
colesterol total y dei colesterol LDL en proporción a la dosis utiliza¬ 
da (v. tabla 55-3). Los primeros efedos se apredan ya en 1 semana, 
pero el máximo efecto tarda en aparecer entre 4 y 6 semanas, por las 
razones antes expuestas. Es menor y menos constante la reducdón 
de los triglicéridos; pueden aumentar ligeramente el colesterol IIDL. 
La acción hipocolesterolemiante puede ser incrementada mediante 
asodación con los otros fármacos que también la producen, ya que 
actúan por mecanismos distintos. En la elección dei producto se 
considerarán diversos factores, incluido el precio de la reducción a 
un nivel diana de colesterol. 

El conocimiento dei impacto de la reducdón dei colesterol sérico 
por las estatinas es incontestable, al reducir la morbimortalidad car¬ 
diovascular, tanto en estúdios de prevención primaria (pacientes con 
hipercolesterolemia sin sintomas de enfermedad coronaria), como 
en estúdios de prevención secundaria (pacientes con hipercoles¬ 
terolemia con enfermedad coronaria), o en estúdios de regresión 
(de las lesiones ateroesderóticas en artérias coronárias y carótidas). 
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Son también eficaces para reducir la hipercolesterolemia secun¬ 
daria asociada a diabetes, enfermedad renal, trasplante cardíaco e 
hipertensión. En la hipercolesterolemia familiar homozigótica, su 
eficacia es más variable, porque se aprecia carência de receptores 
LDL; dosis muy altas de atorvastatina (80 mg/día) han conseguido 
reducir el colesterol hasta en un 30%, pero se necesitan otros méto¬ 
dos compiementarios para conseguir un efecto suficiente. 

C. Moduladores de la absorción 
dei colesterol 

1. Moléculas fijadoras de ácidos biliares 

Las resinas colestiramina y colestipol y el colesevelam son políme¬ 
ros catiónicos capaces de fijar productos cargados negativamente, 
como los ácidos y las sales biliares. Son insolubles y no se absorben 
en el tubo digestivo, por Io que, tras fijar las sales biliares, impiden 
que estas se reabsorban en el yeyuno y facilitan su eliminación. El 
detraxtrán o colextrán es un polisacárido que fija igualmente los 
ácidos biliares en el intestino. 

1.1. Acciones farmacológicas y mecanismo 
de acción 

Al aumentar la eliminación de sales biliares, promueven el metabo¬ 
lismo dei colesterol que debe compensar la perdida diaria de sales 
biliares, y así descienden las concentraciones plasmáticas de coles¬ 
terol a pesar de que aumenta su síntesis en el hígado e intestino. 
Descienden las LDL dei plasma, y aumenta su catabolismo en los 
tejidos, quizá porque, al disponer las células de menos colesterol, 
aumente el número de receptores LDL (v. apartado I, A, 2). Dis- 
minuyen también los depósitos tisulares de colesterol (xantelasma, 
etc.). El descenso de LDL se acompana, a veces, de un aumento 
inicial de VLDL y triglicéridos, sobre todo en pacientes con hiper- 
trigliceridemia. 

1.2. Reacciones adversas e interacciones 

Aparte de la desagradable sensación organoléptica inicial de la 
colestiramina y colestipol, pueden producir flatulência, náuseas, 
estrenimiento (que cede con algún laxante suave), a veces diarrea o 
esteatorrea. Pueden alterar la absorción intestinal de muchos com- 
puestos, en parte, por su capacidad fijadora de compuestos ácidos 
(ácido fólico y fármacos, como anticoagulantes orales, digoxina, 
tiroxina y tiazidas, y, en parte, porque, al faltar las sales biliares, 
pueden entorpecer la absorción de compuestos lipídicos como las 
vitaminas liposolubles (A, D, K) y la digestión de las grasas. Se fijan 
también a las sales de hierro (v. cap. 4). A la vista de la interferenda 
en la absorción de otros productos, se debe administrar cualquier 
otra medicadón al menos 1 h antes de la resina y dar suplementos 
vitamínicos por vía parenteral. Dosis de una o dos tomas al día son 
aceptables para muchos padentes y pueden constituir la base de una 
asociación eficaz con otros fármacos, como las estatinas. 

1.3. Apiicaciones terapêuticas 

a) En las hipercolesterolemias. las resinas reducen el LDL-C de 
forma dependiente de la dosis, hasta un máximo dei 25% 
con dosis altas que son dificilmente tolerables. Actualmente 
suelen combinarse en dosis más moderadas con estatinas, 
o con niacina, sumándose el efecto de ambos productos. 

La dosis diaria de colestiramina es de 20-25 g, en dos o tres 
tomas al día, preferiblemente con las comidas. Conviene 
empezar con dosis menores. La dosis máxima es de 32 g/día. 
La dosis diaria de colestipol es de 15 g, repartida en dos o tres 


tomas; la dosis máxima es de 30 g/día. El colesevelam reduce el 
LDDC en un 18% a su dosis máxima; la dosis es de 3,75-4,75 g 
repartidos en 2-3 veces al día. El detraxtrán reduce el colesterol 
en un 20%; se emplea en dosis de 1-1,5 g, dos veces al día. 

El detaxtrán reduce el LDL-C en un 15-25%; la dosis es 
2-3 g/24 h repartidos en dos tomas diarias. 
b) En enfermedad digestiva. En algunas hepatopatías biliares, 
las sales biliares se acumulan en la piei y producen picor, 
que puede llagar a ser muy intenso. Las resinas reducen los 
depósitos hasta hacer desaparecer el picor o reducirlo de 
forma sustancial; su acción no es inmediata. Tras resecciones 
amplias de intestino delgado y ante la ausência dei sitio 
de reabsorción de las sales biliares, estas llegan en excesiva 
cantidad al colon, donde estimulan el peristaltismo y 
producen diarrea. Las resinas, al fijar las sales biliares, evitan 
la acción irritante. 

2. Inhibición específica de la absorción intestinal 
de colesterol: ezetimiba 

Es una 2-azetidinona (v. fig. 55-2) insoluble en agua y soluble en 
disolventes de las grasas que bloquea la absorción de colesterol 
en los enterocitos dei yeyuno al inhibir el transportador NPC1L1. 
No inhibe la absorción de ácidos biliares ni grasas. Reduce la in- 
corporación de colesterol a los quilomicrones y, al llegar menos co¬ 
lesterol al hígado, induce la síntesis de receptores de LDL, con el 
consiguiente aumento en la captación de colesterol sanguíneo en la 
manera ya descrita. Reduce el colesterol LDL entre el 15 y el 25%, 
dependiendo de la dosis. No inhibe la síntesis de colesterol en el 
hígado ni la esteroidogénesis, por lo que su eficacia se suma a la 
de las estatinas cuando se administra junto con ellas. No altera las 
concentraciones de vitaminas liposolubles A y D. 

Después de su ingestión, se localiza en las microvellosidades 
intestinales, donde actúa. En el intestino delgado y en el hígado se 
conjuga con un glucurónido fenólico en un 80-90, que es farmaco¬ 
lógicamente activo. Es segregado en la bilis al intestino y entra en la 
circulación enterohepática, lo que alarga la semivida de eliminación 
hasta aproximadamente 20 h. Se une en un 99% a las proteínas 
plasmáticas y al glucurónido en un 88-92%. 

Se administra en dosis de 10 mg cada 24 h. Puede administrarse 
conjuntamente con otros hipolipoproteinemiantes, sumándose las 
acciones; pero, en el caso de la colestiramina, reduce su concen- 
tración en un 50%, por lo que la administración ha de ir separada 
por un espado de 2-4 h. Las reacciones adversas son leves e in- 
frecuentes. Puede producir dolor abdominal y diarrea, cefalea y 
astenia. La administración simultânea de ezetimiba e inhibidores 
de la HMG-CoA reductasa no altera las concentradones de estos; 
la administración de fibratos puede aumentar la concentración de 
ezetimiba, pero sin trascendenda dínica. 

D. Ácido nicotínico (niacina) 

Es una vitamina hidrosoluble (v. cap. 58), que, a dosis suprafisiológicas, 
posee efectos vasodilatadores y actúa sobre las lipoprotetnas plasmáticas. 
Su empleo ha decaído ante la aparición de fármacos más eficaces y me¬ 
nos molestos. En Espafia se administra en asociación con laropiprant, un 
antagonista dei receptor de la prostaglandina D 2 posible responsable de la 
vasodilatación facial. 

A dosis elevadas, el ácido nicotínico reduce los triglicéridos dei plasma y 
el colesterol de las VLDL en el 40%, disminuye el colesterol de las LDL en 
el 20%, y eleva el colesterol y la apo A, de las HDL en el 20%. 

El ácido nicotínico reduce la producción y la secreción hepáticas de VLDL 
y, por consiguiente, la producción de LDL. Inhibe la lipólisis de triglicéridos 
en el tejido adiposo, lo que reduce el transporte de ácidos grasos al hígado 
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y, por tanto, la stntesis de triglicéridos que pasan al plasma. Ello se debe 
a que en los adipocitos inhibe la producción de AMPc, porque estimula la 
vía de la G-adenilil ciclasa; de este modo reduce la actividad de la lipasa 
hormonosensible, la lipólisis de triglicéridos y la liberación de ácidos grasos. 
Puede inhibir también una enzima clave en la síntesis de triglicéridos, la 
diacilglicerol aciltransferasa 2. Además, aumenta los niveles de HDL-C por 
disminuir el aclaramiento fraccional de la ApoA-1. 

Presenta una buena absorción oral. El efecto biológico comienza a las 
2 h y dura unas 4 h, seguido de rebote con aumento de ácidos grasos 
libres, por lo que debe administrarse de forma que el efecto permanezca 
constante. La t l/2 plasmática es de unos 45 min. Se elimina por orina en 
forma libre y en forma metabolizada. Algunas de estas características son 
diferentes con los compuestos homólogos, ya que se retrasa la absorción 
y se alarga la vida. 

Puesto que se requieren dosis altas y mantenidas, son frecuentes las 
reacciones adversas que obstaculizan el buen cumplimiento terapêutico. La 
más frecuente es la vasodilatación cutânea con sensación de oleada de calor 
por liberación de prostaglandinas, que se previene con ácido acetilsalicílico, 
300 mg/día, o con el antagonista de PGD 2 laropiprant; se produce taquifila- 
xia a este efecto. Produce también prurito, erupciones cutâneas, sequedad 
de boca, pigmentación de la piei, náuseas y moléstias gastrointestinales 
(dolor gástrico y diarrea), que disminuyen si se toma con alimento. Puede 
provocar alteraciones hepáticas con aumento de transaminasas y fosfatasas; 
este efecto es reversible y evitable si se aumenta la dosis paulatinamente 
(unos 2,5 g/mes). En ocasiones produce hiperglucemia y agravamiento 
de la diabetes e hiperuricemia de escasa trascendencia clínica, excepto en 
casos de gota. Está contraindicado si existe úlcera péptica, gota, diabetes 
o enfermedad hepática. En administracíón conjunta con estatinas puede 
aumentar el riesgo de miopatía, por lo que la dosis de estas deberá ser 
reducida. 

La dosis dei preparado ácido nicotínico-laropiprant es de 20 mg/día en 
una toma, durante el primer mes; en el segundo se puede aumentar a 
40 mg/día. 

E. Derivados dei ácido fenoxiisobutírico: 
fibratos 

El primero de la serie fue el clofibrato, éster etílico dei ácido do- 
rofenoxiisobutírico, que es hidrolizado por esterasas en cuanto 
se absorbe para liberar el áddo fíbrico activo. No está disponible 
en Espana. Compuestos de estructura análoga, pero diferentes de 
la dei ácido fíbrico, son bezafibrato, fenofibrato y gemfibrozilo 
(v. fig. 55-2). 

1. Acciones farmacológicas y mecanismo de acción 

Reducen principalmente los triglicéridos dei plasma, entre el 10 y el 
40%, y en menor grado y de forma más inconstante, el colesterol. 
Esto se apreda en el descenso de las VLDL, disminudón menor o 
nula de las LDL (según el tipo de hiperlipoproteinemia) y, a veces, 
aumento de las HDL. Existen algunas diferencias entre ellos. El 


bezafibrato y el fenofibrato consiguen mayores reducciones de 
VLDL y LDL, y el bezafibrato y el gemfibrozilo mayores aumentos 
de HDL; los efectos de estos compuestos pueden ser más pronun¬ 
ciados que los dei clofibrato. 

Los fibratos se caracterizan por estimular el receptor activado por 
proiiferador de peroxisomas a (PPAR-ot), un receptor nuclear de tipo 
II que pertenece a la familia de los receptores de hormonas tiroideas, 
dei áddo retinoico y de la vitamina D (v. cap. 3). La estimuladón dei 
PPAR-ot consigue la regulación de genes de varias enzimas impli¬ 
cadas en el metabolismo de lipoproteínas ricas en triglicéridos, 
como son Ias VLDL, incrementando la hidrólisis de triglicéridos y 
el catabolismo de las VLDL. Pueden aumentar los niveles de HDL-C en 
alrededordel 10%. 

Los fibratos estimulan el gen y la consiguiente actividad de la lipoproteinli- 
pasa (v. apartado I, A, 2), que hidroliza los triglicéridos de los quilomicrones 
y VLDL, incrementando así su catabolismo; inhibe la expresión dei gen de 
la apo-CIII, una apoproteína que inhibe la hidrólisis de triglicéridos. Además, 
estimulan la expresión de los transportadores de ácidos grasos FATP y FAT 
y, por consiguiente, la captación de dichos ácidos grasos por parte dei 
hepatocito; al mismo tiempo, incrementan la actividad de acil-CoA-sintetasa, 
que regula la esterificación intracelular de los ácidos grasos libres; dificulta, 
por lo tanto, su salida, y les permite ser utilizados en procesos catabólicos 
((i-oxidación) y anabólicos, y reduce su disponibilidad para la síntesis de 
triglicéridos. Por último, los activadores de peroxisomas estimulados por 
los fibratos reducen la producción de apo-B y VLDL. En consecuencia, se 
suman la menor producción de VLDL con el aumento dei catabolismo en las 
partículas ricas en triglicéridos. La acción de los fibratos sobre el PPAR tiene 
una última consecuencia: aumentar en grado variable las concentraciones 
plasmáticas de HDL y sus principales constituyentes, las apo-AI y apo-AII. 

2. Características farmacocinéticas 

El clofibrato y el bezafibrato son profármacos que se hidrolizan por 
esterasas, originando, respectivamente, el áddo dofíbrico y el ácido 
fenofíbrico. La absorción de los productos activos por vía oral es 
buena, con alta biodisponibilidad (tabla 55-6). Destacan su intensa 
unión a proteínas y su capaddad para desplazar otros fármacos 
(p. ej., anticoagulantes orales). Aunque todos sufren cierto grado 
de metabolización hepática, son excretados por orina en forma 
activa en propordón diversa, sufidente para que sus semividas de 
eliminación aumenten si existe insuficiência renal (v. tabla 55-6). 

3. Reacciones adversas e interacciones 

Las más comentes son las moléstias gastrointestinales (5%) y, en 
menor grado, urticaria, alopecia, fatiga, mialgias, cefalea, impotência 
y anemia. Está comprobada su capaddad litogénica. 

Aunque infrecuente, todos ellos pueden producir rabdomióli- 
sis, más frecuente en padentes con insuficiência renal. El riesgo 


Tabla 55-6 Características farmacocinéticas de los derivados dei ácido fíbrico 


Biodisponibilidad (%) 

t« <h) 

V d <L) 

Unión a 
proteínas (%) 

Eliminación 
urinaria (%) 

Dosis 

(mg/día) 

Bezafibrato 

100 

2 

17 

94-96 

50 

600 

Clofibrato 

>95 

18-25 (ácido dofíbrico) 

7-14 

92-97 

50 

2.000 

Fenofibrato 


19-26 (ácido fenofíbrico) 

61 

99 

^30? 

300-500 

Gemfibrozilo 

100 

1,5 

— 

95 

60 

900-1.200 
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aumenta en caso de asoriadón con estatinas; el gemfibrozilo inhibe 
la glucuronil transferasa, que metaboliza a la mayoría de estatinas, 
aumentando así su concentración, lo que obliga a reducir la dosis 
de estatina; el cuadro es reversible. Pueden potendar las acdones de 
los anticoagulantes orales y de las sulfonilureas. 

4. Aplicaciones terapêuticas 

Siempre como acción complementaria a la dieta, son particular¬ 
mente útiles en las hiperlipoproteinemias de los tipos III y IV, y en 
ocasiones en las dei tipo II. No son útiles en las hipertrigliceridemias 
que cursan con quilomicronemia primaria por déficit congénito de 
lipoproteinlipasa. 

Las dosis son: bezafibrato, 600-800 mg/día, o una o dos tomas 
diarias de la forma retardada; binifibrato, 600 mg tres veces al día, o 
550 mg de la forma retardada en una sola toma; dofibrato, 1,5-2 g/ 
día en una o dos tomas; fenofibrato 300 a 400 mg/día en tres tomas o 
145 o 160 mg/día en una sola toma de las preparadones modificadas; 
y gemfibrozilo, 600 a 1.800 mg/día. El bezafibrato y el gemfibrodlo 
parece que son más eficaces si se toman después de la cena. 

F. Recomendaciones terapêuticas 

1. Abordaje terapêutico 

La acdón inidal consiste en exduiry tratar todas las posibles causas 
de hiperlipemia secundaria, antes senaladas. Una vez corregidas, 
la acción terapêutica consiste, primero, en la intervención dieté¬ 
tica, y si esta resulta insuficiente o es previsible que lo sea, en la 
incorporación de fármacos. Esta intervención ha de hacerse en 
fúndón de las concentraciones de lípidos y de la existência o no 
de otros factores que han sido definidos como de riesgo cardiovas¬ 
cular. Ix>s objetivos definidos por el National Cholesterol Education 
Program (Adult Treatmant Panei lll) de Estados Unidos (NCEP), la 
European Atherosclerosis Society y el Consenso Espanol se basan en 
la definición de cifras permisibles de colesterol LDL, tanto para la 
intervención en forma de dieta como para la administración de 
fármacos (tabla 55-7). El programa recomienda restar un factor 
de riesgo en el establecimiento dei objetivo si el colesterol HDL 
es superior a 60 mg/dL. Considera también que la presencia de 
ateroesderosis periférica o la diabetes mellitus es equivalente a la 
de cardioparia isquémica establecida. Y recomienda la utilización 
de tratamiento farmacológico cuando se considera que el riesgo de 
presentar cardiopatía isquémica sea mayor dei 20% a los 10 anos, 
de acuerdo con los datos dei estúdio de Framingham. 

El tratamiento debe incorporar câmbios terapêuticos en el estilo de 
vida, incluyendo câmbios en la dieta. El ajuste de la dieta ha de 
hacerse de acuerdo con patrones establecidos en el consumo diário 
de grasas, su riqueza en ácidos grasos saturados y ácidos grasos trans, 
colesterol y calorias totales. La acción ha de estar dirigida a obtener 
y mantener el peso normal de acuerdo con el sexo y la edad y talla 
dei paciente, y la presencia de otros factores de riesgo. Por ello, 
todo tratamiento se debe iniciar estableciendo un régimen dietético 
apropiado, que debe prolongarse al menos durante 3 meses, pero 
puede variar según la intensidad de la hipercolesterolemia. Concen¬ 
traciones de colesterol superiores a los 400 mg/100 mL son poco 
susceptibles de mejorar con dieta sola, por lo que deberán anadirse 
fármacos sin más demora. Debe inidarse tratamiento farmacológico 
cuando se estime que los câmbios terapêuticos en el estilo de vida 
no van a ser suficientes para bajar las concentraciones de colesterol 
total o colesterol LDL a los niveles deseados. 

El tratamiento dietético se basa, en esencia, en tres premisas 
fúndamentales: a) reducir la ingestión de colesterol a <300 mg/ 


Tabla 55-7 Critérios y objetivos dei tratamiento 
farmacológico 


1. Pacientes con riesgo alto/muy alto de accidente 
cardíaco a 10 anos: >20 %. 


Enfermedad coronaria más uno de estos factores: 

- EC u otra enfermedad vascular 

- Diabetes mellitus tipo 2 

- Más de 65 anos con más de un factor de riesgo 

- Síndrome metabólico 

Acción terapêutica: ETV. Objetivo terapêutico: tratamiento 
farmacológico para reducir LDL-C por debajo de 100 mg/dL, 
o por debajo de 70 mg/dL si el riesgo es muy alto. 


2. Pacientes con riesgo moderadamente alto 
de accidente cardíaco a 10 anos: 10-20%. 


Acción terapêutica: ETV. Objetivo terapêutico: tratamiento 
farmacológico para reducir LDL-C por debajo de 130 mg/dL, 
o incluso por debajo de 100 mg/dL. 


3. Pacientes con riesgo moderado de accidente 
cardíaco a 10 anos: <10% 


Presentan dos o más factores de riesgo. 

Acción terapêutica: ETV. Objetivo terapêutico: tratamiento 
farmacológico para reducir LDL-C por debajo de 130 mg/dL. 


4. Pacientes con riesgo bajo de accidente cardíaco 
a 10 anos: <1%. 


Presentan todas estas condiciones: 

- No es fumador 

- Colesterol total < 200 mg/dL, HDL-C > 40 mg/dL 

- Sin diabetes mellitus 

- Sin sobrepeso 

- Sin historia familiar 

Acción terapêutica: ETV. Objetivo terapêutico: tratamiento 
farmacológico para mantener LDL-C por debajo de 160 mg/dL. 

EC: enfermedad coronaria; ETV: estilo terapêutico de vida 


día, salvo en el caso de hipertrigliceridemias puras; para ello 
es bueno recordar que una yema de huevo tiene alrededor de 
250 mg de colesterol y que una taza de leche normal tiene 32 mg; 
b) reducir la ingesta de grasa saturada a menos dei 7% dei total 
de calorias totales diarias, y c) elevar por encima de 1 la reladón 
entre ácidos grasos no saturados y saturados. Una restricción 
dietética más exigente es poco práctica, porque la comida pierde 
su atractivo y, a la larga, se abandona. Solo en casos especiales 
debería reducirse más la ingesta de grasa: 200 mg/día de colesterol 
y menos de 25% de calorias como grasa, de las cuales menos dei 
7% saturada. En algún caso deberían anadirse, además, esteroles 
o estanoles vegetales. 

En los últimos anos se ha puesto de manifiesto la extraordinária 
utilidad que tiene la reducción de las concentraciones séricas de 
colesterol para evitar la progresión o inducir regresión de las lesiones 
ateroesderóticas coronárias, carotídeas, etc. La disponibilidad de 
fármacos eficaces, con niveles muy aceptables de tolerabilidad, que 
pueden ser administrados de forma prolongada sin excesivos ries- 
gos, como es el caso de los inhibidores de la I IMG-CoA-redudasa, 
ha permitido establecer su indiscutible papel como elementos 
terapêuticos en la prevención y tratamiento de esta enfermedad. 
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Su uso actual, basado en pruebas clínicas objetivas, se encuentra 
plenamente justificado. 

En fundón dei resultado final, los fármacos se pueden administrar 
de acuerdo con el esquema propuesto en la tabla 55-7. 

2. Combinaciones de fármacos 
y nuevas perspectivas 

Cuando las concentraciones de colesterol son elevadas (p. ej., 
colesterol LDL > 200 mg/dL), es preferible asociar dos fármacos 
hipocolesterolemiantes que actúen por mecanismos diferentes, en 
lugar de administrar dosis altas de uno solo, con el fin de aumentar 
la eficacia y disminuir el riesgo. Es útil la asociación de un inhibidor 
de la HMG-CoA-reductasa con ezetimiba o con una resina y, si 
esta no es tolerada, con niacina. En casos graves que presentan 
concentraciones de colesterol LDL superiores a 250-300 mg/dL, 
será necesaria la combinación de tres y hasta cuatro productos, 
según la toleranda. Debe controlarse especialmente la asociación de 
fibratos con inhibidores de la MMG-CoA-reductasa, porque se puede 
potenciar la aparición de miopatías. En este caso debe considerarse 
como alternativa la utilización de ácidos grasos to-3. 

Si hay un gran aumento de triglicéridos y colesterol, no bas¬ 
tará la administración única de un derivado fíbrico, sino que será 
necesario asociarlo a un hipocolesterolemiante, como las estatinas, 
si bien las resinas o la niacina también son eficaces y no elevan el 
riesgo de miopatías. 

Es de destacar el desarrollo de un nuevo abordaje terapêutico 
dirigido específicamente a elevar las concentraciones de colesterol HDL 
y reducir las de colesterol LDL Se sabe que las personas que muestran 
una reducción genética de la actividad de la proteína que transfiere 
éster de colesterilo (CEI E), una glucoproteína hidrofóbica que es 
sintetizada en el hígado y circula unida principalmente a HDL en 
el plasma, presentan un aumento dei colesterol HDL en el plasma. 
La CE lí* promueve la redistribución de los ésteres de colesterilo, 
triglicéridos y fosfolípidos de una partícula lipoproteica a otra. Su 
efecto global es la transferencia neta de ésteres de colesterilo de 
las HDL a las partículas aterogénicas ricas en apo-B (LDL y VLDL). 
La inhibición de la CETP provoca aumento dei colesterol HDLy 
descenso dei colesterol LDL. El primer inhibidor fite el torcetrapib, 
pero su estúdio fue suspendido al comprobar un incremento de 
morbimortalidad cardiovascular, quizá como consecuencia dei 
desarrollo de hipertensión arterial y otros efectos no relacionados 
con su acdón inhibidora. Tres nuevos inhibidores de la CETP están 
siendo estudiados: anacetrapib, evacetrapib y dalcetrapib que no 
modifican la presión arterial ni aumentan la aldosterona. El estúdio 
con dalcetrapib ha sido suspendido porque, a pesar de su capacidad 
de aumentar el colesterol HDL y reducir el VLDL (aunque en me¬ 
nor grado que los otros dos) y disminuir la placa aterogénica, no 
mejoró los objetivos clínicos ftmdamentales: muerte por accidentes 
cardiovasculares, angina inestable, etc. Se desconocen todavia los 
resultados de los ensayos clínicos en gran escala dei anacetrapib y 
evacetrapib. 


II. Control de la obesidad 


1. Planteamiento dei problema 

La obesidad es considerada como una condición crónica que 
contribuye a la morbimortalidad de enfermedades como la 
cardiopatía isquémica, la hipertensión arterial, los accidentes 
cerebrovasculares, la diabetes no dependiente de insulina, las 
hipertrigliceridemias, la insuficiência respiratória, etc. Además, 


restringe la actividad física en tal grado que interfiere la realización 
dei ejercicio minimamente recomendable. No es de desdenar, 
tampoco, el problema psicológico que puede plantearen personas 
pendientes de su propia imagen, sobre todo en una sodedad que 
prima estéticamente la delgadez. Las modificaciones surgidas 
en los hábitos dietéticos y la masiva presencia de incentivos de 
comida muy apetitosa y rica en componentes energéticos han 
provocado la aparición de una pandemia marcada por la obesidad. 
En el otro extremo, complejos trastomos de carácter psicológico 
condicionan la aparición dei rechazo permanente y peligroso que 
constituye la anorexia. 

Se acepta que una persona tiene sobrepeso cuando su índice de 
masa corporal (IMC, en inglês BMI) es >25, y que es obeso cuando 
su IMC es >30. El IMC se calcula dividiendo el peso en kg por el 
cuadrado de la talla expresado en metros. Según la Organización 
Mundial de la Salud, las personas con obesidad clase I (IMC entre 
30 y 34,9) tienen un incremento moderado dei riesgo de salud, 
las de clase II (IMC entre 35 y 39,9) tienen un incremento grave, 
y las de clase III (IMC > 40) un incremento muy grave. 

La obesidad, por definición, es el resultado de un desequilíbrio 
por el que la ingesta calórica excede a Ias necesidades energéticas. 
Curiosamente, el organismo dispone de adaptaciones homeos- 
táticas que son mucho más poderosas para perder peso mediante la 
restricción calórica voluntária, es decir, existen firmes mecanismos 
biológicos que protegen contra el aumento de peso; y aunque son 
muchas ias variables ambientales que influyen sobre la iniciadón 
de Ia comida, la percepción de saciedad es un proceso mucho más 
determinado biológicamente y predecible, desencadenado por la 
distensión gástrica, la liberación de mediadores intestinales y el 
aumento de la concentración plasmática de hormonas. Estas senales 
de saciedad alcanzan directamente el hipotálamo o lo hacen a 
través de las aferencias vagales que sinaptan en el núcleo dei tracto 
solitário (NTS), donde confluyen sensaciones viscerales, gustativas 
y de saciedad. 

2. Control de la ingesta y de la saciedad 

En los mecanismos que controlan la ingesta y de la saciedad es 
imprescindible distinguir dos componentes: el homeostático, con 
todos sus procesos que actúan de manera autónoma, y el hedónico, 
con sus sistemas de prêmio y de satisfacción. Existe una interacción 
funcional entre las vias reguladoras de cada uno de esos componen¬ 
tes. La cuestión está en conocer cuándo y de qué manera aparece un 
cambio en el equilíbrio entre ambos, de modo que, de comer para 
satisfacer una necesidad biológica, se pasa a satisfacer —y cada vez 
con menos limites, en un ambiente claramente «obesígeno»— el 
placer y el prêmio que proporciona la comida. Si no se tiene en 
cuenta esta interacción, será difícil encontrar un remedio exclusi¬ 
vamente farmacológico a la obesidad. 

El equilíbrio entre ambos sistemas está coordinado en el SNC, en 
donde se reciben senales que provienen de: a) receptores situados en 
el tubo digestivo y câmbios metabólicos, b) receptores situados en el 
propio SNC, especialmente en el tronco cerebral, que detecta niveles 
circulantes de nutrientes, sus metabolitos y otros factores periféricos, 
y c) sustancias como la glucosa y precursores de neurotransmisores 
que atraviesan la barrera hematoencefálica y alteran la actividad 
neuroquímica dei SNC. En la tabla 55-8 se resumen los elementos 
y sistemas que, desde la periferia o desde el propio SNC, influyen 
de forma episódica o tónica sobre los mecanismos relacionados 
con la saciedad y la ingesta. 

Dentro dei SNC reciben estas senales y operan coordinadamente 
vários grupos neuronales (fig. 55-4): el complejo formado por el nú¬ 
cleo dei tracto solitário y el área postrema, los núcleos hipotalámicos, 
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Tabla 55-8 Sistemas periféricos y centrales implicados en la expresión dei apetito 


Periférico 

Episódico 

Tónico 

Central 

Orexígenos 

Grelina 

Progesterona 

Neuropéptido Y 

Orexinas (A y B) 

(J-endorfina 

Dinorfina 

Endocannabinoides 

Hormona concentradora de melanina 

Péptido relacionado con agouti (AgRP) 

Galanina 

Anorexígenos 

Colecistocinina 

Enterostatina 

Péptido-1 tipo glucagón (GLP-1) 

Péptido YY 

Amilina 

Oxintomodulina 

Polipéptido pancreático 

Obestatina 

Leptina 

Estrógenos 

5-HT 

Noradrenalina 

Dopamina 

Melanocortinas 

Transcrito regulado por cocalna-anfetamina (CART) 


y los núcleos dei sistema límbico. a) El complejo dei tracto solitário y 
área postrema (NTS/AP) recibe abundantes aferencias provenientes de 
receptores situados en las terminaciones sensoriales vagales que reco- 
gen información dei tubo digestivo, tanto mecânica como química, y 
es también activado o inhibido por receptores situados en las propias 
neuronas que corresponden a algunas de las sustancias senaladas en la 


tabla 55-8. b) Los núcleos hipotaldmicos desempenan un papel central 
en el control dei hambre y la saciedad. Destacan los siguientes nú¬ 
cleos: arqueado, paraventricular, hipotalámico dorsomedial, área hi- 
potalámica lateral e hipotalámico ventromedial. El arqueado conuene 
neuronas que sintetizan neuropéptidos orexígenos (NPY y AGRP) y 
anorexígenos (POMC y transcrito regulado por cocaína-anfetamina 



Núcleo eccumbera 

O - 

O 


Amígdala 
C. prelrontal 


Núcleo 

para ventricular 


GABA 


NPY, AgRP, GABA 


Área teg mental 
ventral 


Oopamina 
Greima 


POMC, CART 


Leptina. 


Leptina. msulra 


Orexma 

(hipocretma) 


insulina 


Cãcuito de 
recompensa 


Circuitos 

homeoatAticoe 


Figura 55-4 Neurocircuitos hipotalámicos y mecanismos de transducción de senales en la homeostasis energética y en los sistemas de recompensa. 
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[CART]), y está relacionado con los demás grupos hipotalámicos y 
con el sistema NTS/AP. El núcleo paraventricular, cuya lesión produce 
hiperfagia, integra senales provenientes de muchas vias neuronales: 
las neuronas NPY/AGRP y POMC/CART dei arqueado, las neuronas 
que contienen orexinas en el área hipotalámica lateral, y conecta con 
el sistema NTS/AP. c) En las áreas límbicas destacan, especialmente, la 
amígdala, el área tegmental ventral y el núcleo accumbens, en donde 
se procesan los estímulos que más tienen que ver con el componente 
hedónico: la motivadón y la satisfacción o placer que proporciona la 
comida, en especial los alimentos más apetitosos. Es ahí donde actúan 
los sistemas de la dopamina, serotonina, opioides, cannabinoides, 
acetilcolina y GABA. El núcleo accumbens mantiene estrecha relación 
con el área hipotalámica lateral. 

3. Consecuencias 

Ante la riqueza de estructuras y de sistemas metabólicos y neuro- 
químicos que han estado implicados hasta llegar y establecer una 
determinada situación metabólica en una persona concreta, se com- 
prende la dificultad intrínseca que existe para restaurar el control y 
equilíbrio energético una vez iniciada la curva de aumento de peso. 
Cuando el paciente acude al médico a causa de su obesidad, o este 
advierte la necesidad de adelgazar para reducir riesgos, los hábitos 
personales y ambientales en matéria de alimentación y ejercicio 
físico ya están establecidos. Reducir en estos casos la ingestión de 
alimentos representa un durísimo esfúerzo para el paciente, que se 
ve privado de uno de sus placeres más gratificantes (como comer, 
y en particular determinados ingredientes: salsas, pan y dulces) 
para conseguir, en ocasiones, resultados cuantitativos escasos. Es 
ahí donde se ve el papel esencial de lo que hemos llamado control 
hedónico dei apetito. 

Hasta el momento, las diversas propuestas de fármacos anore- 
xiantes para reducir el apetito y controlar la conducta de ingesta han 
fracasado. En ocasiones porque su efecto era limitado en intensidad 
o en duración dei efecto. En otras, porque los efectos adversos impe- 
dían su utilización. (El lector interesado puede consultar ediciones 
anteriores de este tratado.) 

4. Dieta 

Como se ha indicado, el único modo de tratar la obesidad es reducir 
la ingestión de calorias por debajo de las cantidades consumidas. 
Es preferible suministrar una dieta equilibrada y compuesta por 
alimentos familiares al paciente que hacer uso de dietas especiales 
ricas en fibra y proteínas o muy bajas en calorias o carentes de 
ciertos princípios esenciales. En general, deben ingerirse al día 1.000 
calorias menos (o al menos unas 600) de las que se gastan, lo que 
representa unas 1.500 para el hombre y unas 1.000 para la mujer. 
Para evitar desequilíbrios, deben contener el 40% de carbohidratos, 
el 25-30% de proteínas y el 30-35% de grasa. La prescripción de 
dietas hipocalóricas puede inducir déficits de determinados mi- 
cronutrientes, vitaminas, etc., lo que puede indicar su uso. 

Indudablemente, esto requiere cambiar los hábitos alimentarios 
de la persona, con todo lo que ello puede implicar dentro de su sis¬ 
tema de valores, mecanismos de compensación y defensa, rutinas, 
etc. Por ello, el apoyo psicológico debe ser grande si no se quiere 
fracasar inevitablemente. 

5. Fármacos antiobesidad 

Para tratar la obesidad, los fármacos más comúnmente utilizados 
fueron los que facilitaban la sensación de saciedad: los fármacos 
anorexiantes. Su estructura derivaba de la propia de la anfetamina. 


teniendo la mayoría el núcleo de fenetilamina (anfetaminas, 
dietilpropión, fenfluramina y dexfenfluramina, fentermina, ma- 
zindol y fenfoprorex). Su acción era preferentemente central, por 
incremento en grado variable, según el producto, de la actividad 
dopaminérgica, noradrenérgica y serotoninérgica. El número de 
reacciones adversas provocadas por estos fármacos, de naturaleza 
psicológica (dependencia; v. cap. 33) y cardiovascular, obligó a 
retirar estos productos dei mercado. Se han descartado también la 
sibutramina (inhibidor de la recaptación de noradrenalina y seroto¬ 
nina) y el rimonabant (antagonista de los receptores cannabinoides 
CBJ por sus reacciones adversas. 

5.1. Orlistat 

Es un derivado de la lipstatina (tetrahidrolipstatina), producto 
natural de Streptomyces toxitrycine, que presenta una estructura 
ligeramente similar a la de los ácidos grasos (fig. 55-5). Por es¬ 
ta similitud forma un enlace covalente con el residuo serina de 
las lipasas, compitiendo por ellas con los ácidos grasos de los 
triglicéridos. Para que la grasa de la dieta (triglicéridos) pueda 
absorberse, ha de ser hidrolizada por las lipasas gástricas y pan- 
creáticas, que los convierten en ácidos grasos libres y monoadl- 
gliceroles. Una vez incorporados en las micelas fosfolipídicas de 
la bilis, los monómeros de grasa se absorben en el tubo digestivo 
y entran en la drculación como quilomicrones. El orlistat inhibe 
las lipasas y limita la hidrólisis, con lo que disminuye en un 30% 
la absorción de grasa ingerida, favoredendo su expulsión por las 
heces. No inhibe las hidrolasas, por lo que no altera la absorción 
de aminoácidos ni de carbohidratos. Al no absorberse, tampoco 
modifica la actividad de las lipasas hepáticas ni la lipoproteinlipasa. 
Aumenta la eliminación fecal de colesterol, tanto dietario como 
biliar, pero no altera la absorción dei colesterol libre ni la de los 
fosfolípidos. 

El orlistat es absorbido en muy escasa cantidad. La ffacdón que 
puede ser absorbida no permite detectarlo en plasma. In uitro se 
une en más dei 99% a las proteínas plasmáticas. Es probable que 
orlistat sea metabolizado por la pared intestinal. Se elimina por las 
heces en un 97%. 

Debe ser ingerido durante o hasta 1 h después de las comidas; 
si estas contienen una cierta cantidad de grasas, la fracción de 
estas no absorbida aparecerá en las heces. Puede producir heces 
oleosas o manchado oleoso, exceso de defecación o urgência fecal 
o flatulência. Estas manifestaciones suelen atenuarse con el uso 
prolongado, sobre todo si se siguen las recomendaciones respecto 
a la ingestión de grasas que deben distribuirse entre las distintas 
tomas alimentarias. No suele producir interacciones farmacógenas, 
pero podría alterar la absorción de vitaminas liposolubles, si bien 
en ensayos clínicos las concentraciones permanecieron dentro de 
limites considerados normales. 

La dosis diaria es de 120 mg, tres veces al día. Si se omite una 
comida o esta no úene grasa, se omite también el orlistat. Con esta 
dosis consigue una reducción significaúva de peso a lo largo de vários 



Figura 55-5 Estructura dei Orlistat. 
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meses. En conjundón con dieta hipocalórica, el orlistat produce una 
reducdón dei peso dei 7 al 10%; mejora también el perfil lipídico, 
con reducdón dei colesterol total y colesterol LDL 

5.2. Estratégias actuales 

Se ha creado conciencia de la complejidad intrínseca con que se expresan 
los procesos que controlan el apetito y la saciedad, por una parte, y los 
mecanismos que fundamentan la conducta orientada a satisfacer el placer 
de un alimento particularmente apetitoso aun cuando no haya propiamente 
apetito. Por eso es necesario distinguir entre: a) el hambre y el apetito, es 
decir, el impulso que nos lleva a consumir y que nos inicia y mantiene en la 
conducta de comer; b) la sensación de irse satisfaciendo y saciando durante 
la comida, que nos lleva a iria terminando; c) la sensación de saciedad, 
plenitud o hartazgo, que hace que rechacemos la ingesta durante horas, 
y d) el deseo de ingerir determinados alimentos aun cuando no sintamos 
hambre e incluso nos sintamos saciados, motivados por su visión, su olor, 
sus recuerdos, lo apetitoso de su gusto, los hábitos contraídos, es decir, la 
respuesta hedónica al estímulo-comida (aspectos decididamente decisivos y 
utilizados por la publicidad que ofrece cada vez más comida, más apetitosa, 
más fácilmente disponible). Se van conociendo mejor las diferencias en el 
comer entre las personas delgadas y obesas: ansiedad ante la comida y 
en el modo de comer, tendencia hacia determinados alimentos, momento 
de aparición, intensidad y duración de la saciedad. Al margen de factores 
étnicos, ambientales y educativos, existen indudables factores genéticos que 
condicionan o favorecen determinadas conductas en relación con la ingesta. 
La propia obesidad reduce la influencia de las sefíales que normalmente 
operan como factores de saciedad, autorreforzando, de ese modo, el man- 
tenimiento de una ingesta excesiva. 

Las actuales estratégias van dirigidas a modificar la actividad de los sis¬ 
temas implicados en los mecanismos que regulan en mayor o menor grado 
estos procesos, atendiendo a los elementos identificados hasta ahora y 
expuestos en la tabla 55-8. 

Sustancias de acción periférica. La administración de GLP-1 y aná¬ 
logos suyos ha reducido el peso en obesos. Puesto que es rápidamente 
inactivado por la dipeptidil peptidasa 4 (DPP4), se ha probado la acción 
de la exendina-4, un agonista natural GLP-1 que resiste la acción de la 
DPP4, y de sus análogos sintéticos exenatida y liraglutida, que en el 
tratamiento de la diabetes han mostrado su capacidad para perder peso. 
Están en estúdio otros análogos de GLP-1 (p. ej., la oxintomodulina) 
y de inhibidores de la DPP4. El PYY 5 56 , una de las formas endógenas 
dei péptido YY liberado en el intestino al final de la comida y capaz de 
reducir el vaciamiento dei estômago, es capaz de reducir el peso tanto en 


obesos como en delgados. Análogos de la hormona pancreática amilina, 
la pramlintida y la davalintida, utilizadas en el tratamiento de la diabetes, 
reducen la ingesta calórica y el peso de manera importante. Dada la acción 
anorexígena de la leptina, producida en el tejido adiposo como compuesto 
que inhibe la ingesta y refuerza la saciedad, se está ensayando la asociación 
de pramlintida con metreleptina (leptina humana recombinante), con 
buenos resultados iniciales. 

Sustancias de acción central. Su utilización se basa en la capacidad de 
actuar positiva o negativamente sobre los sistemas endógenos presentes en 
los circuitos que relacionan los diversos núcleos senalados en la figura 55-4; 
y esto es más de tener en cuenta si se recuerda la influencia poderosa de 
los circuitos de satisfacción y recompensa que tanto influyen en la conducta 
alimenticia. Por desgracia, los antecedentes de la utilización de fármacos de 
acción central para reducir la ingesta no son nada esperanzadores, bien por 
su eficacia relativamente escasa o por las reacciones adversas que producen. 

La estratégia actual se basa en conseguir fármacos de acción más selectiva, 
y de forma credente, en evaluar la acción de combinaciones de fármacos 
que, por un lado, reducen la dosis de cada uno y su posible toxicidad, y por 
otro, al actuar por mecanismos y sobre sistemas diferentes, pueden conseguir 
una acción más global y completa. 

La influencia dei sistema serotonérgico se conoce desde hace tiempo: la 
d-fenfluramina, que facilita la liberación de serotonina, y la sibutramina, que 
inhibe la recaptación de noradrenalina y serotonina, han mostrado eficacia, 
aunque fueron retiradas por sus efectos adversos. La atención se centra 
actualmente en los agonistas selectivos de receptores 5-HT^, como es el 
caso de la lorcaserina, cuyo estúdio clínico y perfil psicológico se encuen- 
tran en fase avanzada. Otro inhibidor de la recaptación monoaminérgica, la 
tesofensina, está siendo igualmente estudiado. 

En cuanto a los neuropéptidos centrales, se ensayan productos poten¬ 
cialmente activos que antagonizan el receptor NPY Y5, como es el caso dei 
velneperit. Se insiste en la posibilidad de antagonizar la acción hedónica 
mediante antagonistas opioides, como la naltrexona y naloxona; por ejem- 
plo, se sigue estudiando la eficacia clínica de estos compuestos y de la 
asociación naltrexona-bupropión. Es posible que el antagonismo opioide y el 
aumento de actividad serotonérgica y dopaminérgica (caso dei bupropión) 
favorezcan la liberación central de las anorexígenas melanocortinas, en es¬ 
pecial la oc-MSH. La investigación en el campo de los cannabinoides quedó 
interrumpida tras el fracaso dei antagonista rimonabant. 

Por último, dada la reducción de peso que producen los antiepilépticos 
topiramato y zonisamida, y tratando de evitar los efectos adversos 
en monoterapia, se está estudiando su utilización en combinación con 
otros anorexiantes, por ejemplo, topiramato-fentermina, bupropión- 
zonisamida. 
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Farmacologia dei caldo y el fósforo, 
y de su regulación 

J. González-Macías 


I. Caldo 


1. El cálcio en el organismo 

El cálcio y el fósforo son, por una parte, constituyentes esendales 
dei esqueleto y, por la otra, elementos que protagonizan funciones 
esenciales de la vida de todas las células dei organismo. Como 
constituyentes dei esqueleto, forman un compartimiento de gran 
extensión y peso: el 98% de 1-1,5 kg dei cálcio total dei organismo 
y el 85% de 1 kg de fósforo se encuentran en el hueso en forma de 
cristales parecidos a la hidroxiapatita |Ca, 0 (PO H ) 6 (OH) 2 ]. 

Junto con esta masa de elevada magnitud y de constante recam¬ 
bio, se encuentra la fracción de cálcio y fósforo que participa en 
delicadas funciones de la vida celular. En efecto, el cálcio iónico 
(Ca 2 *), como se ha mencionado en muchos capítulos de esta obra, 
regula la transmisión nerviosa, interviene en la contracción de las fi¬ 
bras musculares lisas o estriadas, regula el movimiento de organelas 
intracelulares, participa en fenómenos de liberación de mediadores, 
en la coagulación y, como segundo mensajero, en la activación de 
múltiples reacciones enzimáticas (v. cap. 3, apartado II, A, 2.2). 
El fósforo, mediante su incorporación como fosfato, participa en 
elementos de trascendental importância: ácidos nucleicos, proteínas 
estructurales y enzimáticas, nucleótidos cíclicos y elementos que 
almacenan energia. 

2. Mecanismos de regulación homeostática 

2.1. Regulación de la calcemia 

El caldo en el plasma está mantenido a una concentradón constante de 
5 mEq/L (2,5 mM o 10 mg/100 mL). El mecanismo de regulación 
de la calcemia dispone de dos hormonas fundamentales: Ia hormo¬ 
na paratiroidea o parathormona (PTH), y los metabolitos activos 
de la vitamina D, (principalmente, aunque no exclusivamente, el 
lot,25-dihidroxicolecalciferol [l,25(OH) 2 DJ o calcitriol). Su efecto 
es hipercalcemiante. Una tercera hormona con efectos potendales 
hipocalcemiantes es la calcitonina, cuya trascendencia fisiológica 
desconocemos (fig. 56-1). 

La PTH actúa estimulando los osteodastos, y la calcitonina, inhibiéndolos. La 
actuación de esta última es directa, ya que los osteodastos poseen re¬ 
ceptores para ella; la de la PTH es indirecta, a través de células de estirpe 
osteoblástica. En efecto, dichas células, y muy en particular los osteocitos, 
producen una proteína (denominada RANKL o ligando dei RANK) que 
se une a un receptor de los osteodastos (RANK), con lo que estos se 
activan. Células de esta misma estirpe segregan una proteína denominada 


osteoprotegerina (OPG), que es capaz de unirse al RANKL, impidiendo su 
acción sobre el RANK. Pues bien, la PTH estimula la producción de RANKL 
y disminuye la de OPG, con lo que activa la acción osteorresortiva de los os- 
teodastos, determinando el paso de caldo dei hueso a la sangre. Este efecto 
hipercalcemiante tiene lugar horas después de administrar la hormona, y 
se puede ver precedido de otro prévio a la activación osteoclástica, cuyo 
mecanismo no se conoce bien. 

La PTH aumenta, además, la calcemia de forma indirecta a través dei 
l,25(OH).D., cuya síntesis en el túbulo renal distai estimula, ya que este 
metabolito favorece la absorción intestinal de cálcio. 

Otro mecanismo por el que la PTH regula indirectamente la calcemia es 
su efecto fosfatúrico, en virtud dei cual disminuye la fosfatemia. El fosfato de 
la sangre tiende a unirse al cálcio para formar fosfato cálcico, que precipita 
en los tejidos, retirando cálcio de la sangre y disminuyendo, por tanto, 
la calcemia. La disminución de la fosfatemia por la PTH evita que salga de la 
sangre el caldo que la hormona introduce en ella por los otros mecanismos. 

2.2. Regulación de la fosfatemia 

Además dei efecto fosfatúrico de la PTH y de que el l,25(OH) 2 D, 
aumenta la absorción intestinal de fosfato, probablemente el factor 
más importante en la regulación de la fosfatemia es el factor de 
creamiento fibroblástico-23 (FC.F23), una fosfatonina producida por 
los osteoblastos y los osteocitos que actúa en el rinón. Su acción 
consiste en: a) reducir la reabsordón de fosfato en el túbulo pro- 
ximal, y b) reducir la síntesis renal de l,25(OH) 2 D, y facilitar su 
inactivación, con lo que disminuye la absorción de Ca y P en el 
intestino. Es biologicamente llamativo el hecho de que las células 
que se encuentran en el seno dei hueso produzcan una sustancia 
que regula su mineralización. El FGF23 actúa sobre un complejo 
binário formado por un receptor (FGFR) y el correceptor klotho, este 
segundo presente solo en algunos tejidos (rinón, paraúroides). En la 
síntesis de FGF23 intervienen otras proteínas formadas por el propio 
osteocito (PHEX, MEPE, DMP1), cuya trascendencia funcional es 
objeto de intenso estúdio (las dos últimas están relacionadas con 
la mineralización). 

3. Cinética dei cálcio y dei fosfato 

El cálcio y el fosfato penetran en el organismo a partir de la dieta, por 
el tubo digestivo, absorbiéndose el 30% dei cálcio y el 70-90% dei fosfato. El 
cálcio lo hace en el duodeno y yeyuno, y el fosfato en el yeyuno, ambos por 
sendos transportes especiales dependientes dei 1,25(OH) 2 D 5 . La absorción 
dei cálcio puede ser interferida por diversas sustancias que forman complejos 
insolubles (oxalatos, fitatos). La absorción dei fosfato es bloqueada por sus¬ 
tancias que forman sales: el alumínio y el propio cálcio. Procesos patológicos 
digestivos (resecciones quirúrgicas -hoy frecuentes en la cirugía bariátrica, 
para el tratamiento de la obesidad mórbida- y cuadros de malabsorción) 
interfieren también en la absorción de estos iones. 
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Figura 56-1 Influencia dei cálcio plasmático total sobre la secreción de 
parathormona (PTH) y calcitonina (CT). 


La eliminación es por el rinón y, en condiciones normales, equilibra la 
absorción. Se realiza por filtración, pero el 95% dei cálcio filtrado y el 85% 
dei fosfato son reabsorbidos en el túbulo. Dos tercios dei cálcio filtrado lo 
hacen en el túbulo contorneado proximal, el 20-25% en el asa de Henle y 
el 10% en el túbulo distai. También el fosfato es reabsorbido principalmente 
en el túbulo proximal y, en menor grado, en el asa de Henle, el túbulo distai 
y el tubo colector. Como ya se ha dicho, la excreción renal de cálcio y fosfato 
están reguladas por la PTH y el FGF23. 

La insuficiência renal altera profundamente el proceso de eliminación, con 
importantes repercusiones sobre el metabolismo óseo. Los diuréticos modi- 
fican la eliminación de cálcio; las tiazidas favorecen la reabsorción de cálcio, 
mientras que los diuréticos de asa estimulan su eliminación (v. cap. 47). 

4. Preparados farmacêuticos de cálcio 
y modo de utilización 

Existen diversas sales de cálcio, que pueden administrarse por vía 
oral o i.v. Por vía oral: carbonato, citrato, fosfato, pidolato y lacto- 
gluconato. Por vía i.v.: cloruro, glubionato y gluconato. 

Dentro de ellas es discutible la preferencia por una u otra en virtud de 
diversos aspectos: a) facilidad de absorción de la sal (la de citrato es su¬ 
perior a la de otras sales); b) cantidad de sal que está constituída por 
cálcio (el carbonato es la más rica); c) pH gástrico (debe ser ácido para 
que el carbonato cálcico se absorba adecuadamente, hecho teóricamente 
importante por la tendencia a la hipoclorhidria de los ancianos); d) riesgo 
de litiasis renal cálcica, potencialmente aumentado al administrar cálcio 
(las sales de citrato lo disminuyen). Se considera, sin embargo, que en la 
práctica las diferencias son escasas y estos factores carecen de interés, e 
incluso pueden tender a neutralizarse (por ejemplo, el citrato se absorbe 
mejor que el carbonato, pero las sales de carbonato contienen más cálcio). 
Sí se debe, en cambio, tener en cuenta la formulación de la sal de cálcio, 
ya que algunos preparados —habitualmente de elaboración más barata— se 
disuelven con enorme dificultad. Debe, por lo tanto, cuidarse de que se trate 
de preparados claramente solubles, como, por ejemplo, los masticables y 
los efervescentes. 

La proporción de caldo que se absorbe tras la administradón de 
una determinada sal depende de la cantidad ingerida: al aumentar 
esta, disminuye la proporción absorbida: con dosis próximas a los 
500 mg, la capacidad de absorción está saturada, por lo que dosis 


superiores deben administrarse de forma repartida. Si el suplemento 
de cálcio se administra solo una vez al día, es preferible que sea con 
la cena, pues se cree que con ello se neutraliza el pico nocturno que 
presenta la PTH y que puede tener un efecto osteorresortivo. Si se 
administran dos dosis diarias, la otra deberá tomarse con la comida. 

En las dosis recomendadas, el caldo oral tiene pocos efectos se¬ 
cundários. Puede producir estrenimiento o flatulência. El carbonato 
cálcico, como potente alcalino que es, puede determinar fenómenos 
de hiperacidez gástrica de rebote cuando se administra en ayunas. 
En las personas con hipercalduria (al menos en la forma hiperab- 
sortiva) puede favorecer la formación de cálculos. Recientemente 
se ha senalado la posibilidad de que la administradón excesiva 
de caldo en forma de suplementos pueda fadlitar el desarrollo de 
accidentes vasculares. 

La administradón i.v. es indispensable en las urgências hipocal- 
cémicas; debe realizarse lentamente y bajo control electrocardio- 
gráfico, evitando que el intervalo QT se acoite excesivamente; una 
infusión rápida puede producir parada cardíaca. 

5. Aplicaciones terapêuticas 

Hipocalcemia. Sus principales causas son el hipoparatiroidismo y 
la osteomalacia por falta de vitamina D, con frecuencia debida a 
malabsordón intestinal. La insuficiência renal es una causa es¬ 
pecial de hipocalcemia, que requiere un tratamiento diferente. 
La hipocalcemia grave requiere la infusión lenta de caldo i.v.: 
180 mg de cálcio elemento (2 g de gluconato cálcico) disueltos 
en 100 ml, de suero glucosado infundidos en 10-20 min; si es 
preciso, se mantiene una infusión a razón de 45 mg de calcio/h. 
En las hipocalcemias menos graves se recurre a las formas orales 
(500 mg/8-12 h) junto con vitamina D o alguno de sus metabolitos 
para facilitar su absorción. 

Osteoporosis. Es una enfermedad caracterizada por pérdida de hue- 
so hasta un punto en que se hace difícil el mantenimiento de la 
resistenda dei esqueleto. La utilidad dei cálcio en su tratamiento 
es discutida. Más bien se cree que simplemente debe evitarse su 
défidt, porque estimularia la secredón de PTH y ello perjudicaría 
el esqueleto. De ahí que se aconseje en todo padente con osteo¬ 
porosis un aporte de cálcio de en tomo a 1 g. Trabajos recientes 
indican que la administradón de caldo en forma de suplementos 
puede incrementar el riesgo de infarto de miocardio, por lo que se 
recomienda conseguir este aporte con el cálcio de los alimentos 
(leche y yogures). No obstante, si el paciente rechaza o no tolera 
los lácteos, puede administrarse un comprimido de 500 mg. cálcio 
al día (en general no hace falta más). 

Osteodistrofia renal. Véase el apartado III, 5, b. 


Parathormona 


1. Características químicas y acciones fisiológicas 

La PTH es un polipéptido de 84 aminoáddos y peso molecular de 
9.500. Básicamente, la información estructural necesaria para la 
actividad biológica se encuentra en los primeros 34 aminoáddos 
dei extremo amino. El estímulo específico de su secreción es la 
reducción de cálcio iónico dei plasma (v. fig. 56-1). Como se ha 
senalado, el l,25(OH), disminuye su secreción. 

Las glândulas paratiroides detectan los niveles de calcemia a través dei 
denominado «receptor sensor de cálcio» (CaR), que posee una región 
extracelular, siete dominios transmembrana y una cola intracelular. Aunque 
el cálcio es el ligando fisiológico dei CaR, también pueden estimulado otras 
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sustancias, genéricamente denominadas cakimiméticos. Junto con los 
agentes que activan directamente el CaR, o calcimiméticos de tipo 1, existen 
otros, los calcimiméticos de tipo 2, que no son propiamente agonistas, sino 
activadores alostéricos que aumentan la sensibilidad dei CaR al propio cálcio 
o a otros calcimiméticos de tipo I, uniéndose a la región transmembrana. 
Los caldlíticos son sustancias que disminuyen la detección de la calcemia 
por el receptor, estimulando la secreción de PTH. 

En la sangre coexisten la PTH entera y diversos fragmentos de PTH, 
muchos de ellos inactivos biológicamente por pertenecer a la terminación 
carboxi, que derivan dei propio metabolismo o que han sido liberados de 
la glândula. 

La función principal de la PTH es defender al organismo de la 
hipocakemia por los mecanismos ya comentados (v. apartado 1,2). 
Dicha función es llevada a cabo por unión de la hormona al receptor 
PTHR1, un receptor de membrana asociado a proteínas G, con dos 
sistemas de segundos mensajeros: el de la adenilil ciclasa y el de la 
fosfolipasa C. Existe, además, la PTHrp (PTH related protein), que, 
actuando sobre los receptores de la PTH, provoca también hiper- 
calcemia. Es responsable de la mayor parte de las hipercalcemias 
malignas no metastásicas. 

2. Valor terapêutico 

Aunque podría pensarse que la PTI1 debería tener su principal 
indicación terapêutica en el hipoparatiroidismo, en la práctica 
esta enfermedad se trata con vitamina D. En cambio, paradóji- 
camente, la PTH parece haber encontrado una gran utilidad tera¬ 
pêutica en la osteoporosis. La paradoja estriba en que la elevación 
patológica de la PTH en el organismo (que tiene lugar de forma 
mantenida) conduce, a través de la estimulación de la resorción 
ósea, a la pérdida de hueso (hiperparatiroidismo); sin embargo, 
su administración intermitente (una vez al día) conduce a un 
aumento muy notable de la formación ósea. Dicho aumento 
se acompana de una marcada disminución de la incidência de 
fracturas. Se dispone de dos preparados: el fragmento 1-34 o 
teriparatida, y la molécula completa (PTH 1-84). El tratamiento 
de la osteoporosis con fármacos que aumentan la formación 
de hueso se califica de iwabolizante u osteoformador, frente al 
antirresortivo a que nos referiremos después, que se caracteriza 
por inhibir la destrucción ósea por los osteoclastos. Aunque 
conceptualmente puede parecer más atractivo el tratamiento 
anabolizante, razones prácticas hacen que el antirresortivo sea 
el utilizado con más frecuencia. La teriparatida tiene una t 1/2 de 
1 h por vía subcutânea. La dosis es de 20 pg/día. 

Los mecanismos por los que la PTH intermitente se comporta 
como osteoformadora no se conocen bien, pero se sabe que en 
ellos interviene la inhibición de la producción de una sustancia 
denominada esderostina, proteína, sintetizada por los osteocitos 
que inhibe la formación ósea al impedir la actuación sobre los 
osteoblastos de las proteínas Wnt, importantes estimuladores de la 
osteogénesis. 

3. Calcimiméticos: Cinacalcet 

Como se ha senalado ameriormente, el receptor sensor de cálcio 
(CaR) situado en las células paratiroideas regula la secreción de la 
hormona. El cinacalcet es un activador alostérico que aumenta la 
sensibilidad dei receptor al caldo y, de esta manera, reduce la secre- 
dón de la PTH. Por eso es útil en el hiperparatiroidismo secundário 
(p. ej., en la insuficienda renal; v. más adelante) y en carcinoma pa- 
ratiroideo. Por vía oral su biodisponibilidad es dei 20% (mejora con 
los alimentos), se une a proteínas plasmáticas en un 97% con una 
amplia distribudón en tejidos, y se metaboliza prindpalmente por 


CYP3A4 y en menor grado por CYP1A2. Su t'/ 2 terminal es de 30-40 h. 
La dosis en el hiperparatiroidismo secundário es de 30 mg/24 h; 
en el carcinoma de paratiroides las dosis son mayores cada 12 h 
con aumentos progresivos. Produce moléstias gastrointestinales, 
hipocalcemia, mareos y parestesias. 


III. Vitamina D 


1. Características químicas y formas activas 

Descrita inicialmente como un factor exógeno necesario para el 
desarrollo, es también un elemento endógeno que cumple un papel 
hormonal a través de sus metabolitos activos (fig. 56-2). Son sus- 
tandas denominadas secoesteroides, es dedr, esteroides que poseen 
un anil lo abierto. 

Tanto la vitamina D, o ergocaldferol, como la D,, o colecaldferol, 
se producen por acdón de la luz solar sobre los seres vivos: la primera 
sobre las plantas —a partir dei ergosterol— y la segunda sobre la piei 
de los animales —a partir dei 7-deshidrocolesterol—. Aunque la 
actividad biológica de la vitamina D, es idêntica a la de la vitamina 
D,, se elimina antes dei organismo, por lo que su efecto acaba siendo 
menor. 1 mg de vitamina D equivale a 40.000 LI de actividad. 

La vitamina D que se ingiere con los alimentos es absorbida en el yeyuno 
y la primera porción dei íleon. No es activa por sí misma; para serio, debe 
sufrir dos hidroxilaciones sucesivas, la primera en el carbono 25 y la segunda 
en el carbono 1 y en posición a. La 25 hidroxilación ocurre en ias mitocon- 
drias y los microsomas hepáticos (sin intervención dei citocromo P450) y 
apenas está sometida a regulación. La hidroxilación la tiene lugar en el 
túbulo renal y está sometida a una regulación estricta. Es estimulada por 
la PTH, la hipocalcemia y la hipofosfatemia, y es inhibida por el FGF23 y el 
propio producto de la reacción [el l,25(OH) 2 D). 

El 25(OH)D 3 o calcidiol es el principal metabolito circulante de 
la vitamina D 3 y el que mejor expresa el estado de los depósitos 
de vitamina en un individuo. Estos depósitos dependen fundamen¬ 
talmente de la exposición a los rayos solares y, en menor grado, de la 
dieta. Su concentración plasmática deseable es, según unos autores, 
de al menos 20 ng/mL, y según otros, de al menos 30 ng/mL. 

El l,25(OH) ,D ( o calcitriol es el metabolito más activo, y por ello 
es considerado como la forma hormonal de la vitamina. Es unas 
100 veces más potente que el 25(OH)D t y actúa con mayor rapidez 
que cualquier otro derivado. Habrá deficiência de l,25(OH) D en 
pacientes anéfricos o con insuficiência renal grave y en pacientes con 
hipoparatiroidismo, ya que la FTII es el principal factor estimulante 
de su síntesis en la célula tubular renal (v. apartado II, 2). También 
la habrá en pacientes con raquitismo hipofosfatémico por exceso 
de FGF23. La concentración plasmática es de unos 30 pg/mL. El 
paricalcitol es un análogo estructural dei calcitriol. 

El la-hidroxicolecalciferol o alfacalcidiol es un metabolito sin¬ 
tético de la vitamina D. Para ser activo requiere ser hidroxilado en 
posición 25 en el hígado, pero no es necesaria la intervención de la 
PTH ni dei rinón, por lo que puede ser utilizado en pacientes con 
hipoparatiroidismo o con enfermedad renal grave. Su actividad 
biológica es algo inferior a la dei l,25(OH) 2 D y por lo que suele 
administrarse a dosis mayores. 

2. Acciones fisiológicas y mecanismo de acción 

Se acepta que el papel fisiológico fundamental de la vitamina D es 
contribuir al mantenimiento de la homeostasia de la concentración 
plasmática de caldo y de fosfato, y favorecer la mineralizadón ósea. 
Esto último lo hace por aumentar la absordón de caldo y fosfato, y 
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tal vez también por actuación directa sobre los osteoblastos. En los 
últimos anos se insiste en que la vitamina D podría estar implicada 
en otros procesos (inmunológicos, endocrinológicos, etc.), dado 
que tanto su receptor como las enzimas metabolizadoras se han 
encontrado en numerosos tejidos. Este aspecto no está aún bien 
establecido, y aqui nos limitaremos a comentar su efecto sobre el 
metabolismo mineral y el óseo. En relación con él, la vitamina D 
actúa en tres niveles; en el intestino, en el hueso y en el rinón. 

En el intestino, el l,25(OH) 2 D 5 facilita la absorción de cálcio y fosfato en 
el intestino debido a que aumenta el transporte transcelular a través de las 
células de la mucosa. Esta es la acción que se considera más importante 
para conseguir su objetivo y la que ha sido mejor estudiada a nivel molecular. 
El transporte transcelular implica: a) su entrada por el borde en cepillo o 
membrana luminal de la célula; este es un proceso de transporte facilitado, 
ya que es saturable y a favor de un gradiente de concentración, y b) la 
salida de cálcio por la membrana basolateral contra un gradiente elec- 
troquímico, merced a la acción de una ATPasa dependiente de Ca* y dei 
sistema intercambiador Ca 2 '/Na*. 

El 1,25 (OH)jD 5 puede actuar por mecanismos genómicos y extrage- 
nómicos; o) genómicos. El l,25(OH) 2 D 5 se fija a receptores específicos 
citosólicos y, al igual que otras moléculas esteroideas, penetra en el núcleo 
(v. cap. 3, apartado II, C), donde favorece la formación de ARNm para 
sintetizar proteínas fijadoras de Ca 2 *. Estas proteínas actúan sobre la mem¬ 
brana luminal para facilitar la difusión transmembrana y sobre el citoplasma 
para facilitar el paso de caldo hasta los sistemas de transporte de la mem¬ 
brana basolateral, y b) extragenómicos. La hormona facilita la entrada de Ca 2 * 
antes de que provoque la síntesis de proteínas fijadoras de dicho ión. En la 
membrana luminal, la hormona modifica su estructura lipídica y la velocidad 
de recambio de sus componentes, aumentando su fluidez y favoredendo la 
velocidad de transporte para el caldo. 

En el hueso, las acciones son diversas. Las más importantes tienen lugar 
por mecanismos indirectos: o) facilita la mineralización ósea al aumentar 
el producto P x Ca; tal vez intervenga un efecto directo de naturaleza no 
esclarecida; b) desarrolla, además, un efecto antirresortivo, por frenar la 
secreción de PTH (tanto por su acción directa sobre las paratiroides como 
por facilitar la absorción de cálcio); c) se ha senalado que en situaciones 
especiales (carência de caldo) podría desarrollar un efecto resortivo directo 
(a través dei RANKL), y d) es posible que en determinadas circunstancias 
sea capaz de estimular la formación ósea (efecto que se pretende potenciar 
en algunos análogos sintéticos). 

En el riftón, aunque hay datos contradictorios, se tiende a aceptar que la 
vitamina D facilita la reabsorción de caldo y fosfatos. 

3. Características farmacocinéticas 

La vitamina D y sus metabolitos se absorben en el intestino delgado. La 
vitamina D, como sustancia liposoluble que es, se absorbe con las 
grasas, por vía linfática, requiriendo la presencia de sales biliares. 
Los preparados hidroxilados, al ser más polares [particularmente 
el l,25(OH) 2 DJ, pueden absorberse independientemente de las 
grasas, lo que puede hacerlos preferibles cuando la malabsorción 
afecta fundamentalmente a Ias grasas. 

En el plasma está fijada en su mayor parte a una globulina a 
denominada proteína fijadora de vitamina D (DBP), que tiene 
mayor afinidad por el derivado 25(011)D, que por el colecaldferol 
o el derivado l,25(OH) 2 D ? . La semivida de la 25(OH)D 3 es de 
2-3 semanas y de 6 semanas en anéfricos, observándose el efecto 
máximo hacia los 15 dias; la semivida dei l,25(OH) 2 D ) esde5-8hy 
su efecto máximo se observa a los 3 dias. La vitamina D se almacena 
en el tejido graso. La inactivación de los metabolitos de la vitami¬ 
na D tiene lugar por hidroxilación en el carbono 24 en el rinón. 


Figura 56-2 Metabolismo principal de la vitamina D r 
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4. Reacciones adversas 

La administradón excesiva de vitamina D puede produdr hipercal- 
cemia. La dosis causante varia según la sensibilidad particular de 
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cada indivíduo; suele establecerse por encima de las 10.000 U/día. 
Hoy se piensa que dosis superiores a 4.000 U/d. son potencialmente 
peligrosas, aunque no lleguen a determinar hipercalcemia, por otros 
mecanismos mal definidos. Es más fácil si se toman tiazidas simul- 
táneamente, porque retienen cálcio en el ririón. Las manifestaciones 
son las propias de la hipercalcemia: debilidad, náuseas y vómitos, 
poliuria y polidipsia, y posible calcificadón de tejidos blandos (p. ej., 
neffocaldnosis). Su tratamiento requiere la suspensión inmediata de 
vitamina D, dieta baja en cálcio, glucocorticoides e infusión abundan¬ 
te de líquidos. Es útil la administración de furosemida si se mantiene 
una volemia adecuada (de lo contrario, la hipercalcemia empeora). 

5. Aplicaciones terapêuticas 

Hipoparatiroidismo. El hipoparatiroidismo (déficit de PTH o de su fun- 
ción) cursa con hipocalcemia, hiperfosfatemia y concentraciones séri- 
cas bajas de l,25(OH) 2 D 3 . El objetivo de su tratamiento es mantener 
calcemias de 8,5-9,5 mg/100 mLy evitar tanto la hipocalcemia como 
la hipercalcemia. Puede utilizarse vitamina D, ajustando la dosis, que 
es muy variable por ser impredecible la actividad de la enzima lot-hi- 
droxilasa renal en ausenda de PTH. Puede empezarse con 20.000 U/ 
día, aunque a veces son necesarias dosis 10 veces mayores. Si se prefie- 
re el calcidiol, cabe comenzar con 20 (xg, pudiendo requerirse hasta 
200 ng. Probablemente hoy sea de elección el calcitriol, empezando 
con 0,25-0,5 pgy aumentando hasta que sea necesario (en casos 
excepcionales llegan a requerirse 5 pg). En todo caso, debe adminis- 
trarse simultáneamente cálcio (1-2 g/día). Guando el hipoparatiroi¬ 
dismo se establece en forma aguda tras una paratiroidectomía, debe 
administrarse caldo intravenoso y comenzarse en cuanto sea posible 
con caldo y vitamina D (o sus metabolitos) orales. De estos debe 
preferirse el calcitriol por su rapidez de acdón. 

Síndrome de trastomo mineral y óseo asociado a la enfermedad renal 
crónica. Se conoce con este nombre d conjunto de tres alteradones rela- 
donadas con la insufidenda renal crónica: las referidas al metabolismo 
mineral, las referidas al hueso y las referidas a posibles caldficadones 
extraesqueléticas. Las alteraciones óseas se denominan, en conjunto, 
osteodistrofia renal, y pueden ser de vários tipos: i) osteítis fibrosa quís- 
tica, en que el recambio óseo está aumentado debido a un exceso de 
PTII (hiperparatiroidismo secundário); ii) enfermedad ósea adinámica 
(forma más frecuente en dializados), en que, por el contrario, el re¬ 
cambio es bajo, y que puede deberse a una excesiva supresión de las 
paratiroides o al depósito de un exceso de alumínio; iii) osteomalacia, 
en que, además de un recambio bajo, existe un aumento de tejido óseo 
no mineralizado (osteoide), y iv) osteodistrofia urémica mixta, en 
que se dan simultáneamente elementos de las alteraciones anteriores. 

El hiperparatiroidismo secundário se establece ya por debajo de niveles 
de filtrado glomerular de 60 mL/min, y se debe a un conjunto de facto- 
res: retención de fosfato, disminución de calcitriol, disminución dei cálcio 
iónico, y disminución en el número de receptores sensores dei cálcio en 
las paratiroides. Se considera que la primera alteración es la retención de 
fosfato que conlleva el descenso dei filtrado glomerular, y que facilitaria el 
desarrollo de los otros tres elementos. En cualquier caso, a medida que dis- 
minuye la masa ósea, lo hace también la capacidad dei rifión para producir 
calcitriol. A la disminución en la síntesis de calcitriol contribuye el FGF23, 
cuya secredón es estimulada por la retención de fosfato. La disminución en 
el número de receptores sensores dei cálcio en las paratiroides tiene una 
explicación menos clara. 

La enfermedad adinámica dei hueso se relaciona con diversos factores, 
de los que el más importante es una excesiva supresión de PTH, que puede 
deberse al tratamiento con análogos de la vitamina D y a quelantes dei fos¬ 
fato que contengan cálcio. 

La osteomalacia puede guardar relación con la falta de vitamina D, pero 
se dio especialmente en la época en que era frecuente la intoxicación 


aluminica por el uso de quelantes de fosfato alumínicos (el alumínio inhibe 
la mineralízación). 

La principal aplicación de la vitamina D y, más concretamente, 
de sus metabolitos en el síndrome de trastomo mineral y óseo asociado 
a la enfermedad renaI crónica es el tratamiento —o, en su caso, pre- 
vención— de la osteopatía de alto recambio, mediante la inhibidón 
de la secredón de PTH. Dicha inhibición se desarrolla en parte por 
correcdón de la hipocalcemia y en parte por actuadón directa sobre 
la glândula, hecho que ocurre, sobre todo, cuando se administra 
calcitriol por vía intravenosa. Por vía oral se administran tanto 
el calcitriol como el alfacalddiol, o incluso el calddiol, si bien el 
más usado es el primero en dosis de 0,25-1,5 p.g/día. Se pueden usar 
dosis más altas en dias alternos o incluso dos veces a la semana. La 
vía intravenosa queda restringida a pacientes en diálisis. 

La utilización de los derivados de la vitamina D comporta el riesgo de 
hipercalcemia, que debe vigilarse cuidadosamente, y el de calcificadón 
de partes blandas, aun con calcemias normales, por elevación dei producto 
fosfocálcico. Por ello, solo se debe administrar cuando se tiene controlado el 
nivel de fosfato sérico mediante la restricdón dietética y la administradón de 
quelantes de fosfato. Para evitar esta complicadón, han disefiado análogos 
de la vitamina D capaces de inhibir la PTH sin producir hipercalcemia. El más 
interesante de ellos es el paricalchol que, sin embargo, no ha demostrado su 
superioridad respecto al calcitriol. El uso de la vitamina D y sus derivados para 
frenar el hiperparatiroidismo secundário renal se ha visto hoy complementado 
por los caldmiméticos, que, al aumentar la sensibilidad al caldo, disminuyen 
la PTH sin aumentar la calcemia (y, por tanto, el produdo fosfocálcico). Por el 
contrario, una de sus limitaciones es la posible producción de hipocalcemia. 
El único calcimimético disponible en este momento es el cinacalcet, amplia- 
mente utilizado, un potendador alostérico que adúa específicamente sobre 
un receptor asociado a proteínas G, el receptor sensor de caldo situado en 
la glândula paratiroidea (v. apartado II, t y 3). Los metabolitos de la vitamina 
D también están indicados en los casos en que se detede osteomalacia y 
esta no guarde relación con la intoxicación aluminica. 

Osteomalacia. La osteomalada es un trastomo caraderizado por un 
defecto de la mineralizadón ósea. Cuando la enfermedad se produce 
en la infanda, se denomina raquitismo. Los mecanismos más ffecuen- 
temente implicados son un défidt de vitamina D o sus metabolitos, 
o una depleción de fosfatos. La falta de vitamina D se califica como 
carendal cuando se debe a disminudón de la exposidón a la luz solar 
o a falta de aporte dietético. En realidad, esta segunda drcunstanda por 
sí sola no suele causar enfermedad y, en general, aparece asodada a la 
primera. Más frecuente es la falta de vitamina D de origen malabsortivo. 
El hecho de que la malabsorción pueda dar lugar a falta de vitamina 
D, cuando la fuente principal —y en general suficiente— de la mis- 
ma es la piei, se atribuye a la existenda dei drculo enterohepático de 
vitamina D y sus metabolitos, que supone la recuperadón intestinal 
de los que se secretan por la bilis, y que quedaria interrumpido por el 
trastomo malabsortivo. Ia osteomalada por défidt de metabolitos de 
la vitamina D tiene su prindpal ejemplo en la insufidenda renal, a cuya 
disminudón en la síntesis de l,25(OH) 2 D, se ha hecho ya referenda. 
El tratamiento de una osteomalada por falta de vitamina D o de sus 
metabolitos consiste; como es lógico, en la administradón de estos. En 
las formas carenciales —malabsortivas induidas—, algunos autores 
propugnan utilizar vitamina D —aunque deba hacerse en grandes 
dosis—, en pane por razones económicas (es mucho más barata) y 
en pane por razones biológicas. Consideran que es el preparado más 
fisiológico, porque permite que continúen fundonando los sistemas 
metabólicos de reguladón, lo que hace más difícil la intoxicadón. En 
el otro extremo, otros autores prefieren utilizar siempre los metabolitos. 
Basan su preferenda en que son de actuadón más rápida, en que en caso 
de produdr intoxicación, esta es más controlable, y en que, por ser más 
polares que la vitamina D, son menos dependientes de los mecanismos 
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de absordón de los lípidos. Cualquiera que sea la pauta que se prefiera, 
otras dos ideas generales de interés son las siguientes: es muy difial 
definir a priori la dosis necesaria en un padente concreto, debiendo 
ajustarse de acuerdo con los resultados obtenidos (modificadón de la 
calcemia, de la concentradón sérica de fosfatasa alcalina y, en su caso, 
de la concentradón sérica de 25(OH)D); se debe estar atento al riesgo 
de desarrollo de intoxicadón (hipercalcemia). 

La osteomalacia carencial probablemente deba tratarse simplemente con 
dosis fisiológicas de vitamina D (unas 1.000 U/dfa o bien 10.000 U por 
semana), tras 1 mes con dosis superiores, para rellenar los depósitos 
(10.000 U/dfa). Si se prefieren los metabolitos, puede utilizarse calcidiol, 
en dosis de 1 p.g/kg y día, o calcitriol, a razón de 0,5 pcg/día. La osteomalacia 
malabsortiva puede tratarse con vitamina D por via oral, empezando con 
20.000 U/dfa (pueden ser necesarias dosis mucho mayores: 200.000 U/ 
día), o por vía parenteral (50.000-100.000 U/mes por vía intramuscular). 
También puede utilizarse calcidiol (3-5 pg/kg/día) o calcitriol (0,5-2 pg/día). 
Mucho menos frecuente que la osteomalacia por falta de vitamina D es la 
debida a depleción de fosfatos, en general por pérdida renal y vinculada a 
un exceso de FGF23. En tal situación suele coexistir una síntesis inadecuada 
de l,25(OH)2D3 (el FGF23 la inhibe), siendo aconsejable, por lo tanto, la 
administración de 1-2 pg/día de calcitriol y 1-4 g/día de fosfato elemento, 
repartido este en 4-5 tomas. Aún no disponemos de de tratamientos que 
inhiban el FGF23. 

Osteoporosis. La carência de vitamina D favorece el desarrollo de 
osteoporosis, ya que dificulta la absorción de cálcio y ello estimula 
la secreción de PTH, con la consiguiente tendencia a la pérdida 
de hueso. Se aconseja que todo paciente con osteoporosis reciba, 
junto al caldo, 800 II de vitamina D diarias. Como se ha indicado 
a propósito dei cálcio, ni este ni la vitamina D deben considerarse 
tratamiento suficiente en la osteoporosis. La razón de su adminis¬ 
tración es evitar su carência, pero el tratamiento de la enfermedad 
propiamente dicha requiere otros fármacos. 


IV. Bisfosfonatos 


1. Características químicas 

Los bisfosfonatos (antes conocidos como difosfonatos) son com- 
puestos análogos a la molécula de pirofosfato, en la que la estructura 
P-O-P ha sido sustituida por la P-C-P (fig. 56-3); Io que confiere 
particular resistência a la hidrólisis, que en el caso dei pirofosfato 
es muy rápida. Las dos valendas libres dei átomo de C se unen a 
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Figura 56-3 Estructura de los bisfosfonatos. 


sendos radicales, R, y R,. El R,, junto con los átomos de P, forma un 
«tridente» mediante el cual el bisfosfonato se une a los cristales de 
hidroxiapatita con gran afinidad; esta unión es particularmente fir¬ 
me cuando R t es un radical -OH. El radical R, determina la potenda 
antirresortiva dei fármaco, que crece con la longitud de la cadena 
hidrocarbonada hasta un máximo de 3-4 C, y aumenta con la exis¬ 
tência de un átomo de nitrógeno. Por ello, los nuevos productos 
son hasta 10.000 veces más potentes que el utilizado inidalmente 
(etidronato) (tab!a56-l). 

En la actualidad se dispone de vários bisfosfonatos: etidronato, 
clodronato, pamidronato, alendronato, tiludronato, risedrona- 
to, ibandronato y zoledronato (v. fig. 56-3). 

2. Mecanismo de acción y acciones farmacológicas 

Tras su entrada en el organismo, los bisfosfonatos se depositan ávi¬ 
damente en el hueso, dada su gran afinidad con la hidroxiapatita. Se 
acumulan particularmente en las zonas de resorción ósea. Cuando 
los osteoclastos comienzan la resorción de una zona impregnada 
con bisfosfonatos, estos pasan a su interior, e inhiben su actividad 
y facilitan su apoptosis. Ello da lugar a un efecto antirresortivo, 
que es de utilidad en diversas situaciones clínicas: osteoporosis, 
enfermedad de Paget, hipercalcemia y metástasis óseas. 

El mecanismo molecular de la acción antiosteodástica de los bisfosfonatos 
no es el mismo para todos los compuestos. Los bisfosfonatos simples 
(no nitrogenados, como el etidronato, el clodronato y el tiludronato) 
son metabolizados a un análogo no hidrolizable dei ATP, el 5'-[(5,-y]- 
didorometilenojtrifosfato, que es citotóxico y determina apoptosis. Los 
bisfosfonatos nitrogenados (alendronato, risedronato, ibandronato y zole- 
droanto), en cambio, no son metabolizados dentro de la célula, sino que 
actúan inhibiendo un paso metabólico de la vía dei mevalonato, como 
resultado de lo cual no se producen determinadas moléculas necesarias 
para que el citoesqueleto se estructure de forma que el osteodasto adopte 
ia morfologia necesaria para la resorción ósea (anillo de actina), asf como 
para la formación de las vesículas en que se secretan las sustancias que 
han de destruir el hueso. 

Los bisfosfonatos son fármacos antirresortivos, es decir, disminuyen la 
resordón ósea. Para entender el efecto de los fármacos antirresortivos, debe 
recordarse el fenómeno de remodelación ósea. El esqueleto se renueva 
continuamente bajo la actividad de grupos de osteoclastos y osteoblastos 
que conforman las unidades de remodelación, las cuales, en lugares bien 
definidos y de dimensiones microscópicas, primero destruyen (osteodas- 
tos) y después forman (osteoblastos) pequefias porciones de hueso (que 
en el caso dei hueso cortical corresponden a los sistemas de Havers). En 
un momento determinado, existe más de un millón de estas unidades 
actuando en el esqueleto. En la osteoporosis se altera su funcionamiento 


Tabla 56-1 Potência relativa de los bisfosfonatos para inhibir 
la resordón ósea 

Alendronato 

>100- < 1.000 

Clodronato 

-10 

Etidronato 


Ibandronato 

>1.000- < 10.000 

Pamidronato 

o 

o 

7 

Risedronato 

>1.000- < 10.000 

Tiludronato 

~10 

Zoledronato 

>10.000 
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en dos sentidos: a) se forma menos hueso dei que se destruye («balance 
negativo»), y b) aumenta el número de unidades (lo que conduce a un 
«aumento dei recambio»). Lo primero significa una pérdida de la masa ósea 
dei esqueleto; lo segundo (si se da junto con lo anterior) una aceleración 
de la misma. El resultado es un aumento de la fragilidad dei hueso. Lo que 
hacen los fármacos antirresortivos es disminuir el recambio (por inhibición 
de los osteodastos, que son las células que ponen en marcha las unidades 
de remodelación) y, en una cuantía variable, corregir el balance negativo. 

Tras la administración de bisfosfonatos, la masa ósea aumenta 
inicialmente, por la disminución dei número de unidades de remo¬ 
delación (cada unidad, mientras está activa, supone una ausência 
de hueso en el punto en que está actuando: la que corresponde al 
hueso que han destruído los osteodastos y aún no han formado los 
osteoblastos). Pero este aumento es transitório (fig. 56-4), debido 
a que la disminución dei número de unidades de remodelación se 
acaba estabilizando. Una vez estabilizado el número de unidades, la 
evoludón de la masa ósea varia (v. fig. 56-4) dependiendo dei efecto 
dei fármaco sobre el balance negativo (si se mantiene, se reanudan 
las pérdidas, si bien a un ritmo menor, porque el número de unida¬ 
des ha disminuido; si desaparece, la masa ósea se mantiene). Con un 
fármaco antirresortivo, la masa ósea en principio no debe continuar 
aumentando, aunque tal vez sea posible en algún caso. Las fracturas 
disminuyen en parte por este efecto sobre la masa ósea, y en parte 
porque, al disminuir el número de unidades de remodeladón, lo 
hace también el de puntos de mayor fragilidad que supone cada una 
de ellas (por la falta local de hueso que determinan). 

3. Características farmacocinéticas 

Los bisfosfonatos se absorben por vía oral con extrema dificultad, y 
su biodisponibilidad es dei 1-3%. Por esta razón se recomienda su 
administración en ayunas, en general entre 30 y 60 min antes dei 
desayuno. Algunos se administran por vía intravenosa. Se unen a 
proteínas plasmáticas en un 60-70%. 

Tras su entrada en el organismo, los bisfosfonatos son rápidamen¬ 
te aclarados de la sangre. Aproximadamente un 50% se elimina por 
el rinón, hadéndolo sin modificarse, ya que son muy resistentes a la 
hidrólisis. El otro 50% se deposita en el hueso y, si Ia dosis adminis¬ 
trada ha sido la adecuada, el fármaco puede mantenerse en él en 
concentraciones antirresortivas el tiempo suficiente para que su 
administración pueda efectuarse de forma intermitente. Las formas 


orales se pueden administrar semanalmente (alendronato y rise- 
dronato) o mensualmente (ibandronato y una nueva formulación 
dei risedronato). Ias formas intravenosas pueden administrarse 
trimestralmente (ibandronato) o anualmente (zoledronato). 

Por otro lado, parte dei fármaco que va siendo liberado dei hueso 
durante el proceso de remodelación ósea puede ser captado de nue- 
vo por la hidroxiapatita, teniendo lugar un proceso de recirculación 
dei mismo, en virtud dei cual su semivida dei tejido esquelético 
es de anos. Ello está impulsando a retirar el fármaco por períodos 
de 1-2 anos antes de reintroducirlo (las llamadas «vacadones te¬ 
rapêuticas»). 

4. Reacciones adversas 

Pueden producir intolerância digestiva en forma de esofagitis y 
úlcera de esófago, por lo que se recomienda que los bisfosfonatos 
se ingieran con agua en cantidad abundante (medio vaso), y sin 
que el paciente adopte la posición de decúbito durante los 30 min 
siguientes. Tras la administración i.v., el paciente puede presentar un 
cuadro seudogripal de fiebre y malestar general. La administración 
i.v. puede también produdr hipocalcemia si se realiza demasiado 
deprisa o existe un déficit de vitamina D. No deben administrarse 
bisfosfonatos con filtrados glomerulares inferiores a 30 mL/min. 
Existen dos complicadones inffecuentes, pero graves: la osteonecrosis 
mandibular, que aparece en sujetos que se someten a manipuladones 
dentarias estando con bisfosfonatos (sobre todo enfermos con 
procesos malignos que reciben bisfosfonatos intravenosos a grandes 
dosis); y la fractura femoral subtrocantérea o diafisaria atípica, que en 
general aparece en sujetos con osteoporosis tratados con bisfos¬ 
fonatos durante vários aíios, independientemente de la vía. Las 
razones no se conocen bien, aunque se ha sugerido la posibilidad 
de que intervenga una supresión excesiva dei recambio óseo. En 
ambos casos parece requerirse una predisposición personal (en el 
caso de la osteonecrosis, una higiene bucal deficitária). Algunos bis¬ 
fosfonatos (fundamentalmente el etidronato) a dosis altas pueden 
inhibir la mineralización ósea. 

5. Apiicaciones terapêuticas 

Osteoporosis. El alendronato, el risedronato y el zoledronato son los 
más completos, ya que disminuyen tanto la incidência de firacturas 


Figura 56-4 Evoludón de la masa ósea con el tratamien- 
to antirresortivo. 



AB: Pérriaa de meu ósea antes dei tratamento 
BC: Aumento de masa ósea los 12-24 meses siguientes ai comienxo det 
tratamento, por disminución dei numero do unidades do remodolacaón 
CF: Pérdida do masa ósea a partir det segundo ario de tratamento, cuondo los 
unidades de remodeiación oiguon en balance nogativo 
CE: Mantemmiento de la masa óeee. coando el balance de las umdades 
de remodelación es de cero 

CD: Aumento de masa ósea si las unidades de remodelación 
consiguen un balance positivo 
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vertebrales como la de fracturas no vertebrales, y en particular 
la de cadera. Ni el etidronato ni el ibandronato disminuyen las 
fracturas no vertebrales. El alendronato y el risedronato se adminis- 
tran semanalmente en dosis de 70 y 35 mg respectivamente. Se 
aconseja su ingesta 30 min antes de la primera comida dei día. El 
ibandronato oral se administra en dosis de 150 mg mensuales. En 
la actualidad se dispone de un preparado mensual de risedronato 
(70 mg dos dias consecutivos). El zoledronato se administra en 
dosis de 5 mg i.v. una vez al ano. El etidronato prácticamente no 
se utiliza. 

Enfennedad ósea de Paget. Es de elección el zoledronato, que, admi¬ 
nistrado en una única dosis (5 mg intravenosos en unos 15-30 min) 
consigue remisiones de anos de duradón. 

Han quedado relegados tanto el etidronato (400 mg/día) como el dodronato 
(800 mg/dla), el tiludronato (400 mg/día), el risedronato (30 mg/día) y 
el pamidronato (30-60 mg/día cada 2-6 semanas hasta un total de 200- 
1.000 mg). 

Hipercalcemia (en particular la de las enfermedades malignas). El 
zoledronato ha desplazado al pamidronato, que era el bisfosfonato 
de elección en esta situación hasta ahora. Se administra en dosis de 
4 mg por vía i.v., que debe repetirse cada 30-40 dias, dependiendo 
de lo que tarde en volver a aparecer la hipercalcemia. 

Metdstasis óseas. Son de elección en las debidas al carcinoma de 
mama y al de próstata. Frenan su crecimiento y, además, disminuyen 
el dolor y la fragilidad ósea que determinan. Se utiliza el zoledro¬ 
nato i.v. (4 mg cada 3-4 semanas) o en su defecto, el pamidronato 
i.v. (90 mg cada 3-4 semanas). El tiempo de administración dei 
primero es menor. También son útiles en el mieloma. 


V. Denosumab 


1. Acciones farmacológicas 

Es un anticuerpo monoclonal completamente humano, de tipo 
IgGj. No se ha observado que induzca el desarrollo de anticuerpos 
neutralizantes. Actúa mediante su unión al RANKL, de forma simi¬ 
lar a como lo hace la osteoprotegerina. Como se ha comentado 
(v. apartado I, 2.1.), el RANK está presente en los preosteodastos y 
los osteodastos, los cuales son activados cuando el RANKL se une a 
él. El bloqueo dei RANKL inhibe, por tanto, la formación, fúnción 
y supervivenda de los osteodastos, por lo que el denosumab se 
comporta como un agente antirresortivo. 

2. Características farmacocinéticas 

La farmacocinética es no lineal y dependiente de la dosis. Con la 
administradón de 60 mg por vía s.c. la concentración sérica máxima 
se observa hacia los 10 dias. La semivida es de 26 dias durante 
los primeros 3 meses. En el 50% de los padentes no se detecta la 
presencia dei fármaco a los 6 meses. 

3. Reacciones adversas 

La vía RANKL-RANK no está presente solo en el hueso, sino en 
otros sistemas, como el inmunológico. Ello ha hecho temer que el 
bloqueo dei RANKL pudiera favorecer el desarrollo de infecdones o 
procesos tumorales. Ya que no se han observado efectos secundários 
de importância en este sentido, se piensa que la vía RANKL-RANK 
en el sistema inmune es redundante. No obstante, debido a que 
algún ensayo ha descrito un cierto aumento en la tendenda a las 
infecdones, se debe estar vigilante. 


Como todos los antirresortivos en general, puede en algún caso 
producir hipocalcemia, fúndamentalmente si hay insuficiência 
renal. Esta, por otra parte, no es una contraindicadón para su uso. 
Al igual que con los bisfosfonatos, con el denosumab se han des¬ 
crito casos de osteonecrosis de mandíbula y de fracturas femorales 
atípicas subtrocantéreas y diafisarias. 

4. Aplicaciones terapêuticas 

En el tratamiento de la osteoporosis, el denosumab reduce tanto 
las fracturas vertebrales como las no vertebrales y de cadera, con 
una eficada similar a la dei zoledronato. Ambos constituyen los 
fármacos antirresortivos más potentes de que disponemos para el 
tratamiento de la osteoporosis. Se utiliza por vía s.c. en dosis de 
60 mg/6 meses. 

Está aprobado también para la prevención de la pérdida de 
masa ósea en los hombres con câncer de próstata sometidos a 
supresión hormonal. Y en dosis de 120 mg/mes es un fármaco 
prometedor en el tratamiento de las metástasis óseas y dei mielo¬ 
ma, según se deduce de estúdios en los que se le compara con el 
zoledronato. 


VI. Otros compuestos 


1. Estrógenos y moduladores de sus receptores 

En el capítulo 51 se expone ampliamente la acdón antirresortiva de 
los estrógenos y, muy especialmente, de los moduladores selectivos 
de los receptores estrogénicos (SERM), como el raloxifeno y el 
bazedoxifeno (v. cap. 51, apartado III). 

Los estrógenos inhiben la fúnción osteodástica a través de diver¬ 
sos mecanismos que incluyen una disminución dei RANKL. El es¬ 
túdio Women's Health Initiatii/e demostro su eficacia en la reducción 
de fracturas, pero, como sus efectos perjudiciales superan a los 
beneficiosos, su utilización en la osteoporosis se abandono salvo 
en algunas mujeres en la posmenopausia inmediata. 

Los SERM presentan la ventaja de mantener los efectos beneficio¬ 
sos de los estrógenos, evitando parte de los perjudiciales. El raloxife¬ 
no y el bazedoxifeno son eficaces en la prevención de fracturas verte¬ 
brales, aunque no en la de las no vertebrales. Se administran por 
vía oral, el primero en dosis de 60 mg/día y el segundo de 20 mg/ 
día. Como los estrógenos, aumentan la incidência de fenómenos 
trombóticos. Pueden producir sensación de sofoco. 

2. Ranelato de estroncio 

Es eficaz en la disminución de fracturas osteoporóticas vertebrales 
y no vertebrales, pero su acción no es convincente en la fractura de 
cadera. No se conoce bien su mecanismo de acción. Se ha dicho 
que desarrolla simultáneamente un cierto efecto antirresortivo y un 
cierto efecto osteoformador. Ambos son de poca intensidad, por lo 
que se piensa, como explicación alternativa, que pueda modificar 
favorablemente la calidad ósea. Para que los alimentos no inhiban 
su absorción, se recomienda administrarlo 2 h después de cenar, 
sin volver a tomar nada hasta el día siguiente. Produce un aumento 
de densidad ósea que en gran medida es un artefacto, ya que el es¬ 
trondo depositado en el hueso absorbe los rayos X en mayor medida 
que el cálcio, por su mayor peso atómico. 

Se administra en dosis de 2 g/día, y sus principales efectos secun¬ 
dários son de carácter digestivo, aunque se ha descrito también un 
aumento de la tendenda a la trombosis venosa. 
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3. Calcitonina 

Es un polipéptido de 32 aminoácidos sintetizado en ias células C dei 
tiroides. Posee un puente disulfuro de cisteína en 1-7 que es esencial 
para su actividad. Su secreción depende de la concentración de Ca2+ 
en plasma: el aumento de cálcio provoca la síntesis y liberación de 
calcitonina, mientras que la hipocalcemia las reduce (v. fig. 56-1). 

Se desconoce el significado fisiológico de la calcitonina, aunque se sabe 
que su administración exógena inhibe el fenómeno de resorción, actuando 
sobre los osteoclastos, lo que tiende a disminuir la calcemia. Este descenso 
es poco apreciable en las personas normales, dejándose notar más en las 
situaciones de aumento dei recambio óseo (p. ej., infancia, enfermedad 
de Paget, etc.). 

Para uso terapêutico existen tres formas de calcitonina: la humana, la 
de salmón y una modificación de la de anguila denominada elcatonina. 
La farmacocinética varia de unas formas a otras, por lo que se tomará la 
de salmón como referencia. Se utiliza por via parenteral, ya que se inutiliza 
en el estômago, siendo su biodisponibilidad por via intramuscular y subcu¬ 
tânea dei 70%. La via nasal ha sido prohibida por la Agencia Europea de 
Medicamentos. La permite por otras vias (inyectable) solo para períodos 
cortos, porque, al parecer, se ha encontrado una asociación entre su uso y 
el desarrollo de câncer. 

Las principales reacciones adversas tienen lugar cuando el fármaco se 
administra por via inyectable y consisten en moléstias gastrointestinales 
(náuseas, vómitos, diarrea y dolor abdominal), que aparecen en el 10% de 
los casos, trastornos vasculares (enrojecimiento de cara y manos) y dolor 
local en el sitio de inyección. Las moléstias digestivas pueden ser prevenidas 
con benzamidas y el enrojecimiento con indometacina. 

La prohibición dei uso de calcitonina en periodos prolongados impide 
su utilización en lo que ha sido una de sus indicaciones tradicionales (os- 
teoporosis), en las que, por otra parte, ya había sido sustituida con ventaja por 
otras fármacos. Hoy dia su aplicación queda restringida a las hipercalcemias. 
Las causas de estas son muy variadas, pero las más frecuentes, con mu- 
cho, son la hiperparatiroidea (por PTH) y la neoplásica (por PTHrP). Existe 
una interesante, aunque infrecuente, causa de hipercalcemia, debida a un 
exceso de l,25(OH)2D3; se trata de las enfermedades granulomatosas 
(p. ej., sarcoidosis), cuyos macrófagos pueden presentar una actividad 
1 a-hidroxilasa que no obedece a los mecanismos de contrai de la enzima 
renal. El tratamiento estándar consiste en la rehidratación con suero salino, 
500-1.000 mL/h, y —una vez bien hidratado el paciente— la administración 
dei diurético furosemida, que inhibe la reabsorción de cálcio en el segmento 
grueso de la rama ascendente dei asa de Henle (v. cap. 47). Si ello no es 
suficiente, debe recurrirse a bisfosfonatos. En los casos en que es urgente 
disminuir la calcemia, 400 U de calcitonina pueden hacerla descender en 


1-2 mg/dL en pocas horas. La dosis puede repetirse cada 4-6 h durante unos 
dias. Al cabo de 4 dias pierde su efecto antihipercalcemiante. 

En la osteoporosis, ha sido sustituida con ventaja por otras fármacos. 

4. Nuevos fármacos 

Los anticuerpos antiesclerotina son anticuerpos monodonales humani¬ 
zados que bloquean la esderostina. Esta es una proteína producida por los 
osteocitos que inhibe la estimulación de los osteoblastos por las proteínas 
Wnt. Los anticuerpos evitan esta inhibición, lo que libera la acdón de los os¬ 
teoblastos. Su efecto es, por tanto, osteoformador. Parece que se afiade un 
componente antirresortivo en relación con la forma de actuar de las proteínas 
Wnt. Parece un fármaco prometedor, aún no comercializado. 

El odanacatib inhibe la enzima osteodástica catepsina K, que destruye 
las proteínas dei hueso. Es, por tanto, un fármaco antirresortivo. Como el 
anterior, parece un fármaco prometedor, aún no comercializado. 

5. Fluoruros 

El fluoruro sódico se deposita preferentemente en el hueso y el es¬ 
malte. En el hueso tiene la capacidad de estimular su formación, por 
lo que en su momento se propuso su utilización para el tratamiento 
de la osteoporosis. Sin embargo, esta indicación se ha abandonado, 
porque produce un hueso de mala calidad. 

En el esmalte se fija a la capa más externa, la endurece y la hace 
más resistente a la desmineralización; la sedimentación dei fluoruro, 
al parecer, consiste en un intercâmbio iónico con iones de hidroxilo 
o citrato. 

Los fluoruros se pueden absorber tanto por vía digestiva como 
pulmonar. 

Profilácticamente es útil para evitar la caries dental; para ello se 
utiliza la fluoración dei agua potable de forma que no se supere la 
concentración de 1-1,5 ppm. Esta fluoración puede ser comunitária 
o doméstica. A nivel individual puede aplicarse en forma de colu- 
torios o de geles. El colutorio contiene fluoruro sódico al 0,05% 
(uso diário) o al 0,2% (uso semanal), y debe ser retenido en la boca 
durante 1 min. El gel contiene fluorofosfato acidulado y se aplica a 
los dientes durante vários minutos, una vez por semana. 

Ia intoxicación crónica por ingesta de bebidas ricas en flúor pro¬ 
voca la fluorosis, que se caracteriza por la instauración de una osteoes- 
derosis. Aparecen exostosis, calcificadón de ligamentos, tendones 
e inserciones musculares. Se origina también la fluorosis dental. 
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Fármacos hipouricemiantes y antigotosos 

J. Flórez 


Princípios generales 


1. Objetivos generales de la terapia farmacológica 

La hiperuricemia adquiere expresión clínica cuando el depósito 
tisular de cristales de urato genera una artritis, tofos o lesiones 
renales. Con el término de gota se describe un grupo heterogéneo 
de trastomos caracterizados por hiperuricemia y depósito de cris¬ 
tales de urato monosódico en la membrana sinovial causante dei 
episodio artrítico agudo. El tofo es un depósito de uratos, indoloro, 
que se localiza preferentemente en los pabellones auriculares y en la 
región periarticular. Para que aparezcan sintomas de gota, la concen- 
tración plasmática de ácido úrico debe ser mayor de 7 mg/dL en 
hombres y de 6 mg/dL en mujeres, concentraciones que favorecen 
el depósito de cristales de urato sódico en el líquido sinovial, lo 
que produce una respuesta inflamatória aguda con acumulación de 
leucócitos promovida por la liberación de factores quimiotácticos. 

Es precisa la activación previa de las células endoteliales con liberación de 
adhesinas capaces de promover la adhesión leucocitaria. Los cristales de 
urato promueven, además, la liberación de diversos mediadores inflamató¬ 
rios en los leucócitos, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-or), las 
interleucinas (II) IL-1 e IL-8, calicreína, eicosanoides y otros factores que 
magnifican la reacción inflamatória. 

En el tratamiento de la gota, los prindpales objetivos son: a) yu- 
gular el proceso inflamatório de un ataque agudo mediante col- 
chicina o antiinflamatorios no esteroideos (AINE), y b) reducir la 
hiperuricemia para impedir la formación de los depósitos de urato 
y para favorecer la disolución y desaparición de los depósitos de 
tofos, si los hay, mediante inhibidores de la síntesis de ácido úrico 
o la facilitadón de la eliminadón con uricosúricos. 

El síndrome de lisis tumoral es un trastomo que cursa con hiperuri¬ 
cemia asodada principalmente con el tratamiento de las neoplasias 
mieioproliferativas (leucemias agudas, linfomas), aunque se ha des¬ 
crito también en el câncer de mama, carcinoma microdtico de pulmón 
y mieloma. Suele aparecer al inidarse la quimioterapia y se debe a la 
lesión renal originada por la precipitadón de cristales de ácido úrico 
subsiguiente a la lisis de células tumorales. De forma secundaria, 
pueden aparecer hiperpotasemia, hiperfosfatemia e hipocalcemia, 
que pueden ocasionar trastomos dei ritmo cardíaco. Para su tratamien¬ 
to se utiliza la inhibidón de la síntesis de áddo úrico, o la facilitadón 
de la transformadón oxidativa dei áddo úrico en alantoína. 

2. Metabolismo dei ácido úrico 

La hiperuricemia es el resultado de un desequilíbrio entre los pro- 
cesos de síntesis de ácido úrico y de su eliminadón por el rinón. 


El ácido úrico se forma como producto final de los procesos de oxidación 
de las bases púricas adenina, guanina e hipoxantina, que tiene lugar bajo la 
acción dei complejo enzimático xantinooxidasa. La concentración de estas 
bases depende de vários factores: a) la velocidad con que son liberadas por 
degradación de sus respectivos nucleótidos, y b) la velocidad con que son 
reutilizadas mediante las enzimas adenina fosforribosiltransferasa (APRT) 
e hipoxantina-guanina-fosforribosil transferasa (HGPRT). En situaciones en 
que hay un incremento en la síntesis de nucleótidos de bases púricas, cabe 
esperar un aumento también en su degradación; por ello, un pequefio 
porcentaje de personas con hiperuricemia presentan un incremento de 
actividad de la fosforribosilpirofosfato sintetasa. Del mismo modo, aparecerá 
hiperuricemia si hay disminución de la actividad de las enzimas APRT y 
HGPRT o si existe un aumento en la velocidad de degradación de los nu¬ 
cleótidos, como es el caso de pacientes con neoplasias que han recibido 
tratamiento antitumoral (fig. 57-1). 

El ácido úrico se elimina en la orina; su concentración es el resultado 
de los procesos de filtración en el glomérulo, reabsorción por transporte 
activo de ácidos en el túbulo y secreción tubular activa. La cantidad 
eliminada corresponde al 10% de la cantidad filtrada. En un porcentaje 
elevado de pacientes con hiperuricemia se aprecia una disminución de 
su capacidad de eliminar ácido úrico por orina, que puede deberse a una 
reducción en su capacidad de filtración o a un aumento en su velocidad 
de reabsorción. 

Ante un paciente con hiperuricemia es conveniente precisar si 
presenta un aumento en su capacidad de producir el ácido úrico o 
una reducción en su capacidad de eliminadón. Si la excredón de 
ácido úrico es inferior a 700 mg y la función renal es normal, el pa¬ 
ciente debe recibir tratamiento con uricosúricos, pero si la excredón 
es superior a 700 mg, hay que pensar que existe hiperproducdón y 
será mejor trataria con inhibidores de la síntesis. 


II. Fármacos antiinflamatorios 


1. Colchicina 

1.1. Acdones farmacológicas y mecanismo de acción 

Es un alcaloide obtenido de la planta Colchicum autumnale (fig. 57-2). 
La acción antiinflamatoria de la colchicina es específica dei ataque 
de gota, ya que no muestra actividad antiinflamatoria en otros 
tipos de inflamación ni tiene poder analgésico por sí misma; por 
este motivo, la respuesta positiva a la colchicina sirve de elemento 
confirmador de que el ataque es gotoso. Su acdón se inida en las 
primeras 24-48 h después de la administración oral y a las 6-17 h 
de la administración intravenosa. El mecanismo de su acción aún 
no está adarado. 

Por su capacidad de asociarse a las proteínas microtubulares de las células, 
interfiere en algunos de los movimientos que exigen contracdón de estas 
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Figura 57-1 Metabolismo de las purinas y for- 
mación de ácido úrico. El fosforribosilpirofosfato 
(PRPP) facilita la síntesis de nucleótidos a partir de 
sus respectivas bases. 


proteínas: formadón de huso mitótico, diapédesis, migración de grânulos 
intracelulares, etc. Inhibe funciones leucocitarias, como la adhesividad, 
movilidad y desgranulación, y muy especialmente la quimiotaxis leucocitaria. 
Reduce la extravasación de leucócitos y la expresión dei receptor TNF-a en 
los monocitos y en el endotelio. 

1.2. Características farmacocinéticas 

Se absorbe por vía oral en propordón variable, con una biodis- 
ponibilidad entre el 25 y el 40%, y un t m4s de 30 min a 2 h. El 
volumen de distribudón es de 2,2 L/kg y se une a proteínas plas- 
máticas en el 50%. El 80% de una dosis oral es metabolizado en el 
hígado por desacetiladón y eliminado por la bilis, y el 20% restante 
es excretado por el rinón en forma activa, de modo que tanto la 
insuficiência hepática como la renal pueden provocar acumulación 
y toxicidad. Es sustrato de CYP3A4 y glucoproteína P. La semivida 
de distribución es rápida, pero la terminal de eliminación varia 
entre 2 y 20 h. 

1.3. Reacciones adversas e interacciones 

Las más frecuentes e importantes son las alteraciones gastrointes- 
tinales, en forma de dolor cólico, náuseas, vómitos y diarrea con 
deshidratación; de hecho, estas alteraciones marcan ei tope de 
dosificación en un ataque agudo de gota, que suele ser bastante 
constante en un mismo indivíduo, lo que ayuda a efectuar la 
dosificación en ulteriores ataques. El problema puede plantearse 
si se administra por vía intravenosa, ya que entonces no hay 
signos de alarma digestivos y es más fácil la intoxicación por 
sobredosificación. Otras reacciones adversas son la miopatía con 
aumento de creatincinasa y, en ocasiones, alteraciones reversi- 
bles de los espermatozóides con pérdida en su capacidad de 
penetración. A las dosis terapêuticas no se aprecian alteraciones 
cromosómicas. 

En caso de sobredosificación se produce un cuadro tóxico cuya sintomatolo¬ 
gia se desarrolla en tres fases, si bien su intensidad y el grado de superposi- 
ción de las fases son variables. En la primera (24 h) predominan los sintomas 
gastrointestinales, con deshidratación y leucocitosis. En la segunda (24-72 h) 



Figura. 57-2 Estructura de fármacos hipouricemiantes y antigotosos. 


890 


















































Fármacos hipouricemiantes y antigotosos Capítulo 


57 


aparece depresión de la médula ósea de carácter e intensidad diversos, 
insuficiência renal, distrés respiratório, arritmias e insuficiência cardíaca, 
fiebre, coagulación intravascular diseminada, alteraciones hidroelectrolíticas, 
complicaciones neuromusculares y neurológicas, que pueden llegar a delirio, 
estupor, coma y convulsiones. En la tercera fase, de recuperación, aparece 
la alopecia. Los riesgos de intoxicación aumentan cuando se administra 
la colchicina por vía intravenosa, cuando se administra una dosis inicial 
de saturación, en los ancianos, en la insuficiência renal y hepática o por 
interacciones con fármacos (cimetidina y tolbutamida). 

Los inhibidores de CYP3A4 y glucoproteína P favorecen la acumulación 
y toxicidad de la colchicina. 

1.4. Aplicaciones terapêuticas 

En el ataque agudo de gota es conveniente administraria en cuanto 
aparecen los primeros sintomas, porque su eficacia es entonces 
mayorcon menos dosis. Secomienza con 1-1,2 mg por vía oral y se 
continúa con 0,5-l,2 mg cada 1 o 2 h, suspendiendo la medicación 
en cuanto desaparece el dolor o aparecen sintomas digestivos; la 
dosis total es de 4-10 mg (6 mg como media). 

Puede ser necesario tratar la diarrea con fármacos opioides. Para evitar su 
acumulación, no se debe repetir otro curso de colchicina hasta 3 dias des- 
pués. Por vía intravenosa se administran 2 mg en 10-20 mL de solución 
salina, cuidando de que no haya extravasación, porque es muy irritante, con 
una o dos dosis adicionales de 1 mg cada 6 h. Tiene valor profiláctico en 
situaciones en que se prevea la aparición de ataques agudos de gota (p. ej., 
al iniciar la administración de uricosúricos o de alopurinol). Suele bastar una 
dosis de 0,5 mg, dos o tres veces a la semana, aumentándola si aparecen 
sintomas específicos. 

Se utiliza también profilácticamente para evitar la serositis dolorosa de la 
fiebre familiar mediterrânea y en la amiloidosis. Se ha aplicado también en 
la dermatitis herpetiforme, la dermatosis neutrofílica febril aguda, la púrpura 
trombocitopénica idiopática refractaria a otros tratamientos, la cirrosis biliar 
primaria, la cirrosis alcohólica, la sarcoidosis y la esderodermia. 

2. Otros fármacos antiinflamatorios 

Pese a su eficacia, la intolerância que produce la colchicina es suficiente¬ 
mente frecuente y enojosa para preferir otros fármacos menos molestos. La 
mayoría de los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), tanto los clásicos 
(indometacina, naproxeno, etc.) como los coxibs (celecoxib y etoricoxib), 
son útiles para suprimir los sintomas de un ataque agudo o para impedir su 
aparición en situaciones con predisposición (v. cap. 23); teniendo en cuenta 
que los ataques agudos exigen dosis altas, es preciso tomar las precauciones 
necesarias para evitar o controlar las reacciones adversas. 

La indometacina se administra en una dosis inicial de 50 mg, seguida 
de 3-4 dosis diarias de 25 mg hasta que los sintomas ceden; no conviene 
mantener esta dosificación muchos dias por los efectos adversos que puede 
ocasionar; se inicia el alivio dei dolor en 2-4 h, el calor y la hipersensibilidad 
disminuyen en 24-36 h, y la inflamación desaparece a los 3-4 dias. Son 
asimismo eficaces muchos de los derivados de los ácidos propiónico y 
acético, los oxicams y los coxibs. La preferencia se debe a la experiencia 
personal y la tolerabilidad individual. 

Los glucocorticoides proporcionan un rápido alivio dei ataque agudo de 
gota. La prednisona se administra en dosis de 30-50 mg/día durante 3 dias, 
para reducirla posteriormente a lo largo de 10-14 dias. 


III. Fármacos inhibidores 
de la xantinooxidasa 


1. Alopurinol 

1.1. Mecanismo de acción y acciones farmacológicas 

El alopurinol es un análogo estructural de la hipoxantina (v. fig. 57-2) 
que se comporta como sustrato y, al mismo tiempo, como inhi- 


bidor competitivo de la xantinooxidasa, enzima que transforma 
la hipoxantina en xantina, y esta en ácido úrico (v. fig. 57-1); a 
concentraciones altas, la inhibición se hace no competitiva. Al 
ser sustrato, el alopurinol es oxidado en oxipurinol, que también 
inhibe la enzima, de manera no competitiva. El resultado final se 
debe a la acción conjunta de ambos productos, teniendo en cuenta, 
además, que la semivida dei oxipurinol es más prolongada que 
la dei alopurinol. Como consecuencia, se reducen la formación 
de ácido úrico y su concentración en tejidos, plasma y orina, por de- 
bajo de los limites de solubilidad, y aumenta Ia concentración 
de oxipurinas, pero no en grado suficiente para precipitar, ya que 
tienen un aclaramiento renal muy elevado. 

La reducción de Ia concentración de ácido úrico favorece la di- 
solución de los precipitados (tofos), evita la aparición de ataques 
agudos e impide la aparición de las complicaciones. 

1.2. Características farmacocinéticas 

Se absorbe bien por vía oral, con una biodisponibilidad dei 80%, 
con un t |ifa de 1-2 h para el alopurinol y de 5 h para su metabolito, 
el oxipurinol; la semivida dei alopurinol es de 1-2 h (eliminación 
metabólica y renal), y la dei oxipurinol, de 21 h (eliminación renal); 
la semivida aumenta en caso de insuficiência renal. 

1.3. Reacciones adversas e interacciones 

En general es bien tolerado, pero puede ocasionar cuadros de hiper¬ 
sensibilidad. Si bien la mayoría de ellos son moderados (erupciones 
cutâneas, prurito y leucopenia transitória), se ha descrito un cuadro 
particularmente tóxico con erupción eritematosa y descamativa, 
fiebre, eosinofilia, disfúndón hepática y renal que puede ser mor¬ 
tal. Esta reacción tóxica se aprecia, sobre todo, en pacientes con 
insuficiência renal, habiéndose responsabilizado principalmente al 
oxipurinol, cuyo aclaramiento es más lento que el dei alopurinol. 
Dada la gravedad de la reacción, se insiste en que no se administre 
el fármaco en hiperuricemias asintomáticas, sino solo en aquellas 
en que se prevea un claro beneficio clínico. 

Otras reacciones esporádicas son moléstias gastrointestinales, 
alteraciones de la función hepática, somnolencia, cefalea y sabor 
metálico. 

Interacciones. Inhibe la oxidación de la 6-mercaptopurina y de 
la azatioprina (v. caps. 24, 59), por lo que aumenta su concen- 
tración y actividad, de ahí que haya que reducir Ias dosis de estos 
antimetabolitos. Incrementa la incidência de erupciones cutâneas 
producida por ampicilina. Inhibe las enzimas metabolizadoras de 
los derivados cumarinicos. 

1.4. Aplicaciones terapêuticas 

Las indicaciones para emplear alopurinol en las hiperuricemias 
son: a) eliminación diaria de ácido úrico mayor de 700 mg/día; 
b) aclaramiento de creatinina inferior a 80 mL/min; c) presencia 
de tofos; d) nefrolitiasis úrica, y e) falta de control con uricosú¬ 
ricos. Su acción es profiláctica, iniciándose la reducción de la 
uricemia a los pocos dias de tratamiento. Es particularmente útil 
en pacientes con gota crónica complicada con cálculos renales 
o con insuficiência renal, aunque en este caso habrá que ajustar 
la dosis para evitar complicaciones. Al iniciar el tratamiento, la 
modificación de la concentración plasmática puede desajustar el 
equilíbrio y desencadenar ataques agudos de gota; esto sucede 
también con los uricosúricos. Para evitarlo, en los primeros meses 
se asocian dosis pequenas de antiinflamatorios que actúen como 
agentes profilácticos. 
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La dosis de alopurinol ha de ajustarse de forma individual para reducir la 
uricemia por debajo de los niveles peligrosos. En el adulto se empieza con 
100 mg/día, aumentando 100 mg cada semana; si la función renal es nor¬ 
mal, la dosis máxima es de 200-300 mg/dfa, y si está alterada, la dosis debe 
ajustarse. En nifios que presentan hiperuricemia secundaria, la dosis es de 
150 mg/dia (hasta los 6 anos) y 300 mg/dfa (mayores de 6 afios). 

2. Febuxostat 

Es el áddo 2-(3-ciano-4-isobutoxifenil)-4-metiI-5-tiazolecarboxílico 
(v. fig. 57-2). Inhibe la xantinooxidasa mediante fijación intensa a! 
centro activo de la enzima que contiene molibdeno, impidiendo 
la unión dei sustrato natural. En contraste con el oxipurinol, meta- 
bolito dei alopurinol que es el inhibidor real de la xantinooxidasa, 
el febuxostat forma complejos muy estables con el centro activo, 
difíciles de reactivar espontáneamente, por lo que su acción se 
prolonga más tiempo. Eso permite administrarlo una vez al día. 
Reduce los niveles de ácido úrico en unas 2 semanas, de forma que 
el 60% de los pacientes alcanzan valores inferiores s 6 mg/dl. en 
pocos meses. 

Se absorbe bien por vía oral, con un t m4x de 0,5-1,3 h; tiene una 
t de eliminación de 1,3 a 15,8 h. Se elimina principalmente por 
metabolización, especialmente por glucuronidación (22-44%) y 
oxidación (2-8%), eliminándose en forma activa por la orina solo 
en el 1-6%, pero vários de sus metabolitos son activos. 

Las reacciones adversas más frecuentes son los accidentes do¬ 
lorosos de gota en las primeras semanas que requieren profilaxis, 
alteraciones de las pruebas hepáticas, diarrea, cefalea y dolores 
osteomusculares. Puede aumentar los niveles de azatioprina y 
6-mercaptopurina. 

La dosis recomendada es de 80-120 mg, una vez al día. 


IV. Fármacos uricosúricos 


1. Características generales 

Son compuestos que inhiben el transporte activo dei ácido úrico en 
el túbulo contorneado proximal. Este transporte es bidireccional, 
pero normalmente predomina la reabsorción sobre la secreción, de 
manera que solo se elimina el 10% de la carga filtrada en el gloméru- 
lo. Algunos fármacos uricosúricos pueden interferir en el transporte 
en ambas direcciones: a dosis pequenas suelen inhibir la secreción 
y a dosis altas inhiben la reabsorción. La inhibición se lleva a cabo 
en la membrana luminal de la célula renal; para actuar a este nivel, 
los uricosúricos deben estar presentes en la luz dei túbulo, lo que 
consiguen principalmente porque ellos mismos son transportados 
en la célula tubular. Por consiguiente, cuando la función renal está 
deteriorada con bajos aclaramientos de creatinina, la eficacia de los 
uricosúricos disminuye y puede llegar a desaparecer. 

La indicación más clara de los uricosúricos es en la gota clíni¬ 
camente manifiesta, con buena función renal y una eliminación 
diaria de uratos inferior a 700 mg/día. Para evitar la formación de 
cálculos de urato, es conveniente conseguir altos flujos de orina, con 
tendencia a la alcalinización. Al igual que ocurre con el alopurinol, 
la reducción de Ias concentraciones plasmáticas de ácido úrico 
puede desencadenar inicialmente ataques agudos de gota durante 
los primeros meses, lo que se puede evitar con dosis bajas de antiin- 
flamatorios o de colchicina. Están contraindicados en pacientes con 
cálculos renales y con GFR inferior al 50%. 

La dosificación debe ajustarse a cada paciente en función de la 
evoludón de la uricemia; también hay que controlar periódicamente 
la función renal. 


2. Benzbromarona 

Es un producto benzofuránico (v. fig. 57-2), análogo dei antia- 
rrítmico amiodarona, que inhibe selectivamente al intercambiador 
urato-anión dei túbulo proximal dei rinón. Se absorbe bien por 
vía oral, con un t lllit de 4 h, y se metaboliza abundantemente en el 
hígado, produciendo derivados monobromados y deshalogenados; 
algunos de sus metabolitos son también activos. Su acción uricosú- 
rica se prolonga hasta 48 h, por lo que basta administrar una dosis 
al día de 40-80 mg en forma micronizada o 100-200 mg en forma 
convencional. 

Puede producir diarrea, eliminación de arenillas con disuria y 
cálculos renales si ia eliminación de ácido úrico es excesiva. 

3. Otros fármacos 

Aunque no se comercializan en Espafia, los utilizan en otros países. La sul- 
finpirazona es un derivado de las pirazolidindionas (v. cap. 23) que carece 
de acciones analgésica y antiinflamatoria. Muestra una poderosa actividad 
uricosúrica: a dosis pequenas inhibe la secreción activa de ácido úrico en el 
túbulo renal, mientras que a dosis altas inhibe la reabsorción. Su eficacia dis¬ 
minuye e incluso se suprime cuando el adaramiento de creatinina desciende 
por debajo de 50 ml/min. Se absorbe bien por vía oral, se fija a las proteínas 
plasmáticas en el 98-99% y tiene una semivida de 3-5 h, pero su efecto 
uricosúrico se prolonga durante unas 10 h. Se elimina fundamentalmente 
por secreción renal en forma activa. Puede producir irritación gastrointestinal 
(1-15%) y reacciones de hipersensibilidad. Los salicilatos interfieren en la 
secreción de sulfinpirazona y reducen su actividad. Puede incrementar la 
actividad de los hipoglucemiantes orales. La dosis inicial es de 100-200 mg, 
dos veces al día, que puede aumentarse de forma gradual en función dei 
efecto hasta un máximo de 800 mg/día; administrado con alimentos se 
reducen las moléstias gástricas. 

La probenecida es un derivado dei ácido benzoico (v. fig. 57-2) inicial¬ 
mente diseftado para inhibir la rápida secreción tubular de penicilina y así 
conseguir una prolongación de su permanência en el organismo. Inhibe la 
secreción renal de otros productos, pero inhibe la reabsorción tubular dei 
ácido úrico. Actúa también en otros sitios donde existe transporte activo 
de ácidos orgânicos; por ejemplo, el líquido cefalorraquídeo. Se absorbe bien 
por vía oral, con un t^ de 2-4 h. La semivida es dependiente de la dosis y 
varia entre 5 y 8 h. Se elimina principalmente por metabolización: oxidación 
y conjugación. Puede producir moléstias gastrointestinales, reacciones de 
hipersensibilidad, y anemia hemolítica en casos de deficiência de G-6-PD 
(v. cap. 7). Se ha descrito algún caso de anemia aplásica, síndrome ne- 
frótico y necrosis hepática. En ocasiones puede producir mareos, anemia y 
polaquiuria. La dosis se inicia con 250 mg una o dos veces al día, durante 
1 semana; después se aumenta progresivamente según la respuesta has¬ 
ta alcanzar 1-1,5 g/día. Como interfiere en la eliminación renal de vários 
fármacos, puede incrementar sus niveles y prolongar su permanência en 
el organismo. Facilita la eliminación renal dei oxipurinol, el metabolito dei 
alopurinol, lo que debe tenerse en cuenta si se administran asociados (p. ej., 
en la gota tofosa). 


V. Fármacos uricolíticos 


1. Rasburicasa 

El ácido úrico en la especie humana es el último producto de la vía 
catabólica de las purinas (v. fig. 57-1), pero es posible conseguir la 
oxidación enzimática dei áddo úrico para convertirlo en alantoína, 
10 veces más hidrosoluble que su precursor y fácilmente eliminable 
por orina, mediante la enzima urato oxidasa. Una forma recombi- 
nante de la urato oxidasa, obtenida de Saccharomices cerevisiae, es la 
rasburicasa, que, administrada al ser humano, acelera la conversión 
de ácido úrico en alantoína y promueve su fácil eliminadón por la 
orina. La oxidadón enzimática de ácido úrico requiere la formadón 
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de H 2 0 2 , que es neutralizada por los antioxidantes endógenos; 
pero, en pacientes con déficit de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa 
(G-6-PD) o con anemia congénita, el exceso de I1 2 0 , puede pro¬ 
vocar hemólisis. 

La acdón de la rasburicasa es inmediata, de modo que los niveles 
de ácido úrico desdenden sustancialmente en 4 h, y mejora inme- 
diatamente la función renal, lo que facilita también la eliminación 
de fosfatos. La t 1/2 de eliminación de la rasburicasa es de unas 19 h. 
Se utiliza antes y durante el inicio de la quimioterapia de leucemias 
linfodticas y linfomas no hodgkinianos, en infusión intravenosa de 


0,2 mg/kg/día durante 5-7 dias. Puede produdr reacciones alérgicas 
y anafilácticas, fiebre, náuseas y anemia hemolítica en pacientes con 
déficit de G-6-PD. 

2. Pegloticasa 

La pegloticasa es otra uricasa recombinante (pegilada) de administración 
i.v. reservada para la gota refractaria a otros tratamientos. La dosis es de 
8 mg cada 2 a 4 semanas. Puede provocar reacciones gotosas, anafilácticas 
y complicadones cardiovasculares. 
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Vitaminas liposolubles e hidrosolubles 

J. Flórez 


I. Vitaminas liposolubles 


A. Vitamina A 

1. Características químicas 

Con el término de vitamina A se agrupa a un conjunto de productos 
que poseen la actividad biológica dei trans-retinol o tienen una 
estructura estrechamente relacionada (fig. 58-1 ). El íram-retinol 
es el producto prototipo, la vitamina A,, la forma más estable y 
abundante en la naturaleza. El 3-deshidrorretinol es un producto 
natural con plena actividad biológica, que recibe el nombre de 
vitamina A 2 , pero el isómero más interesante e importante es el 
11-os-retinaldehído, que es el cromóforo de los pigmentos visuales 
rodopsina y yodopsina. La vitamina A también puede estar presente 
en forma de carotenoide, que es una forma provitamínica. Unos 50 
carotenoides muestran actividad biológica. La provitamina A más 
activa y más importante cuantitativamente es el frans-|3-caroteno. 

El derivado con un grupo carboxilo terminal se denomina ácido 
retinoico, que comparte algunas, pero no todas, las acciones dei 
retinol, ya que no es capaz de recuperar la función visual o re- 
productora de algunas especies en las que el retinol resulta eficaz; 
en cambio, muestra gran actividad para controlar la diferenciación 
y el mantenimiento dei tejido epitelial. En su forma holo-tra»s- 
retinoico se denomina tretinoína, la forma activa de la vitami¬ 
na A en todos los tejidos, a excepción de la retina, siendo de 10 
a 100 veces más activo que el retinol. En su forma cis se encuen- 
tra la isotretinoína, igual de potente, pero menos tóxica. Otros 
derivados retinoides son el etretinato, que es un profármaco, éster 
etílico de la acitretina, en el que el anillo se ha vuelto aromático. 
A su vez, este anillo puede volverse doble, originando así la tercera 
generación denominada arotinoides: adapaleno, bexaroteno y 
tazaroteno. 

Fuentes naturales de vitamina A son muchos de los productos de 
granja: leche, queso, mantequilla, helado y huevos; abunda en cier- 
tos órganos de los animales (hígado, rinón y corazón) y en algunos 
peces (atún, sardina y arenque). Es particularmente abundante en 
los aceites obtenidos de algunos peces marinos (bacalao y tiburón) 
y mamíferos marinos (oso polar). Los carotenoides se encuentran en 
determinadas verduras de hoja verde (p. ej., espinacas), zanahorias 
y frutas (papaya, naranja). 

2. Funciones biológicas 

Además de desempenar un papel esencial en la retina, la vitamina A intervie- 
ne en el crecimiento y la diferenciación dei tejido epitelial y de otros tejidos, 
como el hueso, en la reproducción y el desarrollo dei embrión. Promueve 


la función inmunitaria y protege frente al desarrollo de ciertos tumores. Por 

sus acciones en la piei, los retinoides se emplean en enfermedades de la 

piei (v. cap. 72). 

a) En los fotorreceptores. La visión en la oscuridad o con luz tenue requiere 
la existência de una proteína pigmentaria denominada rodopsina, que 
se encuentra en los bastones de la retina. La rodopsina forma parte dei 
conjunto de pigmentos visuales, moléculas capaces de absorber la luz 
de una determinada longitud de onda, y consta de una apoproteína, 
la opsina, que se une al 11-cis-retinal. En la especie humana existen 
cuatro pigmentos visuales: los tres que se encuentran en los conos 
y median la visión dei color tienen máximos de absorción a 420 nm 
(azul), 530 nm (verde) y 560 nm (rojo); la rodopsina se encuentra sólo 
en los bastones y media la visión en la oscuridad, siendo su absorción 
máxima a 495 nm. Los cuatro pigmentos forman una única familia de 
proteínas homólogas codificadas por los correspondientes miembros de 
una familia de genes, derivados evolutivamente de un gen común. La 
estructura y las características funcionales de la rodopsina la asemejan 
también al receptor (3-adrenérgico. Pero así como el (3-adrenoceptor está 
asociado a la proteína C reguladora dependiente de CTP y al sistema 
adenilil ciclasa, la rodopsina se encuentra asociada a dos proteínas: 
otra proteína G reguladora dependiente de GTP, denominada trans- 
ducina, y a una fosfodiesterasa (fig. 58-2). La rodopsina se forma en la 
oscuridad y es responsable de la visión en dicha situación; se sintetiza 
a partir de la opsina y dei 11-cis-retinaldehído; este último deriva dei 
retinol que penetra en la célula, se oxida a trans-retinal y se isomeriza a 
11 -cis. Durante la oscuridad, la activación de los bastones requiere un 
flujo iónico caracterizado por la entrada de Na' y de Ca 2 * (corriente de 
oscuridad), capaz de despolarizar la célula. Este flujo requiere que los 
canales correspondientes permanezcan abiertos, lo cual se consigue 
mediante una concentración suficiente de GMPc en la membrana que 
es aportada por el complejo rodopsina-proteína G. En cambio, cuando la 
rodopsina es activada por un fotón lumínico, cambia su conformación y 
provoca la hidrólisis dei GMPc (v. fig. 58-2): se estimula la formación de 
GTP-transducina a partir de GTP en el complejo regulador; la subunidad a 
de la proteína G, junto con GTP, activa la fosfodiesterasa y ésta hidroliza 
al GMPc. La disminución de la presencia de GMPc en la membrana 
ocasiona el cierre de canales, la reducción de la corriente iónica y la 
disminución de Ca 2 * intracelular, con la consiguiente hiperpolarización 
de la célula. 

b) En el crecimiento. La deficiência de vitamina A provoca la queratinización 
de muchos epitelios y la atrofia de tejidos mucosecretores (tráquea, 
piei, córnea, glândula salivai y testículos), con reducción de las células 
caliciformes y de su secreción. Aumenta, en cambio, la proliferación y 
el crecimiento de las células basales hasta sustituir al epitelio original, 
transformándolo en un epitelio queratinizado. Por otra parte, la defi¬ 
ciência de vitamina A favorece la susceptibilidad a la carcinogénesis, 
apareciendo hiperplasia epitelial, leucoplaquias y tumores, mientras 
que la administración de diversos retinoides reduce la incidência de 
la carcinogénesis experimental, impide la aparición dei câncer epitelial 
en vários tejidos y retrasa la malignización de lesiones preneoplásicas. 
Estos datos indican que la vitamina A y los retinoides pueden tener una 
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Figura 58-1 Estructura de vitaminas liposolubles. 


Superfície do 
la membrana discai 




Figura 58-2 Modelo esquemático que muestra la acción de los componen¬ 
tes moleculares de la cascada de GMPc. La luz, absorbida por el receptor 
rodopsina, inicia la respuesta; la rodopsina activada (R*) dispara la cascada 
de GMPc, previa activación de la proteína reguladora G o transducina, la 
cual activa la fosfodiesterasa (FDE). La hidrólisis de GMPc activada por la 
luz depleciona este segundo mensajero, lo que repercute en el cierre de 
canales de Na* y Ca 2 *, y en la reducción dei intercâmbio 3Na*-Ca 2 *. (Según 
Lamb, 1986; con autorízación.) 


potente acción sobre los fenómenos de crecimiento y diferenciación 
celulares. Ciertamente, no se comportan como antimetabolitos ni tienen 
actividad antimitótica. Más bien, estas acciones se deben a la influencia 
que el ácido retinoico ejerce sobre los receptores nucleares, autênticos 
factores de transcripción que regulan la actividad de diversos genes. Se 
conocen vários receptores dei ácido retinoico (RAR) que pertenecen a 
la superfamilia de receptores nucleares (v. cap. 3) y concretamente a 
la clase II, caracterizada por la dimerización que sufren con el receptor 
RXR (un receptor dei ácido 9-os-retinoico) y la fijación a secuencias 
repetidas de ácido desoxirribonucleico (ADN). Adicionalmente, los 
retinoides pueden intervenir en la muerte celular programada por un 
mecanismo que es independiente dei receptor. 

3. Actividad de productos sintéticos 

La actividad antiproliferativa y diferenciadora de los retinoides se 
aprecia tanto en la vitamina A propiamente dicha como en el ácido 
retinoico, pero las dosis requeridas para utilizarias en clínica son tan 
altas que cursarían con toxiddad. En cambio, sus derivados mues- 
tran un índice terapêutico más favorable, lo que permite utilizarlos 
en vários cuadros dermatológicos en los que modifican la capaddad 
de expresión celular. 

La isotretinoína y tretinoína reducen el tamano celular de la 
glândula sebácea, aumentan la diferendadón de las células folicu- 
lares pilosebáceas, alteran los patrones de queratinización, reducen 
la produedón de sebo y, por consiguiente, reducen el credmiento 
de Propionibacterium acnes en el folículo, no por una acción anti- 
bacteriana directa, sino por alterar las condiciones en que dichos 
gérmenes pueden desarrollarse. Muestran también cierta actividad 
antiinflamatoria, quizá por una inhibición de la liberación de en¬ 
zimas lisosómicas y de la produedón de superóxidos por parte de 
los leucócitos polimorfonudeares. 

El etretinato y la adtretina inhiben la proliferación y la querati- 
nizadón de tejidos epiteliales, por lo que son útiles en alteradones 
dérmicas hiperqueratósicas, como es el caso de la psoriasis. En la 
pid psoriásica aumentan la síntesis de queratohialina y hacen reapa¬ 
recer el estrato córneo; inhiben la omitina descarboxilasa y reducen 
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los niveles de poliaminas previamente aumentados. Tienen acciones 
antiinflamatorias e inmunomoduladoras, inhiben la motilidad y la 
migración de neutrófilos y eosinófilos a la epidermis, lo que reduce 
la citotoxicidad de los polimorfonucleares. 

El tazaroteno es un retinoide profármaco que se hidroliza en la 
piei para convertirse en ácido tazaroténico, el cual actúa sobre 
la expresión genética que modula la proliferación, la hiperplasia 
y la diferenciación celular en diferentes tejidos. Es particularmente 
útil para el tratamiento de la psoriasis (v. cap. 73). 

4. Características farmacocinéticas 

4.1. Vitamina A 

La vitamina A y carotenoides presentes en los alimentos son libera¬ 
dos de las proteínas por la pepsina y enzimas proteolíticas. Merced 
a la acción indispensable de los ácidos biliares, se asodan a otros 
elementos lipídicos y se absorben como micelas que se incorporan 
a los quilomicrones. La absorción es dei 80% y el resto se elimina 
en las heces. Los quilomicrones liberan el retinol esterificado en el 
hígado, donde se forma el depósito a partir dei cual será liberado 
a los tejidos. 

El hígado libera el retinol en su forma trans, asociado a una pro¬ 
teína específica: la proteína fijadora de retinol (RBP); el ácido reti- 
noico, en cambio, no está asociado a la RBP, sino a la albumina dei 
plasma. El complejo retinol-RBP (/io/o-RBP) penetra en las células 
merced al reconocimiento prévio de la molécula de RBP por parte 
de receptores específicos de membrana. Una vez en la célula, el com¬ 
plejo se disocia y el retinol es fijado rápidamente a otras proteínas 
celulares (CRBP) que lo protegen de la oxidación y lo transportan 
al sitio de acción intracelular. El ácido retinoico se fija a proteínas 
intracelulares que son sus receptores RAR. 

El retinaldehído es reducido a retinol y posteriormente esterificado 
a un retiniléster; a su vez, este puede ser hidrolizado y pasar a retinol. 
El retinol puede sufrir (3-glucuronidación y ser eliminado en la bilis; 
el retinaldehído se puede oxidar irreversiblemente en ácido retinoico 
y productos sucesivos, que son eliminados por diversas vias. En 
conjunto, entre el 30 y el 60% de una dosis de vitamina A se elimina 
en el transcurso de 1 semana; el resto se almacena en el organismo. 

4.2. Productos sintéticos 

El ácido retinoico se absorbe por vía oral; es metabolizado en el 
hígado, donde se oxida y conjuga con el ácido glucurónico y la 
taurina. Produce autoinducción enzimática. 

El etretinato se absorbe por vía oral, con una biodisponibilidad 
dei 40% y un t mU de 2,5 a 6 h. Se une a la albumina plasmática en 
el 98% y se metaboliza en productos activos, entre los que destaca la 
acitretina. Su distribución sigue un modelo tricompartimental, con 
un compartimiento profundo en que la t,„ de eliminación puede 
alcanzar los 80-100 dias e incluso más. En cambio, la acitretina no 
se acumula, sino que se elimina con rapidez, con una t lf2 de 50-60 h. 

La isotretinoína se absorbe por vía oral, con un t de 2-4 h, y se 
fija abundantemente a la albumina plasmática. Su t 1/2 es de 10-20 h 
y no se produce acumulación con dosis repetidas. Se metaboliza 
principalmente en 4-oxoisotretinoína. 

El tazaroteno en aplicación tópica sobre la piei tiene una biodis¬ 
ponibilidad dei 0,1 al 5% según el modelo de aplicación. Se meta¬ 
boliza en el principio activo ácido tazaroténico, el cual es inactivado 
en el hígado; su t, de eliminación es de 18 h. La retención cutânea 
es prolongada. 

El bexaroteno es metabolizado por CYP3A4, originando interac- 
ciones de inhibición e inducción con otros fármacos que utilizan 
ese mismo citocromo. 


5. Reacciones adversas. Intoxicación 

La hipervitaminosis aguda se produce por dosis muy elevadas de 
vitamina A por encima de 200.000 o 300.000 U en ninos, tomadas 
en poco espacio de tiempo. Se manifiesta en forma de irritabilidad 
o de somnolencia, cefalea, vómitos, incoordinación, debilidad mus¬ 
cular, diplopía, descamación de la piei y abultamiento de fontanelas 
por hidrocefalia temporal en recién nacidos. 

La intoxicación crónica se debe a la administración frecuente 
(casi siempre diaria) de dosis moderadas, 75-100.000 U, durante 
vários meses. Aparecen sequedad y pigmentación de la piei, alo- 
pecia, anorexia, debilidad muscular, cefalea, hipercalcemia y en- 
grosamiento dei hueso, hepatomegalia, rigidez y dolor de huesos y 
articulaciones, diplopía, prurito, hemorragias labiaies y gingivales; 
puede ocasionar alteraciones psiquiátricas en forma de depresión 
o de esquizofrenia. En animales puede producir teratogénesis con 
dosis altas. 

La tretinoína produce leucocitosis y frecuentes alteraciones dér- 
micas, así como el «síndrome dei ácido retinoico»; fiebre, distrés 
respiratório, infiltrado pulmonar, efusión pericárdica/pleural e 
insuficiência cardíaca; debe tratarse con glucocorticoides. Es muy 
teratógena. 

El etretinato provoca varias reacciones adversas: sequedad de 
lábios (queilitis), boca y nariz, con epistaxis, caída dei pelo, afina- 
miento o descamación de la piei, exfoliación de palmas y plantas, 
y distrofias de la una; puede provocar un cuadro de seudotumor 
cerebral; más raras son las alteraciones hepáticas con aumento de 
enzimas. En animales es teratógena, por lo que está contraindicada 
en el embarazo y, dada su persistência en el organismo, se recomien- 
da evitar el embarazo durante 2 anos después de interrumpida su 
administración. 

La isotretinoína ocasiona reacciones adversas en la piei y mucosas 
parecidas a las dei etretinato. Además, puede provocar cefalea, 
insomnio, aumento de triglicéridos y colesterol en hombres, exacer- 
bación de artritis y artralgias en casos de acné quístico o hiperostosis 
esquelética. Es también teratógena. 

El tazaroteno puede producir alteraciones dermatológicas: pru¬ 
rito, eritema, irritación cutânea, descamación, dolor o piei seca. 
Parece que no produce teratogenia ni carcinogénesis. La alitretinoína 
puede producir eritema, descamación de la piei y sensación de que- 
madura. El bexaroteno provoca anomalias lipídicas, hipotiroidismo, 
pancreatitis y leucopenia. 

6. Aplicaciones terapêuticas 

La vitamina A se debe administrar en casos de deficiência previsible 
por mala alimentación o por interferencia en los mecanismos de 
absorción; 1 equivalente de retinol = 1 mg de retinol = 3,3 U de 
vitamina A. 

En adultos y nifios mayores de 8 aftos, la dosis oral es de 1.900-3.000 
equivalentes de retinol al día durante 1-2 semanas; si el déficit es grave, 
30.000 equivalentes de retinol/día durante 3 dias, seguidos de 15.000 
equivalentes de retinol/día durante 15 dias, y 3.000-6.000 equivalentes/ 
día durante 2 meses más. Por vía parenteral, en nifios menores de 8 afios 
se administran 1.500-4.500 equivalentes/día durante 10 dias; en adultos 
con déficit grave, 15.000-30.000 equivalentes/día durante 3 dias, seguidos 
de 15.000/día durante 2 semanas. 

Durante la primera edad, la lactancia y el embarazo se puede suplementar 
a base de 400-700 equivalentes/día. 

La tretinoína se emplea en la leucemia promielocítica aguda 
(v. cap. 59, apartado XI, 4). 

La isotretinoína se emplea en el acné conglobata y el acné vulgar, 
en dosis de 0,5 mg/kg/día durante 4-5 meses; puede requerirse 
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un segundo curso de tratamiento, pero en tal caso se debe dejar 
un intervalo de 2 meses. Se emplea también en otras alteracio- 
nes de la queratinización (ictiosis, queratosis palmar y plantar, 
enfermedad de Darier, eritroqueratoderma, queratoacantoma, 
dermatólisis acantolítica, etc.), aunque suele ser necesaria una 
administración más prolongada. En la foliculitis por bactérias 
gramnegativas se emplean dosis de 0,5-1 mg/kg/día durante 4-5 
meses. En Ia hidradenitis supurativa y la micosis fungoide, la 
eficacia es variable. 

El etretinato se emplea en ciertas formas graves de psoriasis: pus- 
tular generalizada, pustular palmar y plantar, y eritrodérmica 

La dosis es de 0,75-1 mg/kg/día, pero, si el paciente es muy sensible, hay 
que bajar la dosis a 0,3-0,5 mg/kg/día. Hay que mantener el tratamiento 
hasta 2 semanas después de remitido el cuadro, sin pasar de un tiempo 
total de 16 semanas, pero, si a las 4 semanas no se aprecia mejoría, se 
debe suspender. También es útil en otras formas de queratinización, antes 
senaladas, y a veces en ciertas lesiones precancerosas (leucoplaquia oral, 
queratosis actínica y queratoacantoma) (v. cap. 59). Como coadyuvante 
puede ser útil en el carcinoma de células basales y en tumores epiteliales 
de vejiga. La acitretina se emplea en dosis de 30-50 mg/día. 

El tazaroteno se aplica una vez al día al 0,1 y al 0,05%. La 
aplicación no debe extenderse más allá dei 10% de la piei (v. 
cap. 72). La alitretinoína se utiliza en manifestaciones dérmicas 
dei sarcoma de Kaposi. El bexaroteno se fija selectivamente al 
receptor RXR, y es útil en el linfoma cutâneo de células T en dosis 
de 300 mg/m-ydía. 

B. Vitamina E 

1. Funciones biológicas 

La actividad propia de la vitamina E está asociada a ocho compues- 
tos naturaies presentes en las plantas. El ot-tocoferol es la forma 
más activa de la vitamina E y, de él, la forma d es más activa que 
la /; existen ésteres con fines comerciales (v. fig. 58-1). 

Las consecuencias de la deficiência de vitamina E en la especie humana, al 
parecer, son: a) alteraciones en el prematuro con bajo peso (< 1 .500 g), en 
forma de anemia hemolítica, trombodtosis e hiperagregabilidad de plaquetas, 
hemorragia intraventricular, mayor susceptibilidad a la toxicidad por oxigeno 
(fibroplasia retrolental y displasia broncopulmonar), y b) en niflos y adultos 
con malabsorción: disminución de la semivida dei hematíe, distrofia axonal 
y alteraciones neuromusculares. 

La función más conocida dei a-tocoferol es su capacidad para actuar 
como sustancia antioxidante in vivo. Como tal, su principal función seria 
la de inhibir oxidaciones iniciadas y mediadas por radicales libres, y muy 
particularmente las de ácidos grasos poliinsaturados (AGPI), elementos 
susceptibles a la autooxidación, que forman parte importante de los 
fosfolípidos de membrana; por eso resulta significativa la abundante 
presencia de a-tocoferol en la membrana, donde se comporta como 
un protector fisiológico. Pero no es el único protector, ya que las células 
disponen de otros mecanismos de: las enzimas superóxido dismutasa 
(SOD), catalasa, glutatión peroxidasa (CSHP) y glutatión reductasa, y 
moléculas más pequefias, como el glutatión, el ácido ascórbico y el 
ácido úrico. Muchas de las alteraciones que se observan en casos de 
deficiência de vitamina E se pueden explicar en términos de modificación 
estructural o funcional de membranas celulares, tanto la citoplasmática 
como la mitocondrial; por ejemplo: las lesiones neuropatológicas res- 
ponsables de la aparición de hiporreflexia, alteraciones de la marcha y 
de la propiocepción, retinopatía y oftalmoplejía; la anemia hemolítica dei 
prematuro, y la anemia dei adulto que padece malabsorción y muestra 
hematíes cuya semivida está acoitada a causa de mayor susceptibilidad 
al peróxido de hidrógeno. A su vez, la mayor actividad de radicales libres 
puede explicar la mayor producción de tromboxanos y la más rápida 
agregabilidad de las plaquetas. 


2. Características farmacocinéticas 

La absorción digestiva dei tocoferol es dei 20-40%; ocurre en el intestino 
delgado y requiere la existência de ácidos grasos, sobre todo de cadena 
media, ácidos biliares y jugo pancreático. La preparación más absorbible 
es la emulsión miscible en agua de acetato de tocoferol, que se hidroliza 
en la mucosa. El tocoferol es transportado en las lipoproteínas dei plasma 
y en los hematíes, a cuya membrana se asocia fuertemente. La vitamina 
se deposita, sobre todo, en el hígado, el tejido adiposo y el músculo; 
dentro de las células se encuentra próxima a elementos membranosos 
intracelulares. 

3. Reacciones adversas 

Se necesitan dosis muy elevadas para producirlas. Pueden interferir en la 
absorción de vitaminas A y K. La administración persistente de dosis altas 
llega a provocar náuseas, debilidad muscular, fatiga, cefalea y visión borrosa 
en algunos pacientes, moléstias gastrointestinales, creatinuria y reducción 
de la función gonadal. 

4. Aplicaciones terapêuticas 

En pacientes con síndrome de mala absorción que cursan con esteatorrea 
(resecciones gastrointestinales y enfermedad celíaca) o con fibrosis quística, 
cirrosis hepática u obstrucción biliar, es necesario administrar vitamina E con 
fines profilácticos, evitándose así la distrofia axonal; la dosis es de 25-50 mg 
de a-tocoferol (37,5-75 U) al día. 

En prematuros de menos de 31 semanas y peso inferior a 1.500 g, se 
emplean dosis altas (100 mg/kg/día) por vía oral para reducir la incidência 
o gravedad de la retinopatía y la fibroplasia retrolental provocadas por la 
exposición al oxigeno; más discutible es su acción protectora frente al sín¬ 
drome de insuficiência respiratória dei recién nacido. 

En la daudicación intermitente se ha apreciado cierta acción beneficiosa 
en conjunción con el ejercicio, a dosis de 400-600 mg/día, quizá por 
cierta actividad antiagregante. También existen algunos datos positivos 
en el tratamiento de la enfermedad fibroquística de la mama. No ejerce 
efecto alguno en ninguno de los muchos cuadros para los que se la ha 
recomendado: arterioesclerosis, câncer, infertilidad, aborto, distrofia mus¬ 
cular, enfermedades cardiovasculares, quemaduras y porfiria, por lo que 
se debe ser muy crítico frente a la pretendida acción terapêutica como 
antioxidante, incluida su utilización en la enfermedad de Alzheimer y el 
síndrome de Down. 

C. Vitamina K 

La vitamina K comprende el núcleo 2-metil-l,4-naftoquinona 
(menadiona o vitamina K.) y todos sus derivados que poseen acti¬ 
vidad antihemorrágica en animales alimentados con dieta carente 
de vitamina K. La filoquinona o fitomenadiona es la vitami¬ 
na K, (2-metil-3-fitil-l,4-naftoquinona; v. fig. 58-1), mientras que 
la vitamina K 2 o menaquinonas forma parte de una serie amplia 
de derivados produddos por Ias bactérias intestinales y absorbidos 
en el tubo digestivo. Como preparado clínico, la fitomenadiona 
es una forma soluble que resulta más segura por presentar menos 
nodvidad. 

En general, la mejor fuente de vitamina K la constituyen las ver¬ 
duras de hoja verde (lechuga, espinaca, coles de Bruselas o brécol), 
en las que la vitamina resiste las diversas manipulaciones, incluida 
la cocdón; hay también cantidades altas en la coliflor y el hígado 
de buey. 

1. Funciones biológicas 

En el capítulo 45 se expone la acción fundamental de la vitamina K, indis- 
pensable para y-carboxilar los resíduos glutamilo presentes en los precur¬ 
sores de los factores II, VII, IX y X de la coagulación; de ahí que el déficit 
de vitamina K provoque hipocoagulabilidad de la sangre y hemorragias. 
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Además, la vitamina K 7 -carboxila otras proteínas: las proteínas C, S, Z, 
M y la osteocalcina dei hueso. La fitomenadiona produce un efecto más 
rápido, potente y prolongado que los demás preparados; a diferencia de 
la menadiona, no hemoliza los hematíes en los pacientes deficitários en 
glucosa- 6 -fosfato-deshidrogenasa (G- 6 -PD). 

2. Características farmacocinéticas 

La fitomenadiona se absorbe por transporte activo en el intestino 
delgado, pero necesita los ácidos biliares para pasar a la linfa, 
incorporada a los quilomicrones. Las menaquinonas lo hacen 
por difusión pasiva. La menadiona y su forma hidrosoiuble no 
requieren bilis para su absorción. Tras ser absorbidas, la mayoría 
de las formas de vitamina K se acumulan en el hígado; allí se 
metabolizan con gran rapidez, transformándose en metaboli- 
tos polares que se eliminan por bilis y orina, La menadiona se 
convierte en menadiol, que sufre procesos de conjugación con 
glucuronato y sulfato. El tratamiento con anticoagulantes orales 
produce un aumento de Ia forma fitonadiona-2,3-epóxido en el 
hígado. 

3. Reacciones adversas 

Por vía oral, las reacciones son infrecuentes. La fitomenadiona 
por vía i.v. puede producir enrojecimiento de la cara, hiperhi- 
drosis, disnea, cianosis, fallo circulatório periférico, shock e hiper- 
sensibilidad de carácter anafiiáctico. En los recién nacidos, la vía 
parenteral puede aumentar la bilirrubina dei plasma y provocar 
anemia hemolítica y hemoglobinuria, pero estas reacciones son 
menos frecuentes que con los preparados hidrosolubles de me¬ 
nadiona, y solo aparecen muy rara vez si no se exceden las dosis 
recomendadas. 

4. Aplicaciones terapêuticas 

La dieta proporciona, en general, la cantidad mínima diaria de 
vitamina K, que se ha establecido en 1-5 pg/kg en ninos y 0,03 jjLg/ 
kg en adultos. Disminuye la absorción exigida en situaciones de 
tratamiento antibiótico prolongado, en la limpieza intestinal para 
cirugía de colon, en los síndromes de mala absorción (enfermedad 
celíaca, insuficiência biliar o pancreática y fístula intestinal), en las 
diarreas dei nino y más todavia si son tratados con antibióticos. En 
estos casos es preciso prevenir la deficiência de vitamina K con una 
dosis diaria de 10 mg. 

El prematuro y el recién nacido pueden presentar déficit de vi¬ 
tamina K en los primeros dias, produciéndose hemorragias. Se 
recomienda el uso profiláctico de fitomenadiona en dosis de 0,5- 
1 mg por vía parenteral inmediatamente después dei parto; si hay 
hemorragias dei recién nacido, 1 mL. Puede ser necesario mantener 
la dosis en los primeros 5 meses, especialmente si tienen diarreas o 
son tratados con antibióticos. 

Cuando la hipoprotrombinemia se debe a una sobredosifi- 
cación por anticoagulantes cumarínicos, en casos moderados 
se administrará fitomenadiona 2,5-10 mg en dosis única; si ia 
hemorragia es grave, 20-40 mg. Pueden ser necesarias las trans- 
fusiones de sangre completa, plasma o concentrados de los fac- 
tores deficitários. 

D. Vitamina D 

Véase el capítulo 56. 


Vitaminas hidrosolubles 


A. Ácido ascórbico 

La vitamina C o ácido t-ascórbico es un azúcar ácido derivado dei 
ácido gulónico, que se sintetiza a partir de la glucosa (fig. 58-3). Se 
oxida en ácido deshidro-i -ascórbico para formar un sistema redox 
que puede ser la base de sus principales acciones fisiológicas. La 
especie humana carece de capacidad para sintetizar el ácido as¬ 
córbico, por lo que necesita obtenerlo de la dieta; de lo contrario, 
se desarrolla el escorbuto. Se encuentra abundantemente en frutas, 
verduras y órganos animales, como el hígado y el rinón. 

1. Funciones biológicas 

El ácido ascórbico desempena un importante papel en muchas reacciones en 
las que interviene la incorporación dei oxigeno desde el oxigeno molecular 
al sustrato. Puede actuar como cofactor clásico en el sitio activo de enzimas 
hidroxilantes 0 puede participar como elemento protector en reacciones 
de hidroxilasas. 

Interviene en la síntesis de colágeno de dos maneras: a) favorece la 
hidroxilación de la prolina en hidroxiprolina, lo que dota de estabilidad a 
la matriz extracelular, y la hidroxilación de la lisina en carnitina, necesaria 
para la glucosilación y la formación de puentes cruzados en las fibras de 
colágeno, y b) interviene en la síntesis de varias estructuras microsómicas y 
polisómicas, implicadas en la formación dei colágeno reparador. Por estos 
motivos, la deficiência de ácido ascórbico altera el colágeno de la piei, dei 
conjuntivo vascular, de huesos y dientes, que son los tejidos y órganos más 
afectados en el escorbuto. 

Actúa en otras importantes hidroxilaciones: en las etapas iniciales de la 
síntesis de hormonas esteroideas, el metabolismo de lípidos y el de muy 
diversos fármacos. Estas hidroxilasas suelen requerir citocromo P450 y se 
encuentran a nivel microsómico y mitocondrial. 

La síntesis de carnitina a partir de lisina y metionina se realiza mediante 
dos hidroxilasas que requieren Fe2+ y ácido ascórbico; la carnitina está 
implicada en el transporte de ácidos grasos hasta las mitocondrias, donde 
serán oxidados. 

Interviene también en el metabolismo de la tirosina: en los procesos 
de oxidación (tirosina hidroxilasa y p-dopamina hidroxilasa; v. cap. 16), 
y en la metabolización de la tirosina por parte de la p-hidroxifenilpirúvico 
oxidasa. 

La acción reductora y quelante dei ácido ascórbico explica su interacción 
con algunos iones metálicos, con lo que facilita su movilización de los 
depósitos y su absorción en el intestino; esto explica, quizá, su acción en 
algunas anemias. 

Se comporta también como agente neutralizador de radicales libres 
derivados dei oxigeno (hidroxilo, superóxido, etc.). 

2. Características farmacocinéticas 

Se absorbe en el tubo digestivo por transporte dependiente de 
Na*; hasta cantidades de 180 mg (como las que suele haber en la 
dieta), la absorción es dei 80-90% en no fumadores y dei 60-80% 
en fumadores, pero con una ingesta de 1-12 g la absorción des- 
ciende al 50 y hasta el 16%. La capacidad de absorción total es de 
unos 1.200 mg en 24 h, lo que se consigue con dosis de unos 3 g. 
El depósito corporal es de unos 20 mg/kg, que corresponde a una 
ingesta normal diaria de 60 mg, pero puede aumentar al 25-30% 
con cantidades mayores. 

Con concentraciones plasmáticas normales de 0,8-0,9 mg/dL, el 
ácido ascórbico filtrado por el rinón es reabsorbido en el túbuio; 
por encima de este umbral, el ácido ascórbico se elimina como tal 
o en forma de metabolitos: cuanto mayor sea la dosis, mayor será 
la proporción excretada como áddo ascórbico. 
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Figura 58-3 Estructura de vitaminas hidrosolubles 


3. Reacciones adversas 

Es bastante inocuo. A dosis muy altas puede irritar el tubo diges¬ 
tivo o el epitelio urinário por la acción acidifkante de la orina; las 
megadosis pueden provocar hemólisis en enfermos deficitários en 
G-6-PD. Puede alterar los resultados de laboratorio en enfermos 
con glucosuria y dar falsos negativos en las hemorragias ocultas 
dei carcinoma de colon. 


4. Aplicaciones terapêuticas 

Para impedir la aparición de escorbuto, basta una dosis diaria de 
50-100 mg; se necesita algo más (70-120 mg/día) en el embarazo 
y la lactación (un zumo de naranja fresco contiene 0,5 mg/mL de 
ácido ascórbico). En situaciones extremas (traumatismos, quema- 
duras o intervenciones quirúrgicas) aumentan los requerimientos, 
por lo que se necesita una dosis de 150 mg/día. 


899 
















Sección 


HORMONAS, METABOLISMO, VITAMINAS 


IX 


El ácido ascórbico no tiene utilidad profiláctica o curativa alguna en el câncer, 
en el asma o en la ateroesclerosis; tampoco mejora la capacidad para 
razonar o pensar. No evita la aparición de resfriados de naturaleza vírica, 
aunque la administración de 1-2 g/día durante vários meses puede reducir 
la gravedad de los sintomas. En algunos casos ha mostrado cierta capacidad 
para acelerar la cicatrización de úlceras por decúbito, aunque lo mejor es 
prevenir su aparición. Por consiguiente, no está justificado ninguno de los 
reclamos habituales para ingerir dosis altas de vitamina C. 


B. Tiamina 

La tiamina (vitamina BJ es el factor cuya deficiência provoca el 
beriberi. En su forma natural está formada por un núcleo pirimidí- 
nico y otro tiazol unidos por un puente metilénico (v. fig. 58-3), si 
bien en el organismo se encuentra en la forma de coenzima como 
pirofosfato de tiamina (cocarboxilasa). Las formas comerdales más 
corrientes son el dorhidrato y el nitrato. Modificaciones diversas de 
la molécula originan antagonistas, entre los que destacan la oxitia- 
mina y la piritiamina, capaces de producir cuadros de deficiência 
de tiamina. 

En la mayorfa de los productos animales, el 95-98% de la tiamina 
se encuentra en forma fosforilada, en su mayor parte como difosfato; 
en las plantas, en cambio, predomina la forma monofosforilada. Se 
encuentra abundantemente en la levadura seca de cerveza, la leva- 
dura seca de panadería, el hígado de cerdo, los granos y las semilias 
de cereales, las legumbres secas y los frutos secos; su presencia en 
los granos no es homogénea, sino que se encuentra preferentemente 
en las capas más externas. 

1. Funciones biológicas 

La principal función catalítica de la tiamina consiste en la activación de un 
carbonilo, seguida por la separación dei enlace entre dos carbonos. En 
los tejidos animales, el pirofosfato de tiamina o cocarboxilasa actúa como 
coenzima en las siguientes reacciones: 

a) Descarboxilación oxidotiva de a-cetoáddos. Principalmente actúa sobre 
el ácido pirúvico, cuya descarboxilación origina acetilcoenzima A, que 
entra en el ciclo de Krebs, donde el acetato sufre la oxidación com¬ 
pleta a C0 2 y HjO. También interviene en la descarboxilación dei ácido 
a-cetoglutárico para convertirse en succinil-CoA. Más recientemente 
se ha demostrado que tres o-cetoácidos ramificados, derivados de la 
desaminación de la leukina, la isoleucina y la valina, son también des- 
carboxilados oxidativamente por un complejo multienzimático específico, 
análogo al dei ácido pirúvico. 

b) Reacción transcetolasa. Se lleva a cabo en la vía metabólica de las 
pentosas (o hexosa-monofosfato), como vía derivada o alternativa de 
la oxidación de la glucosa. La tiamina transcetolasa reacciona con los 
cetoazúcares para romper el enlace entre C2 y C3, formar el producto 
intermédio tiamina-pirofosfato-glicolaldehído, el cual es transformado 
después al correspondiente aldehído aceptor. 

c) La tiamina parece que está presente en ciertas terminaciones ner- 
viosas, en grados diversos de fosfatación; el propio impulso nervioso 
libera tiamina, y se ha llegado a pensar que puede formar parte inte¬ 
grante de los mecanismos moduladores de transmisión nerviosa. Los 
pacientes con encefalomielopatía necrosante subaguda (enfermedad 
de Leigh) tienen deficiência de tiamina-trifosfato, pero no de difosfato. 
La defídenda en tiamina produce beriberi en sus diversas formas: 
«seca» o neurítica, «húmeda» o edematosa por afectación cardíaca, e 
infantil. En los países desarrollados puede aparecer si la dieta es es- 
casa o insuficientemente enriquecida; un caso especial lo constituye 
la neuritis alcohólica, que puede evolucionar hasta la encefalopatía 
de Wernicke. Debe cuidarse en especial a nifios, ancianos y emba- 
razadas. Las necesidades diarias oscilan entre 0,5 y 1 mg por cada 
1.000 calorias. 


2. Características farmacocinéticas 

Se absorbe en el intestino delgado por un sistema de transporte 
activo para concentraciones menores de 2 p.M y por difusión 
pasiva para concentraciones superiores; diversas sustancias, in¬ 
cluído el alcohol, pueden inhibir el transporte activo. La tiamina 
es fosforilada en la propia célula intestinal. El organismo tiene 
una capacidad limitada para almacenar tiamina. En principio se 
encuentra en todos los tejidos, y las mayores concentraciones se 
alcanzan en el hígado, corazón y rinón, donde se convierte en és¬ 
teres difosfato y trifosfato; toda tiamina en exceso se elimina con 
rapidez por la orina. 

3. Reacciones adversas 

Las dosis habituales, incluso altas, son perfectamente toleradas; por 
vía parenteral se admiten hasta 100-500 mg, teniendo en cuenta que 
la dosis recomendada es de 30 mg/día. 

4. Aplicaciones terapêuticas 

Se emplea en la profilaxis y el tratamiento de la deficiência de 
tiamina. Es preciso considerar la población con mayor riesgo, por 
disponer de dietas pobres en tiamina, así como los alcohólicos 
crónicos. Además, Ia utilización rápida de hidratos de carbono 
en pacientes con niveles bajos de tiamina puede provocar un 
consumo acelerado de tiamina: esto ocurre en personas malnu- 
tridas a las que se administra glucosa como elemento fundamental 
de la dieta. En las situaciones de deficiência aguda está indicada 
Ia administración parenteral de las primeras dosis, pero la forma 
más habitual es la vía oral. La dosis varia según la situación clínica 
entre 5 y 50 mg/día. 

Ha sido —y desgraciadamente todavia es- un hábito inveterado prescribir 
tiamina sola o en asociación con vitaminas B 6 y B l2 en neuropatías que, 
lógicamente, cursan con sintomas parecidos a las neuropatías produci- 
das por las correspondientes deficiências; si no hay déficit vitamínico, 
la eficacia de estos preparados es absolutamente nula. Sorprende lo 
arraigado dei hábito prescriptivo a pesar de la frecuencia con que se 
indica su inutilidad. 

C. Riboflavina 

Es un pigmento de color anaranjado-amarillo, muy sensible a la 
luz, sobre todo a pH ácido; es una aloxazina que contiene una 
molécula de ribosa (v. fig. 58-3). Sus derivados principales son dos: 
las coenzimas riboflavina-5'-fosfato (FMN) y flavina-adenina-dinu- 
cleótido (FAD). El producto comercial puede ser la riboflavina como 
tal o el FMN, cuya solubilidad es mayor. Se encuentra en levaduras, 
Ieche, came, huevos, algunos pescados (sardinas) y verduras de hoja 
verde (espinacas, brécol, etc.). 

1. Funciones biológicas 

El FMN y el FAD son coenzimas que actúan como elementos intermediários 
en la transferencia de electrones de las reacciones biológicas de oxidación 
y reducción. Como tales se encuentran asociadas a las flavoproteínas, que 
pueden formar parte de las oxidasas, si su funcionamiento es aerobio, o de 
ias deshidrogenasas, si es anaerobio. Las oxidasas transfieren directamente 
el hidrógeno al oxigeno molecular para formar peróxido de hidrógeno. En 
las reacciones anaeróbias, las flavoproteínas forman parte de una cadena 
que asocia la oxidación dei sustrato con la fosforilación y síntesis de ATP; 
esta reacción requiere frecuentemente NAD y citocromos, y el hidrógeno 
resultante de la oxidación dei sustrato se convierte en H 2 0. Las oxidasas 
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y las deshidrogenasas son muy numerosas e intervienen en importantes 
reacciones dei metabolismo intermediário de princípios inmediatos, oxida- 
ciones de fármacos, etc. 

Los signos más característicos de la deficiência deriboflavina aparecen en 
forma de estomatitis, glositis, queilosis, dermatitis seborreica en cara, tronco 
y extremidades, anemia normocrómica y normocítica con reticulocitopenia 
y neuropatías periféricas; es fácil que se acompafíen o combinen con otros 
sintomas por deficiências de otras vitaminas. 

2. Características farmacocinéticas 

La riboflavina se absorbe como tal en el intestino por transporte 
activo; el FMN es previamente hidrolizado en riboflavina libre, 
pero en las células de la mucosa se vuelve a fosforilar mediante la 
flavina-dnasa. El FMN en el hígado es transformado en FAD; existe 
una fluida interconversión entre las tres formas de riboflavina. La 
capaddad de almacenamiento en los tejidos es pequena, por lo que 
la administración en exceso se pierde con facilidad. 

3. Aplicaciones terapêuticas 

Se emplea para tratar o prevenir deficiendas dietéticas, en dosis de 
5-10 mg/día. 

D. Ácido nicotínico 

El ácido nicotínico y su amida, la nicotinamida, son los factores 
antipelagra que en el organismo adoptan formas de extraordinária 
importância, como coenzimas de las reacciones de oxidación-re- 
ducción: el nicotinamido-adenina-dinucleótido (NAD) y el ni- 
cotinamido-adenina-dinucleótido-fosfato (NADF) (v. fig. 58-3). 
Se encuentran en abundanda en el hígado y la carne de diversos 
animales, pescados, pan integral, cereales, Iegumbres y frutos secos. 
Además, los alimentos ricos en triptófano son una buena fuente de 
ácido nicotínico, porque aquel se convierte en áddo quinolénico y 
nicotinato mononudeótido en el hígado. 

1. Funciones biológicas 

Los alimentos que contienen triptófano y piridina nucleótidos son digeridos 
en el intestino para dejar libres el triptófano y el ácido nicotínico. Tras su 
absorción, ambos se convierten en el hígado en NAD; este es catabolizado 
en nicotinamida, que pasa a la circulación general. Tanto el ácido nicotínico 
como la nicotinamida presentes en la circulación son captados por las 
células de los diversos tejidos para formar intracelularmente sus corres- 
pondientes nucleótidos piridínicos. Tanto el NAD como el NADP actúan 
como coenzimas de unas 40 deshidrogenasas que catalizan las reacciones 
de oxidación-reducción en los tejidos. Las coenzimas intervienen como 
elementos oxidantes que aceptan electrones e hidrógeno a partir de diversos 
sustratos, y asl se reducen: 


NAD* -» NADH 
NADP* -> NADPH 

Las formas reducidas son reoxidadas por flavoproteínas. Numerosas 
enzimas utilizan los piridina nucleótidos para catalizar la deshidrogenación, 
reducción y oxidación (tabla 58-1). 

La deficiência de estos factores produce la pelagra, que afecta la piei, 
el tracto gastrointestinal y el sistema nervioso central (SNC), con sinto¬ 
mas de gravedad variable. La cantidad mínima de ácido nicotínico es de 
6,6 mg/1.000 calorias; el triptófano puede suplir parte de este aporte, en 
una relación de 60 mg de triptófano por 1 mg de ácido nicotínico. 


Tabla 58-1 Algunas de las enzimas que catalizan reacciones 
de deshidrogenación, reducción y oxidación, 
y requieren piridinanucleótidos 


a-acetoglutárico deshidrogenasa 
a-glicerofosfato deshidrogenasa 
Alcohol-deshidrogenasa 
Aldehído-deshidrogenasa 
(J-hidroxiacil deshidrogenasa 
(3-hidroxibutírico deshidrogenasa 
Betaína-aldehldo deshidrogenasa 
Dihidroorótico deshidrogenasa 
Enzima málica 
Esteroide deshidrogenasa 
Fenilalanina deshidrogenasa 
Fenilesterasas 

6-fosfoglucónico deshidrogenasas 
Galactosa deshidrogenasa 
Gliceraldehído 3-fosfato-deshidrogenasa 
Glicerol deshidrogenasa 
Glucosa deshidrogenasa 
Glucosa 6-fosfato-deshidrogenasa 
Glutámico deshidrogenasa 
Glutatión reductasa 
Hidroxilamina reductasa 
Inositol deshidrogenasa 
Isocftrico deshidrogenasa 
Lipoico deshidrogenasa 
Málico deshidrogenasa 
NADH-citocromo C-reductasa 
NADPH-citocromo C-reductasa 
Piruvato deshidrogenasa 
Sorbitol deshidrogenasa 
UDP-glucosa deshidrogenasa 


2. Características farmacocinéticas 

El ácido nicotínico y la nicotinamida se absorben muy bien en el 
tubo digestivo, por difusión pasiva. Se distribuyen a través de los 
tejidos, aunque el paso al cerebro puede depender de sistemas 
de transporte saturables. La t |/2 plasmática es corta. Aparte de ser 
utilizados para la síntesis de nucleótidos, antes descrita, se forman 
derivados inactivos: N'-nietilnicotinamida, ácido nicotinúrico y 
otros. 

3. Reacciones adversas 

A dosis estrictamente vitamínicas no producen efectos adversos; 
cuando el ácido nicotínico se emplea en dosis farmacológicas como 
hipocolesterolemiante, aparecen bastantes reacciones molestas que 
se describen en el capítulo 55. 

4. Aplicaciones terapêuticas 

En caso de pelagra, se administran 50 mg por vía oral hasta 10 veces 
al día; si no se puede usar esta vía, se administra por vía intravenosa, 
24 mg dos veces o más al día. Puede aparecer pelagra en pacientes 
que no transportan bien el triptófano o que tienen tumores carci- 
noides y utilizan el triptófano para sintetizar 5-hidroxitriptamina. 

Para el tratamiento de las hiperlipoproteinemias, consúltese el 
capítulo 55. 
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E. Piridoxina 

La vitamina B 6 comprende tres formas derivadas de la 3-hidroxi-2- 
metilpiridina: piridoxina (o piridoxol), piridoxal y piridoxami- 
na (v. fig. 58-3). Las formas activas de estos compuestos son el 
piridoxal-5-fosfato y la piridoxamina-5-fosfato, que se forman 
mediante la acción de las correspondientes cinasas, y funcionan 
como coenzimas de numerosas enzimas. Existen vários análogos 
con capacidad antagonista que compiten con los sitios de fijación 
a la apoenzima o bien reaccionan con el piridoxal-5-fosfato para 
formar compuestos inactivos; por ejemplo, la desoxipiridina, 
la L-dopa, la cicloserina, la isoniazida, la penicilamina y otros 
productos naturales. 

Las fúentes naturales más abundantes en piridoxina son la carne, 
el hígado, harinas y cereales integrales, verduras, semillas y frutos 
secos, pero el producto es lábil y se puede inactivar parcialmente con 
la cocción de alimentos, la luz ultravioleta y la oxidación. 

1. Funciones biológicas 

El piridoxal-5-fosfato actúa en prácticamente todas las reacdones 
metabólicas de los aminoácidos: uansaminación por aminotransfe- 
rasas, desaminadón no oxidativa, descarboxiladón y desulfuradón. 
Por ello, el número de reacdones en que interviene es amplísimo. 
Además, actúa en la síntesis de la 5-hidroxitriptamina a partir dei 
triptófano, de la noradrenalina (descarboxiladón de la dopa), en la 
conversión dei triptófano en áddo nicotínico, en la desulfuradón 
de la dsteína y la homocisteína, en la biosíntesis de porfirinas, en 
la fosforilación dei glucógeno, etc. 

La deficiência de vitamina B ( se manifiesta en múltiples sistemas, 
predominando la anemia hipocrómica microcítica, la pérdida de 
peso, los vómitos, la hiperirritabilidad, las convulsiones epilepti- 
formes (ninos), los signos de depresión y confusión (adultos), las 
neuritis periféricas y diversas alteradones de la piei. 

2. Características farmacocinéticas 

Se absorben bien todas las formas en el yeyuno; en el plasma se 
fijan a proteínas. Se distribuyen ampliamente por todos los tejidos, 
en particular como piridoxal-5-fosfato y piridoxamina-5-fosfato; el 
depósito de mayor tamafio es la masa muscular, por estar unido el 
piridoxal-5-fosfato a la glucógeno-fosforilasa. El principal meta- 
bolito que se elimina por orina es el ácido 4-piridóxico, inactivo. 

Incrementa la metabolización periférica de la i.-dopa, reduciendo 
su actividad; ello no ocurre cuando Ia i.-dopa es administrada en 
asociadón con inhibidores de la descarboxilasa. 

3. Reacciones adversas 

En dosis muy altas (0,5-2 g/día durante períodos prolongados), la 
piridoxina provoca una neuropatía sensorial o síndromes neuro- 
páticos, con inestabilidad de la marcha, y adormecimiento de pies, 
manos y región perioral. 

4. Aplicaciones terapêuticas 

Las necesidades diarías de piridoxina se cubren suficientemente con 
2-3 mg/día; los requerimientos aumentan durante el embarazo y 
la lactancia. Con toda seguridad, su aporte es deficitário en el alco- 
hólico con problemas de nutrición. Debe administrarse a pacientes 
que reciben tratamiento con fármacos que alteran la actividad de 
la piridoxina: isoniazida, cicloserina, penicilamina, hidralazina y 
estrógenos, aumentando la dosis a 50 mg/día. I lay una anemia 


sideroblástica que responde a la piridoxina, requiriendo dosis muy 
altas: 50-5.000 mg/día. En los errores congénitos dei metabolismo 
caracterizados por homocistinuria, aciduria xantinúrica y cistatio- 
ninuria, se necesitan también dosis altas de piridoxina. 

Se ha recomendado abundantemente la prescripción de vitamina B 6 en 
múltiples cuadros de carácter neurológico (central y periférico) o en cuadros 
que cursan con deficiência mental de diverso tipo; los buenos resultados 
son siempre de carácter anecdótico, y no se confirman cuando el estúdio 
se realiza de forma garantizada. Lo mismo parece aplicable a la hiperémesis 
gravídica. 

F. Ácido pantoténico 

Está formado por la condensación de la (i-alanina y un dihidro- 
xiácido denominado ácido pantoico. La forma comercial es el 
pantotenato cálcico; el correspondiente alcohol es el pantenol 
(dexpantenol), que seabsorbe mejory en el organismo seconvierte 
en ácido pantoténico. En la figura 58-3 está representado dentro de 
la estructura de la coenzima A. 

Se encuentra distribuído muy ampliamente en los alimentos; los 
más abundantes son levaduras, corazón, hígado, cerebro, rinón, 
aguacate, carne, brécol y salvado. Es bastante estable y resiste la 
manipulación de alimentos. 

Forma parte de la coenzima A y, como tal, participa en las transferencias 
dei grupo acilo, sirviendo como donador y receptor de hidrogeniones. La 
coenzima A fija el radical acilo a su grupo SH y lo transfiere en las reacciones 
enzimáticas propias de la síntesis de ácidos grasos, colesterol, hormonas es- 
teroideas y porfirinas, en la oxidación de los ácidos grasos, dei piruvato y dei 
a-cetoglutarato, y en numerosas acetilaciones biológicas. Su ubicuidad, por 
lo tanto, es extraordinária, pero, además de estar asociado a la coenzima A, 
existe otra forma de asociadón en la que la 4'-fosfopantoteína se encuentra 
ligada a una proteína transportadora de grupos acilo que interviene en las 
síntesis de ácidos grasos. 

La deficiência de ácido pantoténico en la especie humana produce un 
cuadro caracterizado por sensación urente en los pies, fatiga, debilidad mus¬ 
cular, depresión, insomnio, vómitos, parestesias en las pantorrillas, aumento 
de la sensibilidad a la glucosa, disminución en la respuesta eosinopénica a 
la ACTH y disminución en la producción de anticuerpos. 

Las necesidades diarias de ácido pantoténico son de alrededor de 4-7 mg/ 
día, estando bien cubiertas con una dieta normal, a pesar de que se pierde 
el 20-40% durante la preparación de la comida. En el embarazo, las nece¬ 
sidades son mayores. 

Se absorbe bien en el tubo digestivo; la biodisponibilidad dei 
ácido pantoténico presente en la dieta es de alrededor dei 50%. 
No sufre degradación en el organismo y se elimina por orina en 
forma activa. 

El pantotenato cálcico se encuentra en todos los preparados 
polivitamínicos, para prevenir su deficiência en las situaciones que 
requieren el uso de estos preparados. 

G. Biotina 

La biotina puede considerarse la fúsión de un anillo de imidazolido- 
na y otro tetrahidrotiofeno, con una cadena lateral de ácido valérico 
(v. fig. 58-3); contiene tres carbonos asimétricos que originan ocho 
estereoisómeros, pero solo es activa biológicamente Ia D-biotina. 
Algunos compuestos se fijan a la biotina y forman un complejo 
estable que impide a la biotina actuar biologicamente; tal es el 
caso de la avidina, una glucoproteína presente en la clara de huevo. 

Se encuentra en abundancia en la carne, el hígado, la yema de hue¬ 
vo, las semillas y los granos de arroz, los cereales, los frutos secos, etc. 
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Actúa como coenzima en toda una serie de reacciones en las que interviene 
la transferencia de C0 2 : carboxilasas, transcarboxilasas y descarboxilasas. En 
las reacciones de carboxilasa, el donador de carboxilo es el C0 3 H", mientras 
que en las de transcarboxilasa el donante es un acil-CoA. 

En la especie humana, las enzimas que utilizan biotina son la piruvato- 
carboxilasa (piruvato -» oxaloacetato), la acetil-CoA-carboxilasa (acetil-CoA 
-4 malonil-CoA), la propionil-CoA-carboxilasa (propionil-CoA -> metilmalonil- 
CoA) y la 3-metenilcrotonil-CoA-carboxilasa (3-metilcrotonil-CoA -» 3-metil- 
gluconil-CoA). 

La carência de biotina en la especie humana produce alteraciones des- 
camativas de la piei en forma de dermatifis seborreica en los niflos y de 
dermatitis maculoescamosa en los adultos; aparecen también lasitud, som- 
nolencia, dolores musculares, hiperestesia y parestesias localizadas y, en 
ocasiones, alopecia. 

Las necesidades diarias en el adulto son de 100-200 gg/día y algo me¬ 
nores en los ninos. 

Se absorbe bien en el tubo digestivo y se distribuye por todo el orga¬ 
nismo. La especie humana no rompe los anillos de biotina; se elimina 
por la orina como tal o en forma de norbiotina y biotina sulfóxido. 


Se emplea, en las dosis recomendadas, para evitar una posible 
deficiência en caso de alimentación parenteral. En la dermatitis 
seborreica dei recién nacido, se requieren dosis altas: 5-10 mg/día. 

Existen errores congénitos dei metabolismo caracterizados por una insu¬ 
ficiência en el metabolismo de las carboxilasas dependientes de biotina. 
Se presentan de dos maneras: como defecto de una sola enzima 0 como 
deficiência combinada de las cuatro enzimas citadas anteriormente. Los 
defectos de una sola enzima cursan con problemas de alimentación, 
vómitos persistentes, hipotonla muscular, falta de respuesta, letargia que 
puede llegar al coma y cetoacidosis; en los nirios mayores se aprecian 
signos de deficiência mental. Cuando la deficiência es combinada apa¬ 
recen acidemia y aciduría, erupción cutânea y alopecia; posiblemente 
exista entonces menor concentración de biotina en el plasma como 
consecuencia de una alteración en su cinética y, de hecho, el tratamien- 
to consiste en aumentar la dosis diaria de biotina hasta vários miligramos 
al día. En cambio, en caso de defecto monoenzimático, se trata de 
una alteración estructural de la enzima y responde mucho menos a la 
administración de biotina. 
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Quimioterapia antineoplásica 

J.M. López-Vega y J. Flórez 


I. Princípios generales 


1. Objetivos y formas de la acción 
quimioterapéutica 

El câncer se caracteriza por la existência de células que han suffido 
un profundo deterioro en los mecanismos que regulan su dife- 
renciación y proliferación. La proliferación excesiva causa la com- 
presión de estructuras vecinas (nervios, vasos, etc.) y la penetración 
en tejidos adyacentes. Ia perdida de diferenciación facilita la mi- 
gración a otros órganos, en principio inhóspitos, en los que logran 
mantener la capaddad de proliferar e invadir. El objetivo último de 
la terapia anticancerosa es la eliminación completa de todas ellas: 
las que subsisten cerca dei foco tumoral primário mediante cirugía 
y radioterapia, y las que prosperan en órganos a distancia mediante 
métodos farmacológicos. 

Los cânceres con extensión locorregional pueden curarse median¬ 
te extirpación radical, sin fármacos. Pero, cuando existen metástasis 
a distancia, la terapia gravita hacia la quimioterapia antineoplásica, 
un conjunto heterogéneo cuyos miembros comparten dos propieda- 
des: capaddad de reffenar la proliferadón tumoral y distribudón sis¬ 
témica. Si bien la quimioterapia es capaz de curar algunos cânceres 
ampliamente metastásicos (linfomas y câncer de testículo, entre 
otros), en la mayoría de los casos persigue un fin paliativo: reducir 
el volumen tumoral, aliviar los sintomas y, tal vez, prolongar la 
supervivencia, con la mejor calidad de vida posible; esto obliga a 
contrapesar la eficada (acción citorreductora) y la toxicidad. 

Se distinguen varias formas de administrar la quimioterapia: 

a) Quimioterapia exclusiva: ante una enfermedad diseminada, 
intenta alcanzar la remisión, completa o pardal, curativa 
o paliativa. La eficacia se evalúa en términos de respuesta 
objetiva, es dedr, reducción significativa dei volumen 
tumoral, a veces completa, a veces suficiente para proceder 
a una metastasectomía de rescate. Por lo general se 
administra por vía intravenosa u oral, pero a veces 

se emplea quimioterapia regional o intracavitaria 
(intraarterial, intraperitoneal, intratecal). 

b) Quimioterapia adyuvante: se realiza después de un tratamiento 
locorregional, en prindpio radical y aparentemente 
curativo. Su objetivo es eliminar la enfermedad residual 
micrometastásica, por definición indetectable, pero inferida 
estadísticamente. Su eficacia también se infiere a largo plazo, 
en términos de prolongación dei intervalo libre 

de enfermedad, y mejora de la supervivenda. 

c) Quimioterapia neoadyuvante o preoperatoria: se aplica como 
tratamiento sistémico primário, con o sin radioterapia, para 


facilitar una cirugía ulterior. La máxima eficada se plasma 
en la respuesta completa patológica, pero puede bastar 
una respuesta pardal para que la cirugía resulte más factible 
y curativa. 

Las células presentes en un tumor no son homogéneas, aunque se 
hayan originado de un mismo grupo clonal; por el contrario, en 
el transcurso de Ia progresión cancerosa, desarrollan características 
divergentes de carácter bioquímico, morfológico e inmunológico, debido 
a mutadones y câmbios epigenéticos. Esta heterogeneidad celular 
se traducirá en diferendas de sensibilidad a los fármacos antineo- 
plásicos, desde una sensibilidad máxima (respuesta completa con 
un tratamiento breve), hasta una resistência absoluta (proliferadón 
durante un tratamiento). 

Además de la heterogeneidad bioquímica, las células tumorales 
presentan diferencias relativas a Ia fase dei ciclo celular en que se 
encuentran. Así, mientras unas están en fases de crecimiento o 
proliferación, otras pueden encontrarse en fase de reposo. Precisa¬ 
mente, gran parte de las neoplasias se diagnostican cuando ya han 
llegado a una etapa de crecimiento desacelerado; esta desaceleradón 
obedece a problemas de vascularizadón, competenda entre células 
para conseguir los elementos nutritivos, problemas de espado, etc.; 
contienen una fracción muy elevada de células que ya apenas se 
dividen. Puesto que muchos de los fármacos antineoplásicos atacan 
más a las células en división rápida, gran parte de las células serán 
resistentes al tratamiento. En estas circunstancias, una citorreduc- 
dón inicial —mediante cirugía, radioterapia o por fármacos activos 
con independencia de la fase dei eido celular— puede modificar 
el equilíbrio intratumoral y estimular a las células que se dividían 
lentamente para que lo hagan con más rapidez, convirtiéndoias en 
más sensibles a los fármacos. 

Asimismo, cuando un tumor se encuentra sometido a la presión 
selectiva de un tratamiento farmacológico, las células sensibles son 
destruídas, pero la subpoblación de células resistentes sobrevive y 
prolifera; es dedr, con el tiempo, la destruedón celular provocada 
por un fármaco tiende a disminuir a medida que se van selecdo- 
nando las variantes resistentes. 

De lo expuesto se desprende que la monoterapia rara vez alcanza- 
rá respuestas brillantes y duraderas. Por el contrario, será más activa 
la acción conjunta de vários fármacos (poliquimioterapia), en apli- 
cación simultânea o de manera sucesiva o secuencial, atendiendo a 
las modificadones bioquímicas y dnéticas que adquieran las células 
tumorales. La eficacia de la poliquimioterapia será tanto mayor 
cuanto mejor cumpla los siguientes requisitos: a) los fármacos 
han de ser activos frente a más de uno de los tipos de células que 
forman una población tumoral; b) han de actuar por mecanismos 
bioquímicos diferentes o en fases celulares distintas; c) han de 
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poseer toxicidad orgânica diferente, o, al menos, manifestarse con 
una secuenda temporal distinta, yd) basta con que sus actividades 
respectivas se sumen, pero es preferible que presenten sinergia o 
potenciación. 

Finalmente, para que un fármaco antineoplásico actúe, ha de 
acceder en concentración suficiente a todas las células sensibies a 
él. Si bien es cierto que los fármacos pueden llegar mejor que otros 
métodos terapêuticos (células no visibles por su tamano, metás- 
tasis múltiples, infiltrados en lugares poco accesibles al bisturi o las 
radiaciones), no siempre lo consiguen: porque sus características 
farmacocinéticas se lo impiden, porque ias células han desarro- 
llado una resistenda consistente en dificultar el paso a través de la 
membrana celular, o porque la concentración eficaz seria tal que 
implicaria una toxicidad desmedida. 


2. Conceptos generales de la acción de los 

antineoplásicos y de su aplicación terapêutica 

Las características proliferativas de las células tumorales desempe- 
nan un papel importante para determinar si su exposición a los 
fármacos antineoplásicos será eficaz. Los propios fármacos, a su vez, 
modifican temporalmente la conducta proliferativa de las células 
normales y malignas, lo que influye sobre los resultados de la te¬ 
rapia ulterior. Por consiguiente, si se quiere aplicar un tratamiento 
radonal, es preciso conocer los elementos de la cinética celular y 
de la población celular, y los mecanismos por los que los fármacos 
intervienen sobre dicha cinética. 

Solo las células en período proliferativo anaden masa al tumor. 
Cada célula proliferativa atraviesa un proceso secuencial de creci- 
miento y división: fases G,, S, C 2 y M. Terminada la división celular, 
la célula puede seguir vários caminos: a) entrar en un estado de 
reposo proliferativo completo y permanente: fase G (l ; b) entrar en 
el período de reposo relativo posmitótico G t , dei que puede salir 
para iniciar de nuevo la fase S, y c) perder su capacidad reproductora 
y emprender una vfa de diferenciación; en un tejido normal, la 
diferenciación se acompana de una función de especialización que 
culmina cuando la célula diferenciada suffe apoptosis programada. 

Las células en fase G 0 representan un desafio para la terapia 
farmacológica: contribuyen a la masa tumoral, a veces en gran¬ 
des proporciones; son resistentes a la acción de la mayoría de los 
fármacos actuales, que operan mejor sobre células en actividad 
reproductiva; no están diferenciadas y con frecuencia perduran 
en tanto las condiciones nutritivas lo permitan; en determinadas 
circunstancias, pueden «despertar» y pasar a la fase G,, contribu- 
yendo a la actividad proliferativa. Cada paso dei ciclo celular está 
exquisitamente regulado por cinasas específicas dependientes de 
ciclinas (CDK). 

A la vista de las peculiaridades de evolución de una célula y en 
función de los mecanismos generales de acción de los fármacos, 
se distinguem 

a) Fármacos específicos dei ciclo celular: actúan en fases específicas, 
como la fase de síntesis dei ácido desoxirribonucleico (ADN) 
(caso de muchos fármacos antimetabolitos) o la fase 

de mitosis. En general, no serán eficaces frente a células 
que se encuentren en fase G 0 . 

b) Fármacos no específicos dei ciclo celular: no actúan en una 
fase concreta, sino que pueden perturbar el ciclo celular en 
cualquier fase (p. ej„ fármacos alquilantes, antibióticos, etc.). 

Pero la moderna biologia tumoral ha permitido encontrar nuevos 
métodos de acción. Es creciente el número de fármacos cuya diana 


no es el ADN o los procesos dei ciclo celular, sino proteínas que 
cumplen funciones vitales en las células o que, por su mutación 
o modificación molecular, intervienen de manera específica en la 
pérdida dei controi proliferativo de la célula. Así se han obtenido: 
a) fármacos inductores de la diferenciación, ya que al inducir a las 
células por dicha vía, les restan capacidad reproductora y potencial 
neoplásico; b) sustancias radiosensibilizantes; c) agentes modificadores 
de la respuesta biológica, que pueden incrementar la respuesta inmu- 
nitaria y facilitar la acción dtotóxica de macrófagos y linfodtos, etc. 
(v. cap. 24); d) sustandas que alteran la vascularizadón de la masa 
tumoral y provocan condidones de hipoxia en las células donales, 
y e) productos que alteran enzimas o bloquean a determinadas 
moléculas críticas de la vida celular. 

Por consiguiente, la comprensión de la cinética dei eido celular y 
de los mecanismos que controlan el credmiento celular en un tumor 
concreto son determinantes para elegirel programa terapêutico más 
adecuado para un enfermo concreto. La quimioterapia citotóxica 
«dásica», caracterizada por una fuerte correlación dosis/respuesta, 
invitaba a utilizar dosis muy cercanas a la dosis máxima tolerable; 
actualmente se dispone de fármacos más selectivos, con menor 
exigencia de agresividad, que son usados a la mínima dosis biológi¬ 
camente eficaz. Se deben utilizar los fármacos tan frecuentemente 
como su toxiddad y el estado dei paciente lo permitan, ya que solo 
así se evita el resurgimiento dei tumor. Si el número de células de 
un tumor fuese extremadamente pequeno, bastaria, teoricamente, 
una sola dosis de fármaco para erradicarlo. Pero téngase en cuenta 
que tumores de apenas 1 g, dificilmente detectables, poseen ya 
10* células; para eliminarlos haría falta una dosis con un log de 
eliminadón superior a 9, eficada muy improbable de conseguir. En 
consecuencia, lo que se hace es administrar vários eidos de terapia 
repetidos con tanta frecuencia como la toxicidad y las condidones 
dei padente lo permitan; de este modo irá disminuyendo el número 
de células supervivientes, quizás hasta llegar a cero por el efecto 
multiplicador de la actividad mortal sucesiva. 

La situación ideal es aquella en la que el régimen terapêutico 
se ajusta a la situación dínica dei paciente (incluído su estado 
general y emocional), al tipo y estado dei tumor (en especial 
su sensibilidad a la quimioterapia), a las características farma- 
codnéticas de los fármacos (incluída, si es posible, el área bajo 
la curva), y a la toxicidad observada o admisible. A estos factores, la 
biologia molecular aporta nuevos datos en forma de marcadores 
específicos que ayudan a prever la respuesta. En ocasiones puede 
ser la presencia de ciertos receptores u otras macromoiéculas 
endógenas que sirven como dianas selectivas para ciertos fár¬ 
macos; otras veces puede ser la detección de polimorfismos en 
genes responsables de proteínas que son dianas farmacológicas o 
que gobiernan el aclaramiento de los citotóxicos (p. ej., enzimas 
metabolizadoras), hechos que dotan a la farmacogenómica de 
particular trascendencia. 

3. Clasificación y mecanismos generales 
de la acción antineoplásica 

Es útil clasificarlos en función de su origen y de su principal meca¬ 
nismo de acción (tabla 59-1). 

3.1. Fármacos antimetabolitos 

Actúan característicamente en la fase S dei ciclo celular, porque inter- 
fieren en la síntesis de ADN y ácido ribonucleico (ARN). La mayoría 
son análogos estructurales de los metabolitos que habitualmente 
intervienen en los procesos de credmiento y división, razón por la 
que se pueden incorporar a las moléculas de ADN y ARN, y desde 
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Tabla 59-1 Clasificación de los fármacos antineoplásicos 

Agentes alquilantes 

Productos naturales 

Antimetabolitos 

Anticuerpos monodonales 

Mostazas nitrogenadas: 

Antimitóticos: 

Análogos dei ácido fólico: 

Trastuzumab 

Medoretamina 

Alcaloides de la Vinca: 

Metotrexato 

Pertuzumab 

Clorambudlo 

- Vinblastina 

Raltitrexed 

Bevacizumab 

Ciclofosfamida 

- Vincristina 

Lometrexol 

Cetuximab 

Ifosfamida 

- Vindesina 

Pemetrexed 

Panitumumab 

Melfalán 

- Vinorelbina 

Análogos de pirimidinas: 

Ipilimumab 

Aziridinas: 

Taxanos: 

5-fluorouracilo 

Rituximab 

Tiotepa 

- Paditaxel 

Floxuridina 

Ibritumomab/tiuxetam 

Altretamina 

- Docetaxel 

Ftorafur 

Alemtuzumab 

Alquil-sulfonatos: 

- Cabazitaxel 

Capecitabina 

Otros antineoplásicos 

Busutfano 

Inhibidores de la topoisomerasa 1: 

Citarabina (ara-C) 

Hidroxiurea 

Nitrosoureas: 

Irinotecán 

Gemcitabina 

Anagrelida 

Lomustina 

Topotecán 

Análogos de purinas: 

Inhibidor dei proteasoma: 

Carmustina 

Inhibidores 

6-mercaptopurina 

Bortezomib 

Semustina 

de la topoisomerasa 11: 

6-tioguanina 

Agentes diferenciadores: 

Estreptozotozina 

Podofilotoxinas 

Análogos de adenosina: 

Tretinoina 

Complejos de platino: 

Etopósido 

Cladribina 

Bexaroteno 

Cisplatino 

Tenipósido 

Pentostatina 

Arsénico trióxido 

Carboplatino 

Antibióticos: 

Hormonas, antihormonas e 

Citocinas: 

Oxaliplatino 

Actinomicina D 

inhibidores de síntesis 

Interleucina 2 

Alquilantes no clásicos: 

Antraciclinas: 

Corticoides 

Interferón 

Dacarbazina 

- Doxorrubicina 

Antiestrógenos: 

Tasonermina 

Procarbazina 

- Epirrubicina 

Tamoxifeno, raloxifeno 

Talidomida 

Temozolomida 

- Daunorrubidna 

Fulvestrant 

Lenalidomida 


- Idarrubicina 

Antiandrógenos: 

Inhibidores de m-TOR: 


Mitomicina C 

Ciproterona 

Temsirolimus 


Mitoxantrona 

Flutamida 

Everolimus 


Enzimas: 

Abiraterona 



i-asparraginasa 

Análogos de LHRH 

Inhibidores de aromatasa: 
Anastrozol, letrozol 

Exemestano 

Inhibidores 

de las proteincinasas 

Imatinib 

Dasatinib 

Lapatinib 

Erlotinib 

Gefitinib 

Sorafenib 

Sunitinib 



allí transmitir falsos mensajes. Otros inhiben enzimas específicas 
necesarias para la síntesis de compuestos esenciales. Su eficacia, en 
general, es máxima cuando la proliferación celular es rápida. 

3.2. Productos naturales 

a) Inhibidores de la mitosis. Ejercen su acción citotóxica 
por unirse a la tubulina: interfieren el huso mitótico 
y provocan la detendón dei ciclo celular en metafase. 

La acción en los microtúbulos varia: inhiben su formación 
(alcaloides de la Vinca) o la incrementan y estabilizan 
haciéndola poco funcional (taxanos). 

b) Inhibidores de topoisomerasas. El irinotecán y el topotecán, 
derivados dei alcaloide camptotecina, inhiben la 
topoisomerasa I. La II es inhibida por derivados de 

Ia podofilotoxina (etopósido y tenipósido) y por antibióticos 
antracidínicos (daunorrubidna y doxonubicina). 


c) Antibióticos. Su origen, estructura y mecanismo de acción son 
muy diversos. Pueden intercalarse entre cadenas de ADN, 
inhibir topoisomerasas y alterar la membrana celular, la 
mayoría no son espedficos dei ddo celular. 

d) Enzimas. La i.-asparraginasa rompe el aminoácido asparragina, 
privando de su actividad a la célula que no es capaz de 
sintetizarlo. 

3.3. Agentes alquilantes y formadores 
de enlaces en el ADN 

Los agentes alquilantes muestran gran afinidad por el ADN, al 
que adicionan sus radicales altamente reactivos. Así, entre otras 
alteraciones, producen enlaces entre cadenas de ADN e impiden 
su replicación y la transcripdón de ARN. Actúan en cualquier fase 
dei ciclo y su toxicidad puede ser diferida en forma de trastomos 
gonadales y cardnogénesis. 
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Tabla 59-2 Presentación de la toxicidad por antineoplásicos 


Común a muchos 

fármacos 

Se aprecia preferentemente 
con uno o dos fármacos 

1 . Inmediata (comienzo en horas-días) 

Náuseas y vómitos 

Necrosis tisular local 

Flebitis 

Hiperuricemia 

Insuficiência renal 

Anafilaxia 

Erupción cutânea 

Cistitis hemorrágica (ddofosfamida e ifosfamida) 
Hipocalcemia (mitramicina) 

Rubefacción facial (mitramicina) 

Reacdón de recuerdo radioterápico (dactinomicina) 
Fiebre/escalofrios (bleomicina e interferón) 

2. Temprana (comienzo en dlas-semanas) 

Leucopenia 

Trombocitopenia 

Alopecia 

Estomatitis 

Diarrea 

Megaloblastosis 

lleo paralítico (vincristina) 

Hipercalcemia (antiestrógenos) 

Psicosis (corticoides) 

Coagulación intravascular (asparraginasa) 

Retención líquida (corticoides) 

Slndrome griposo (dacarbazina) 

Infiltrados pulmonares (metotrexato y bleomicina) 

Ataxia cerebelosa (5-fluorouradlo) 

Ototoxicidad (cisplatino) 

3. Diferida (comienzo en semanas-meses) 

Anemia 

Aspermia 

Lesión hepatocelular 
Hiperpigmentación 

Fibrosis pulmonar 

Neuropatla periférica (vincristina) 

Necrosis cardíaca (adriamicina y ddofosfamida) 
Estrenimiento (vincristina) 

Síndrome de Cushing (corticoides) 

Masculinización (andrógenos) 

Icterícia colestásica (mercaptopurina) 

Síndrome addisoniano (busulfano) 

4. Tardia (comienzo en meses-anos) 

Esterilidad 

Flipogonadismo 

Carcinogénesis: 

Leucemia aguda 

Linfomas 

Tumores sólidos 

Fibrosis hepática (metotrexato) 

Encefalopatía (metotrexato y radiación dei sistema 
nervioso central [SNC]) 

Carcinoma de vejiga (cidofosfamida) 

Osteoporosis (corticoides) 


3.4. Otros compuestos 

Bajo este epígrafe se incluyen productos con mecanismos muy 
heterogéneos, pero eficaces. Su aplicación es de espectro antitumoral 
limitado, porque muchos de ellos han sido sintetizados y elegidos 
en fíinción de un aspecto biológico concreto de un determinado 
tumor; de ahí su marcada especificidad. Incluyen los anticuerpos 
monoclonales, los modificadores de la respuesta inmunológica, los 
inhibidores de proteindnasas, dei proteasoma, agentes hormonales 
o bloqueantes de hormonas, etc. 

4. Mecanismos generales de toxicidad 

Los fármacos antineoplásicos pretenden frenar la pmliferación y/o 
el crecimiento celular. Cuanto más general sea esta acción (caso de 
los citotóxicos «históricos»), menor es su especificidad por las 
células tumorales, y ello ocasiona la frecuente y grave afectación 
de otros órganos y tejidos, dando así origen a una toxicidad que 
casi siempre limita las posibilidades de administrar la dosis total 
que teóricamente seria conveniente. Como es lógico, las células 
normales más afectadas son las que presentan mayor velocidad de 
división y crecimiento: las células precursoras de la rnédula ósea, las 
células gonadales y algunas epiteliales (la mucosa bucal, el folículo 
piloso y las unas). Muchos de ellos afectan también a las células 
implicadas en la inmunidad celular, por lo que, con frecuencia. 


surge un estado de depresión inmunitaria que facilita la aparición de 
infecciones oportunistas por virus, hongos y bactérias. 

(unto con ello, existe una toxicidad que implica a determinados 
órganos con cierta especificidad; los más frecuentemente afectados 
son el pulmón, el hlgado, el rinón y las estructuras nerviosas, como 
puede verse en la tabla 59-2. Este fenómeno es más acusado con los 
modernos fármacos, cuya toxicidad es peculiar: no afectan tanto a la 
rnédula ósea o a las células gonadales como a dianas concretas — en¬ 
zimas, receptores, factores de transcripción, proteínas en vias de 
senalización— que se encuentran no solo en las células neoplásicas, 
sino en otras células normales de diversos tejidos. 

En ocasiones, la modificación estructural dei genoma, provocada 
por los propios fármacos, puede originar otras formas de toxicidad 
cada vez más preocupantes: la mutagenicidad y la carcinogenicidad. 
A medida que la expectativa de vida aumenta, en parte gradas a la 
quimioterapia, se manifiesta el hecho de que ciertos antineoplásicos 
provocan mutaciones génicas, algunas de las cuales significan una 
pérdida dei control de crecimiento y diferendadón de células hasta 
entonces normales, originando así un nuevo tumor. 

Finalmente, debe tenerse en cuenta la actividad teratógena de mu¬ 
chos de estos productos, especialmente en el caso de los antimeta- 
bolitos (p. ej„ metotrexato) y los agentes alquilantes (ddofosfamida 
y otros); en general, el riesgo es mayor en los primeros meses de 
embarazo y tiende a disminuir a medida que la gestación avanza. 
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5. Desarrollo de resistências 

Uno de los principales obstáculos para curar la enfermedad cance¬ 
rosa es el desarrollo de resistência a los fármacos por parte de las 
células neoplásicas. Es posible que desde el principio dei tumor, 
todas o una fracción de las células sean intrinsecamente resistentes 
al fármaco; es la resistência de novo. Puede ocurrir, en tal caso, que 
el factor genético responsable de la resistência sea transferido de 
las resistentes a las sensibles a lo largo de la vida dei tumor. Pero 
también es posible que las células inicialmente sensibles, puestas 
en contacto con el fármaco, desarrollen distintos mecanismos de 
adaptadón que las hacen menos sensibles a él. Las células normales 
no adquieren resistência, pero sí las cancerosas, como expresión de 
un genoma mutable e inestable. 

Los principales mecanismos son los siguientes: a) modificadón 
en las características de la proteína diana sobre la que tiene que 
actuar el fármaco (p. ej., una enzima); b) aumento dei proceso de 
inactivación farmacológica (p. ej., inducción de enzimas metabóli¬ 
cas); c) disminudón de los mecanismos de penetración dei fármaco 
en la célula; d) incremento en la actividad de los mecanismos de 
salida o expulsión dei fármaco; e) aumento de la veloddad de repa- 
radón dei ADN alterado, y f) alteradón de la expresión de los genes. 

Merecen especial atendón las formas de adquisición múltiple de 
resistência, es dedr, a vários fáimacos anticancerosos simultánea- 
mente, como fuente de resistência cruzada que complica la terapia 
antineoplásica. 

a) Resistência múltiple a vários fármacos. La glucoproteína de multitrans- 
porte de fármacos (llamada glucoproteína P, PGP o PI70), producto 
dei gen MDR-I, es capaz de extraer un variado número de fármacos 
de estructura distinta utilizando energia derivada de la hidrólisis dei 
trifosfato de adenosina (ATP) (v. caps. 3 y 4). Las células en que este 
gen está amplificado desarrollarán resistência simultânea a cuantos 
fármacos sean expulsados por ese transportador, lo que significa que, si 
el gen es activado por la existência de un fármaco concreto, aparecerá 
una resistência cruzada y múltiple. La expresión de este gen puede 
estar incrementada por oncogenes dei tipo ras o el mutante p53. Esto 
puede evocarse al usar alcaloides de la Vinca, dactinomicina, antraci- 
clinas o epipodofilotoxinas, pero no ocurre con los agentes alquilantes, 
las bleomicinas o los antimetabolitos. A su vez, existen fármacos de 
naturaleza y acción muy diferentes (como verapamilo, ciclosporina y 
fenotiazinas) que comparten la propiedad de bloquear la PI70, por lo 
que pueden revertir o atenuar esta resistência. 

b) Resistência múltiple atípica (topoisomerasas). Se ha identificado otra 
forma de resistência múltiple a fármacos que inhiben la topoisomerasa II 
(v. más adelante); se debe a un gen que codifica la proteína asociada 
a resistência múltiple de fármacos (MRP), también relacionada con 
las proteínas exportadoras de la superfamilia ABC, aunque distinta de 
la PI70. Y puede ocurrir, además, resistência múltiple por mutaciones 
que alteren ei acceso de los fármacos a la topoisomerasa II, o que 
modifiquen su actividad. 

c) Glutatión (GSH) y glutatión-S-transferasa (GST). El GSH es un tiol que 
interviene en múltiples procesos de detoxificación bajo la regulación de la 
GST. En algunos cânceres se han encontrado células con aumento de 
la actividad GST, por encima dei nivel de las células normales, y, puesto 
que este proceso de inactivación puede afectar a vários fármacos, el 
mecanismo representará la aparición de una resistência también múltiple. 

6. Aplicación de fármacos complementarios 

De lo explicado en el epígrafe anterior se desprende la necesidad 
de atender la salud dei paciente con câncer mediante aplicación de 
medidas terapêuticas complementarias, muchas de las cuales tienen 
que ser de naturaleza farmacológica. Así, la mielodepresión será pre¬ 
venida o paliada con transfusiones y trasplantes de médula ósea, o 
con péptidos que actúan como factores de crecimiento hemopoyético 


(v. cap. 46). Por el riesgo de infección por bactérias y hongos, habrán 
de aplicarse antibióticos. La terapia antiemética (v. cap. 43) adquiere 
extraordinária importância dado el protagonismo que los episodios 
de náuseas y vómitos, inmediatos o diferidos, alcanzan. En el síndro- 
mede lisis tumoral con hiperuricemia y lesión renal, se hará profilaxis 
mediante inhibición de la síntesis de ácido úrico con alopurinol, o 
facilitación de la transformación oxidativa dei ácido úrico en alan- 
toína por medio de la rasburicasa (v. cap. 57). Por último, la terapia 
antiálgica adquiere gran protagonismo en el câncer avanzado, por la 
intensidad y la duración dei dolor (v. caps. 23 y 26). 


II. Fármacos antimetabolitos 


A. Análogos dei ácido fólico 

El fármaco más conocido y utilizado es el metotrexato, muy similar 
al ácido dihidrofólico (fig, 59-1). Inhibe la dihidrofólico reductasa 
(v. más adelante) y otras enzimas cuya actividad depende de la pre¬ 
sencia de folato e intervienen en la síntesis de purinas y pirimidinas. 
Es activo en varias neoplasias, pero a dosis bajas también lo es en 
patologias no cancerosas, como la psoriasis, la artritis reumatoide, 
algunas vasculitis agresivas y la enfermedad inflamatória intestinal. 
Con el fin de incrementar la selectividad de los análogos, se obtu- 
vieron nuevos compuestos, como el raltitrexed (v. fig. 59-1), que 
inhibe de manera específica la timidilato sintetasa, el lometrexol, 
que inhibe la síntesis de purinas, y el pemetrexed, de acción más 
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Figura 59-1 Estructura dei metotrexato, el raltitrexed y el ácido fólico. 
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amplia. El trimetrexato posee una débil actividad anticancerosa y 
resulta más eficaz frente a Pneumocystis carinii (v. cap. 70). 

1. Mecanismo de acción 

En el metotrexato, la presencia de un grupo amino que sustituye al 
hidroxilo en posición 4 de la pteridina transforma a la molécula de 
folato de sustrato para la dihidrofólico reductasa en potente inhi- 
bidora de la enzima que reduce el ácido dihidrofólico (FH 2 ) en te- 
trahidrofólico (FHJ. Puesto que los compuestos de ácido fólico que 
funcionar) como coenzimas lo hacen en su forma FII ,, la inhibidón 
de la dihidrofólico reductasa limita críticamente su disponibilidad. 

En la síntesis de ácido desoxitimidílico (d-TMP) (fig. 59-2) a partir dei d-UMP 
se produce la transferencia de un monocarbono mediante la acción de la 
timidilato sintetasa y la coenzima N 5l0 -metilén-FH 4 ; en la propia reacción, el 
FH 4 es oxidado a FH 2 , el cual tiene que volver a ser reducido a FH 4 mediante 
la dihidrofólico reductasa. Por consiguiente, la inhibidón de esta enzima por 
metotrexato termina por agotar las reservas de FH 4 y, por lo tanto, inhibe la 
síntesis de d-TMP, que es el elemento indispensable dei AON. 

Además, otros tetrahidrofolatos son necesarios para la síntesis de purinas: 
el N 5 ' ,0 -metenil-FH 4 y el N'°-formil-FH 4 intervienen en la incorporación de 
los carbonos 8 y 2, respectivamente, dei anillo púrico dei ácido inosínico, 
precursor de todos los nucleótidos de purinas, tanto dei ADN como dei 
ARN (fig. 59-3). El metotrexato, por lo tanto, también inhibe la síntesis de 
estos elementos. 

Sin embargo, la sensibilidad de la síntesis de timidilato a la acdón inhibido- 
ra dei metotrexato (IO 8 M) es superior a la de la síntesis de purinas (10 7 M); 
concentraciones todavia mayores llegan a bloquear también la síntesis de 
proteínas. Esta escalada de reacdones en relación con la dosis explica en 
parte la ampliación dei espectro antineoplásico cuando las dosis son altas. 

Los folatos, que son polares, penetran en las células por dos mecanis¬ 
mos de transporte: a) un receptor de folato que tiene alta afinidad por el 
ácido fólico y baja por el metotrexato, y b) el transporte folato reducido con 
alta afinidad por el metotrexato, raltitrexed y otros análogos. Dentro de la 
célula son poliglutamados con nuevos residuos de ácido glutámico, lo que 
incrementa su polaridad y asegura su atrapamiento dentro de la célula. 

La actividad dei metotrexato puede ser contrarrestada con mo¬ 
léculas nuevas de tetrahidrofolatos, como es la leucovorina (ácido 
folínico: N 5 -formil-FI t 4 ), que entra en el ciclo de los folatos y se 


transforma en los tetrahidrofolatos activos, con lo cual ya no es 
necesario que el FH 2 pase a FH 4 (v. fig. 59-2). Este es el fundamento 
dei fenómeno de rescate, que pretende reducir la toxicidad en células 
normales provocada por dosis altas de metotrexato; pero tiene un 
limite, porque la leucovorina puede bloquear también la acción 
antineoplásica dei metotrexato, por lo que es necesario retrasar el 
comienzo de administración y dar una dosis suficientemente baja 
en una primera fase, para no interferir la acción terapêutica, y en 
segundo término para mitigar la toxicidad. 

2. Características farmacocinéticas 

Por vía oral, la biodisponibilidad es baja, porque la absorción es 
variable y sufre metabolismo primer paso, alcanzándose concen¬ 
traciones plasmáticas 10 veces menores que por vía intravenosa, por 
lo que esta es la vía de elecdón. Se distribuye por todo el organismo y 
penetra en las colecdones líquidas (líquido pleural y asdtico y líquido 
cefalorraquídeo |LCR|) con dificultad, alcanzando concentraciones 30 
veces inferiores a las dei plasma, pero, posteriormente, queda retenido 
en ellas y puede alcanzar concentradones superiores a la plasmática; 
a esta retención, en lo que podría considerarse tercer compartimento, 
se anade acumuladón intracelular en forma de poliglutamatos, todo 
lo cual prolonga extraordinariamente la t,„ terminal dei fármaco. 
Tras la fase inidal de distribudón, que dura unos 45 min, aparecen 
otras dos fases: una temprana (t, /2 de 2-3 h, que se prolonga en caso 
de insuficiência renal), y otra tardia, de 10 h o más, que aumenta 
también cuando hay insuficienda renal o terceros espacios y que 
se ha reladonado con la toxicidad hematológica y gastrointestinal. 

El fármaco se elimina sin modificar en el 90% por la orina, tanto 
por filtradón como por secredón activa; la insuficienda renal pro¬ 
longa la t I/2 y es un claro factor de toxicidad. 

Con dosis convendonales de 25-100 mg/m 2 se alcanzan concentraciones 
plasmáticas de 1-10 10 6 M, mientras que con 1,5 g/m 2 o más se alcanzan 
niveles máximos de 1-10 10 4 M. A medida que aumentan las dosis y 

el nivel, disminuye la velocidad de excreción renal, de modo que no se 
conserva una linealidad absoluta entre dosis y concentraciones plasmáticas. 
Con las dosis altas se alcanzan concentraciones en orina superiores a 10 3 M, 
que, a pH inferior a 7, superan su índice de solubilidad y pueden pretipitar 
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Figura 59-2 Acción inhibidora dei metotrexato (MTX) y dei 5-fluorouracilo (5-FU) sobre la síntesis dei timidilato. Ciclo de los folatos y participación de 
la leucovorina. 
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Figura 59-3 Síntesis de los ribonucleótidos 
y los desoxirribonucleótidos. 
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en el rifión, por lo que se recomiendan la hidratación (3 L/m 2 /d!a) y la alca- 
linización de la orina. Los metabolitos son el 7-hidroximetotrexato, metabolito 
activo menos soluble aún que el metotrexato, y el ácido 2,4-diamino-N 10 - 
metilpteroico; su existência en plasma y orina alcanza mayor importância 
cuando se emplea un régimen de dosis altas, ya que puede contribuir a los 
efectos terapêuticos y tóxicos. 

El salicilato y el sulfisoxazol desplazan al metotrexato de su unión a pro¬ 
teínas, y el salicilato y la probenecida reducen su excreción renal, con mayor 
riesgo de toxicidad. 

3. Reacciones adversas 

La citotoxicidad dei metotrexato depende de dos factores: la concen- 
tración de fármaco alcanzada (a IO -8 M se inhiben la timidilato 
sintetasa y la síntesis de ADN; a concentraciones mayores se inhibe 
la síntesis de bases púricas), y el tiempo de exposición. Los princi- 
pales efectos tóxicos son la mielosupresión, la mucositis bucointes- 
tinal y la hepatitis. Otros efectos tóxicos dependen de la forma 
de administración: cirrosis, neumonitis intersticial, osteoporosis, 
alopecia e inmunodepresión se han relacionado con la adminis¬ 
tración crónica de dosis bajas, mientras que alteraciones renales, 
vómitos y dermadtis descamativa se han observado con altas dosis. 
La mucositis aparece 3-7 dias después de la administración y precede 
a la mielosupresión, siendo ambas reversibles. La mielodepresión, 


expresada con mayor frecuencia como leucopenia, pero también 
como anemia y trombopenia, es más común cuando se administra 
una nueva dosis de metotrexato antes de que haya desaparecido el 
efecto de la dosis anterior (unas 3 semanas). El tratamiento cró¬ 
nico (p. ej., en psoriasis o como terapia de mantenimiento en el 
tratamiento de leucemias) produce una alta incidência de fibrosis 
portal y cirrosis, que puede llegar al 25% tras 5 anos de tratamiento. 

Los efectos tóxicos aparecen al rebasar simultáneamente sendos umbrales, 
de concentración plasmática y de tiempo de exposición, que varían para cada 
órgano diana. Para la médula ósea y el epitelio gastrointestinal, la concen¬ 
tración plasmática y el tiempo de exposición umbrales son de 2 X 10 8 M y 
de unas 42 h, respectivamente; para el rifión se requieren 10“ M durante 
unas pocas horas; para la piei y el cerebro también son necesarias concen¬ 
traciones relativamente altas (10 5 M), mientras que para el pulmón y el 
hígado bastan concentraciones más bajas (de 10® a 10 7 M). La toxicidad 
aumenta cuando disminuye el aclaramiento renal, ya que dosis relativamente 
pequefias pueden dar lugar a niveles citotóxicos sostenidos 3-5 dias. 

Cuando se administra por vía sistémica, es difícil que el metotrexato 
alcance concentraciones altas en el LCR y, por lo tanto, que determine 
alteraciones neurológicas. No obstante, se ha descrito un cuadro de leu- 
coencefalopatía necrosante con afección neurológica grave en casos que 
recibieron simultáneamente irradiación cerebral. Más frecuentes son las 
alteraciones neurológicas relacionadas con la administración intratecal: 
cefalea, fiebre y meningismo cuando la concentración que se alcanza en 
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el LCR es alta, y un cuadro más grave con paraplejla, ataxia y convulsiones 
cuando las altas concentraciones se mantienen de forma persistente. Estos 
efectos no se evitan con leucovorina. Sin embargo, el metotrexato intratecal 
puede pasar al plasma y alcanzar niveles suficientemente altos y mantenidos 
para originar toxicidad sistémica evitable con leucovorina. 

4. Aplicaciones terapêuticas 
y métodos de utilización 

El metotrexato se administra a dosis bajas convencionales en la 
psoriasis, la artritis reumatoide (v. cap. 23, apartado II, A, 1), la enfer- 
medad trofoblástica, el coriocardnoma, la leucemia linfocítica aguda, 
el carcinoma de mama, el carcinoma epidermoide de cabeza y cue- 
11o, y el carcinoma de vejiga. Las dosis altas, seguidas de rescate con 
leucovorina, se emplean en el linfoma maligno y el osteosarcoma. 

Las dosis varían: inyecciones intravenosas o intramusculares semanales de 
25-50 mg/m 2 ; administración oral de 10 mg/m 2 , dos veces a la semana; 
inyecciones parenterales intermitentes de 50-100 mg/m 2 . Por vía intratecal 
se emplea para prevenir la infiltración meníngea de leucosis y linfomas con 
una dosis total máxima de 12 mg para personas mayores de 3 a rios, pero 
pueden alcanzar concentraciones eficaces en el LCR con administración 
sistémica a dosis elevadas de 15-30 g/m 2 . Existen dos métodos de ad¬ 
ministración de dosis altas: infusiones rápidas de dosis muy altas (9 g/m 2 ) 
en 4-6 h o infusión lenta en 20-40 h. La monitorización plasmática es im- 
prescindible cuando se utiliza el régimen de dosis altas, para apreciar la fase 
tardia de distribución, que es la más importante en cuanto a la toxicidad. 

Terapia de rescate. Consiste en interrumpir la acción dei meto¬ 
trexato antes de que pueda originar efectos tóxicos, especialmente 
la mielodepresión. Suele utilizarse leucovorina, pero también se 
han probado otros fármacos, como asparraginasa, timidina, hipo- 
xantina o carboxipeptidasa, que neutralizan los efectos citotóxicos. 
La terapia de rescate permite utilizar dosis altas, que aumentan el 
espectro, con un moderado riesgo de toxicidad. 

Los dos princípios básicos son: a) debe instaurarse siempre que las concen¬ 
traciones plasmáticas de metotrexato se mantengan por encima de 10 8 M 
más de 48 h, y b) la dosis de leucovorina debe aumentarse en proporción 
a la concentración de metotrexato que se desea neutralizar. La terapia de 
rescate no es necesaria cuando se utilizan dosis bajas (15-50 mg/m 2 ), ya 
que las concentraciones plasmáticas descienden por debajo de 10 8 M antes 
de las 48 h. Con dosis intermedias (50-1.000 mg/m 2 ) puede ser necesaria, 
en particular cuando la eliminación es lenta por alteraciones renales, coleccio- 
nes líquidas, etc., pero bastan dosis bajas de leucovorina de 10-15 mg/m 2 
cada 6 h. Cuando se utilizan dosis altas de metotrexato (1-30 g/m 2 ), suele 
acelerarse de forma sistemática la eliminación dei fármaco, forzando la 
diuresis con hiperhidratación y alcalinización de la orina, pero, aun así, hay un 
alto porcentaje de pacientes que requieren rescate. Las dosis de leucovorina 
serán de 10-15 mg/m 2 cada 6 h si el nivel de metotrexato a las 24 h de la 
administración es de 1,5 • 10 6 M; de 30 mg/m 2 cada 6 h si está entre 1,5 
y 5 • 10 6 M, y de 60-100 mg/m 2 cada 6 h si está por encima de 5 • 10 8 M. 
La administración de leucovorina deberá continuarse hasta que los niveles 
de metotrexato desciendan por debajo de 5 • 10 8 M. 


5. Resistências 

La sensibilidad de un tumor a una dosis de metotrexato varia en función de 
las características farmacocinéticas (que condicionan la concentración plas¬ 
mática que se alcanza), la localizadón dei tumor (condicionada por el nivel 
tisular que se consigue), el acceso a la célula (que depende de la afmidad 
y de la actividad de los mecanismos de transporte) y las características de 
la célula, ya que las células con baja velocidad de proliferación o en fa¬ 
se S son menos sensibles. Pero, además de estos factores, se han descrito 
otros mecanismos que pueden originar resistências naturales o adquiridas a 
la acción dei metotrexato: a) disminución de la entrada activa a través de la 
membrana celular; b) disminución de la afinidad de la dihidrofólico reductasa 


por el fármaco; c) aumento de la cantidad de dihidrofólico reductasa, por 
amplificación dei gen que controla su síntesis; d) disminución en la formación 
de poliglutamatos, y e) disminución de la actividad de la timidilato sintetasa. 

6. Otros derivados 

El raltitrexed es un inhibidor selectivo de la timidilato sintetasa que penetra 
en la célula, se transforma en poliglutamato y queda retenido. Se elimina 
principalmente por el rióón en forma activa, tiene una t l/2 que fluctúa ex¬ 
traordinariamente, pudiendo alcanzar las 198 h, o más en caso de insufi¬ 
ciência renal. Se utiliza muy escasamente en el câncer colorrectal, por vía 
intravenosa, en dosis de 3,4 mg/m 2 /día cada 3 semanas. Produce fuerte 
leucopenia (en el 60%) y trombopenia (en el 25%), toxicidad gastrointes¬ 
tinal, erupciones cutâneas, malestar generalizado y aumento pasajero de 
transaminasas. 

El pemetrexed penetra en las células por el transporte de folatos y se 
convierte en poliglutamato. Inhibe tanto la timidilato sintetasa como la 
síntesis de purinas. Se elimina por el rifión en forma activa en un 70-80% 
y su semivida de eliminación es de 3,5 h. Tiene actividad significativa en el 
mesotelioma pleural y en el câncer de pulmón no microdtico (especialmente 
en el adenocarcinoma). Su toxicidad es similar a la dei anterior, a condición 
de que se suplan la vitamina B 12 y los folatos: el fármaco no acreditó eficacia 
en el câncer de mama y se especuló con un efecto antagónico dei aporte 
vitamínico, pero en carcinomas torácicos se ha comprobado que el peme¬ 
trexed se tolera mejor y no ve mermada su eficacia. 

B. Análogos de las bases pirimidínicas 

1. Características químicas 

a) Análogos dei uracilo. El más sendllo es el 5-fluorouracilo 
(5-FU), que incorpora un átomo de F en posidón 5 en lugar 
dei H; de él derivan: su desoximbonudeósido, la floxuridina 
(FdUR) y el ítorafur (tegafur), que sustituye a la desoxirribosa 
con un radical furanilo. La capecitabina es un análogo de la 
dtidina que, por una secuencia de reacdones intracelulares, 
se convierte en 5-FU (v. más adelante) (fig. 59-4). 
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Figura 59-4 Estructura de fármacos análogos de las pirimidinas. 
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b) Análogos de la citosina. El arabinósido de citosina, citarabina 
o ara-C, es un nudeósido de citosina en el que e! azúcar 
arabinosa sustituye a la ribosa; por la existência de un grupo 
(S-OH en posición 2', resulta análogo de la desoxicitidina 
(v. fig. 59-4). La gemcitabina es la 2'-2'-difluorodesoxicitidina 
(dFdC), análogo de la desoxicitidina y en relación estmctural 
con la citarabina. 

2. 5-fluorouracilo 

2.1. Mecanismo de acción 

Lesiona las células por dos mecanismos: a) inhibidón de la timidila- 
to sintetasa, y b) incorporación al ARN. Para ello, el fluorouracilo se 
convierte inicialmente en el desoxirribonucleótido correspondiente, 
el ácido 5-fluorodesoxiuridílico o 5-FdUMP, lo que se consigue por 
las vias resumidas en la figura 59-5. 

El 5-FdUMP compite con el sustrato natural d-UMP en el sitio catalítico de 
la timidilato sintetasa, enzima responsable de la transferencia dei grupo 
metilo para formar d-TMP (v. fig. 59-2): si existe cofactor N 5 - 10 -metilén-FH 4 , el 
5-FdUMP se une a la enzima mediante enlace covalente, formándose asi un 
complejo ternário; la existência de F impide la transferencia dei grupo metilo 
a partir dei folato y la enzima queda inactivada. En consecuencia, las células 
se deplecionan de d-TMP, nudeótido indispensable para la sintesis de ADN. 

Además, el 5-FU convertido en 5-FUTP se incorpora progresivamente al 
ARN, interfiriendo su procesamiento y su función específica; esta acción se 
consigue al aumentar la concentración y el tiempo de exposición al fármaco. 
La contribudón de cada uno de estos mecanismos a la acción citotóxica varia 
según el tipo de tumor. 

2.2. Propiedades farmacocinéticas 

Su absorción oral es errática, por lo que ofrece baja biodisponibilidad y se 
usa por vía intravenosa. Pasa con rapidez al espado extracelular, el LCR y 
el líquido pleural y asdtico. La t,„ plasmática inicial es de 20 min, con gran 
variedad interindividual, porque el adaramiento plasmático es muy variable. 
Inyectado en forma de bolo, la concentración en plasma y en médula ósea 
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Figura 59-5 Transformación y activación dei 5-fluorouracilo. 


en las primeras horas es muy superior a la que se obtiene mediante infusión 
prolongada o continua, lo que explica que los regímenes infusionales no 
causen mielosupresión, y sí las administraciones en bolo. Se metaboliza en 
el 90% mediante procesos que pueden ser saturables y el 5% se elimina 
por la orina. La metabolización se produce en el hígado, donde el anillo 
pirimidínico es reduddo y abierto, y en otros tejidos. 

2.3. Reacciones adversas 

Las más frecuentes aparecen en el tracto gastrointestinal y la médula 
ósea. En el primero, las reacciones iniciales son náuseas y vómitos, 
y las diferidas son estomatitis y ulceraciones a lo largo dei tubo 
digestivo. El dano medular se manifiesta por leucopenia. Puede 
producir también alopecia, conjuntivitis y, rara vez, sintomas neu¬ 
rológicos agudos (somnolencia, parestesias y ataxia cerebelosa). La 
actividad mielotóxica predomina cuando se administra en forma 
de bolos y se mitiga al administrado en infusión continua, la cual 
puede durar desde 6 hasta 120 h, e incluso extenderse 3 semanas 
sin interrupción. 

2.4. Aplicaciones terapêuticas 

Se emplea prindpalmente en adenocardnomas dei tubo digestivo 
(colon, pâncreas y estômago), en el câncer de mama y en carcino¬ 
mas de cabeza y cuello. En câncer colorrectal es muy habitual usarlo 
junto con leucovorina, no para mitigar la toxicidad como en el caso 
dei metotrexato, sino porque se ha comprobado un incremento de 
la eficada dei 5-FU en solitário. 

En ocasiones, se utiliza la infusión intraarterial (metástasis hepáticas dei 
cardnoma de colon), pero la forma más frecuente de administración es la 
infusión intravenosa continua. Por vía tópica en cremas, se utiliza para el 
tratamiento de la psoriasis y en queratosis premaligna de la piei. 

2 . 5 . Interacciones 

La administración previa de metotrexato puede incrementar la adividad 
dei 5-FU, a pesar de que, al disminuir la disponibilidad de tetrahidrofola- 
tos, podría interferirse la formación dei complejo ternário. Sin embargo, 
el metotrexato, al bloquear la sintesis de purinas, deja los depósitos de 
fosforribosilpirofosfato (PRPP) más disponibles, con lo cual se facilita la 
transformación de 5-FU en 5-FdUMP, siempre que haya ácido orótico. En 
cambio, si la administración de 5-FU precede a la de metotrexato, se observa 
un antagonismo, porque, al inhibirse la reacción de la timidilato sintetasa, 
cesa de consumirse y deplecionarse el depósito de folatos, que queda así 
más disponible para la sintesis de purinas. 

3. Análogos dei 5-fluorouracilo 

El más usado es la capecitabina (N4-pentoxicarbonil-5'-desoxi-5-fluoroci- 
tidina); se convierte en 5'-desoxi-5-fluorocitidina (5'-DFCR) por acción de 
una carboxilesterasa; posteriormente es desaminada, convirtiéndose en 
5'-desoxi-fluorodesoxiuridina (5'-DFUR), y finalmente pierde la 5'-desoxi- 
rribosa, convirtiéndose intracelularmente en 5-fluorouracilo. 

Aparte de estar sometida a variaciones farmacogenómicas, presenta una 
cinética compleja por su conversión sucesiva en tres productos, cuya unión 
a proteínas, velocidad de transformación y eliminación urinaria son muy 
variables. La t 1/2 de eliminación de la capecitabina, 5'-DFCR, 5'-DFUR y 5-FU 
es de 0,85, 1,11,0,66 y 0,75 h, respectivamente. El principal metabolito ex¬ 
cretado en la orina es la a-flúor-p-alanina (el 57% de la dosis administrada). 

Se utiliza ampliamente por vía oral en el câncer colorrectal y en el de 
mama. En el primero, la capecitabina en solitário ofrece una eficacia análoga 
a la dei 5-FU asociado a leucovorina. Los efectos adversos más frecuentes 
son gastrointestinales (diarrea, emesis y estomatitis), cutâneos (sindrome 
mano-pie o eritrodisestesia palmoplantar), y leucopenia. 

Semejante resulta el ftorafur (tegafur), un profármaco que origina 5-FU y 
deshidrofluorouracilo, entre otros metabolitos. Se absorbe muy bien por vía 
oral y atraviesa la BHE. Su t 1/2 de eliminación es de 6-16 h. Se emplea en los 
mismos adenocardnomas (colon y mama) y su espectro de toxicidad es igual. 
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La floxuridina es el desoxirribonudeósido dei 5-FU. Es transformada en el 
producto activo FdUMP por fosforilación; puede ser metabolizada en parte en 
5-FU, pero administrada en infusión continua predomina la transformación 
activadora. Al igual que el 5-FU, actúa principalmente sobre la fase S dei 
ciclo celular. Es captada con avidez por ei hígado (95%). Por este motivo, se 
administra, sobre todo, por vía intraarterial para tratar metástasis hepáticas 
de tumores gastrointestinales, en dosis de 0,1-0,6 mg/kg/dla; con ello dis- 
minuye la toxicidad sistémica (mielodepresión y mucositis), pero predomina 
la toxicidad gástrica y hepatobiliar. 

4. Citarabina (ara-C) 

Es un análogo de la desoxicitidina, en el que el azúcar arabinosa, 
que posee un grupo (3-OH en posición 2', sustituye a la desoxirribosa 

(v. fig. 59-4). 

4.1. Mecanismo de acción 

Penetra en Ias células mediante el mismo transportador de la deso¬ 
xicitidina. En la célula se convierte en ara-CMP, ara-CDP y el pro¬ 
ducto final activo, ara-CTP, por la acción secuendal de tres enzimas 
fosforilantes, la primera de las cuales puede constituir el proceso 
limitante de la velocidad de transformación. Además, la ara-C y la 
ara-CMP son degradadas por desaminasas para convertirse en ara-U 
y ara-UMP, respectivamente, productos inactivos. La ara-CTP inhibe 
competitivamente la ADN-polimerasa a, en contraste con su homó¬ 
logo natural d-CTP; ambos productos presentan similar afinidad por 
la enzima, siendo reversible la inhibición. Puede también inhibir 
débilmente la actividad de la ADN-p-polimerasa, responsable de 
los procesos de reparación. 

Además, la ara-C se incorpora al ADN; existe una estrecha correlación entre 
la cantidad de ara-C incorporada al ADN y la citotoxicidad originada, y esta 
cantidad es función de la concentración (C) en contacto con la célula y el 
tiempo de exposición (T); por consiguiente, la citotoxicidad está relacionada 
con el producto C x T. Es posible que el ADN portador de ara-CTP sea 
más susceptible a procesos de degradación o que el producto exógeno 
perturbe los procesos de prolongación o iniciación de nuevas cadenas, u 
origine fenómenos de reiteradón patológica de segmentos que den lugar 
a replicaciones y recombinaciones alteradas. 

La resistenda a la ara-C puede estribar en una deficiência de la enzima 
limitante CdR cinasa, en un incremento o expansión dei depósito dei d-CTP 
endógeno natural o en la incapacidad de retener el ara-CTP ya formado. 

Al inhibir la síntesis de ADN, su mayor efecto citotóxico se logra durante 
la fase S dei eido celular; su acción, por lo tanto, depende no solo de que 
las células atraviesen dicha fase, sino también de la velocidad de síntesis 
de ADN. Su actividad, pues, será máxima si consigue abordar a células 
en fase de síntesis óptima de ADN, como, por ejemplo, en los períodos 
de recuperación después que las células hayan estado expuestas a otro 
producto citotóxico. 

4.2. Características farmacocinéticas 

La biodisponibilidad por via oral es baja debido al fenómeno primer 
paso. Se administra por vía intravenosa en inyección rápida o en 
infusión continua. La t,„ es muy corta, de 7-20 min, debido a la 
rápida difúsión y desammación en ara-U, y la t |;lf) esde0,5-2,6 h. El 
70-80% de una dosis se excreta por el rinón en 36 h, principalmente 
como ara-U. Se distribuye ampliamente y alcanza buenas y estables 
concentraciones en el LCR, ya que no hay desaminasa en dicho 
líquido. Sin embargo, en casos de invasión neoplásica meníngea, 
se administra por vía intratecal. 

4.3. Reacciones adversas 

Las más importantes son la granulocitopenia y la toxicidad gas¬ 
trointestinal en forma de náuseas, vómitos y diarrea. En los cursos 
de 5-7 dias de tratamiento, la máxima toxicidad sanguínea aparece 


en la primera semana y dura 7-14 dias. También puede producir 
disfunción hepática reversible. Por vía intratecal, origina cefalea por 
meningismo y a veces ambliopía o convulsiones. 

4.4. Apiicaciones terapêuticas 

Es muy eficaz en el tratamiento de las leucemias, en particular la 
leucemia mieloblástica aguda, en los linfomas no hodgkinianos 
y, por vía intratecal, en las infiltraciones meníngeas leucósicas o 
carcinomatosas. 

Se administra preferentemente en infusión continua durante 5-7 dias, 
en dosis de 100 mg/mVdía. En las leucemias se llega a los 12-36 g/m 2 , y en 
los linfomas no hodgkinianos a los 6-8 g/m 2 . En infusión continua se tarda 
en alcanzar un nivel estable adecuado, por lo que se recomienda administrar 
una dosis de impregnación que sea tres veces el valor de lo que después 
se administre en 1 h de infusión. 

Se han disefiado algunas modificaciones para aumentar el acceso de ara-C 
a las células tumorales o para reducir la degradación por la desaminasa; por 
ejemplo, la incorporación de ara-C a liposomas para administración intratecal 
y la combinación de ara-C con glucocorticoides o lípidos. 

5. Gemcitabina 

Es la 2',2'-difluorodesoxicitidina. Penetra en las células mejor que la citarabina 
y tiene mayor afinidad por las enzimas. En el organismo se convierte en el 
correspondiente difosfato que inhibe la actividad de la ribonudeótido reduc- 
tasa (al igual que la hidroxiurea) y la producción de los correspondientes 
nudeótidos, y en el trifosfato que, al competir con el CTP en la incorporación 
al ADN, inhibe su síntesis. Se emplea en el carcinoma de pâncreas, en el 
câncer avanzado de mama, en el câncer de pulmón no microcítico y en 
el carcinoma de vejiga. 

Se administra por vía intravenosa. Los varones la eliminan con mayor 
rapidez (t 1/2 de 42-79 min) que las mujeres (49-94 min), y los jóvenes que 
los ancianos. Se metaboliza en el hígado casi en su totalidad, excretándose 
por la orina solo en el 10%. 

Produce de suave a moderada pancitopenia; ligeras moléstias gastrointes¬ 
tinales (náuseas, vómitos, diarrea y mucositis), erupciones y otros trastornos 
cutâneos, aumento de transaminasas, somnolencia y edemas. Se ha des¬ 
crito la aparición de hipotensión, fallo cardíaco, broncoespasmo con disnea 
y proteinuria con hematúria. 

C. Análogos de las bases púricas 

1. Características químicas 

La 6-mercaptopurina y la 6-tioguanina son análogos azuffados de 
la hipoxantina y la guanina, respectivamente, en los que el grupo 
carbonilo ha sido sustituido por un grupo tiocarbonilo (fig. 59-6). 
La azatioprina es un derivado de la 6-mercaptopurina que se utiliza 
como inmunodepresor (v. cap. 24, apartado II, C, 2). 

Otros productos están en forma de nucleósido. El azúcar arabi¬ 
nosa es utilizado para Ia formación de análogos. En el caso de Ia 
adenina, se utilizan la fludarabina (v. fig. 59-6) y la clofarabina, 
con actividad antineoplásica, y el análogo no fluorado vidarabi- 
na, que tiene actividad antivírica; también el antiviral aciclovir es 
un nucleósido de guanina en el que la ribosa ha sido sustituida por 
una cadena lateral lineal. En el caso de la guanina, se ha obtenido la 
nelarabina, un nudeótido soluble de guanosina que es profármaco 
dei 9-P-D-arabinofuranosilguanina o ara-G, poderoso antineo- 
plásico en leucemias linfoblásticas. 

Además, ciertos análogos de la adenina son capaces de inhibir 
la adenosina desaminasa, enzima metabolizante de la adenosina, y 
así incrementar su concentración intracelular y extracelular; esta 
acción tiene consecuencias linfotóxicas e inmunodepresoras. Inhi- 
bidores de la desaminasa son la pentostatina o desoxicoformicina 
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Figura 59-6 Estructura de fármacos análogos 
de las purinas. 
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(v. fig. 59-6) y Ia 2-dorodesoxiadenosina o dadribina. Por último, 
la forodesina es otro nudeótido púrico que inhibe la purina nu- 
cleósido fosforilasa, elevando así la concentración intracelular de 
CTP, lo que provoca apoptosis de la células T. 

2. 6-mercaptopurina y 6-tioguanina 
2.7. Mecanismo de acción 

Ambos análogos son activados inidalmente en sus correspondientes 
ribonucleótidos mediante la acción de la enzima hipoxantina- 
guanina-fosforribosiltransferasa (HGFRT). Asíseforman el análogo 
dei áddo inosinico, ácido tioirwsfnico (T-IMP), y el análogo dei ácido 
guanílico, ácido tioguanílico (6-tio-GMP). El T-IMP se acumula in¬ 
tracelularmente e inhibe la conversión dei IMP en adenilsucdnato 
y áddo adenílico (v. fig. 59-3), y la oxidación dei IMP en ácido 
xanülico y ácido guanílico; de este modo interfiere en la síntesis 
de los nucleótidos de adenina y guanina. De modo similar, el 
6-tio-GMP inhibe la inosinato deshidrogenasa, interfiriendo así en 
la producción de áddo xanülico. 

Tanto el T-IMP como el 6-tio-GMP inhiben el primer escalón de la síntesis de 
purinas, es decir, la incorporación de un grupo amino al fosforribosilpirofos- 
fato (PRPP), donado por la glutamina. Este paso normalmente es inhibido 
por los productos finales, los diversos ribonucleótidos; la acumulación de 
los tiorribonucleótidos actúa de forma similar a los nucleótidos naturales. 

La 6-tioguanina ejerce otras acciones que contribuyen a su acción citotó- 
xica: se incorpora como desoxirribonucleótido al ADN e interfiere su función; 
inhibe la síntesis de glucoprotefnas de la membrana celular, probablemente 
porque reduce los niveles de GDP y sus derivados, e inhibe la síntesis de 
ARNm. 

La resistência a las tiopurinas puede deberse a un aumento en la ac- 
tividad fosfatásica que degrada los nucleótidos o a una reducción en la 
actividad de la HGFRT. 

2.2. Características farmacocinéticas 

La 6-mercaptopurina (6-MP) se absorbe por vía oral, con una bio- 
disponibiiidad dei 50%; se une escasamente a proteínas y atraviesa 
mal la BI IE; la t es muy breve, de unos 20-60 min. Suffe procesos 
de oxidación hepática que Ia inactivan; destaca la acción de la xanti- 
nooxidasa que la transforma en 6-üoxantína y ácido 6-tioúrico; si se 
inhibe la xantinooxidasa con alopurinol, un inhibidor de la forma- 
dón de ácido úrico (v. cap. 57), aumentan la t 1/2 y la concentración 
de 6-MP; por lo que, si se asocia alopurinol al tratamiento, hay 
que reducir la dosis de 6-MP el 25%. Sufre también la metilación 
dei grupo SH y siguiente desulfuración. En condiciones normales 


se elimina muy poco por el rinón en forma activa, pero si la dosis 
es alta por vía intravenosa, la eliminación renal de la forma actíva 
alcanza el 20-40% de la dosis. 

La 6-tioguanina (6-TG) se absorbe de forma incompleta por 
vía oral; su t l/2 es de 90 min. Se metaboliza por metilación dei 
grupo SH, seguida de oxidación y liberación de sulfato inorgânico; 
también puede ser desaminada, convirtiéndose en 6-tioxantina, que 
es oxidada por la xantinooxidasa. 

2.3. Reacciones adversas 

La 6-MP y la 6-TG producen pancitopenia, incluso después de sus¬ 
pendida su administración. Son también fhecuentes las alteraciones 
gastrointestinaies (náuseas, vómitos, anorexia, estomatitis y dia- 
rrea). Es característica la alteración hepática provocada por la 6-MP, 
con icterícia reversible, quizá relacionada con aigún metabolito con 
acción hepatotóxica; esta acción es potenciada si se asocian otros 
fármacos. La 6-TG posee toxicidad similar, aunque quizá produzca 
menor grado de lesión hepática y gastrointestinal. 

2.4. Aplicaciones terapêuticas 

Son especialmente eficaces en leucemias agudas linfoides, aunque 
la 6-TG, combinada con citarabina, también es activa en leucemias 
agudas mieloides. La 6-MP se administra por vía oral en dosis de 
75-100 mg/m 2 /día, y la 6-TG en dosis de 75 mg/m 2 /día. Si al cabo 
de unas semanas no se aprecia efecto terapêutico o tóxico, se puede 
ascender a 90-100 mg/m 2 . 

3. Otros análogos 

La fludarabina es la 2-fluoroadenina-arabinósido-5-fosfato (F-ara-AMP), que 
en el organismo es desfosforilada en el producto F-ara-A en 5 min, para 
después ser transportada a las células donde es convertida en el derivado 
activo F-ara-ATP. Este producto se incorpora a las cadenas de ADN y ARN cuya 
elongación interrumpe. Inhibe, además, la actividad de varias enzimas: ADN 
y ARN-polimerasas, ADN-primasa, ADN-ligasa y ribonudeótido reductasa. 
Actúa de manera particular sobre tejido maligno linfoproliferativo: leucemia 
linfocítica crónica, linfomas malignos, tricoleucemia, leucemia prolinfocítica 
y macroglobulinemia. 

El producto F-ara-A se elimina principalmente por el rifión (el 24-80%, 
media dei 60%), con una t l/2 de 9-10 h. Deberá reducirse la dosis en caso 
de insuficiência renal. 

Produce leucopenia y trombopenia dependientes de la dosis, trastornos 
gastrointestinaies habituales, anorexia, erupciones cutâneas, aumento de 
transaminasas, neumonitis y alteraciones neurológicas (somnolencia, con- 
fusión y neuropatia periférica). A dosis altas (150-200 mg/ m 2 /día durante 
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5 dias) puede producir desmielinización centrai diferida. La dosis habitual 
es de 25 mg/m 2 /día durante 5 dias cada 4 semanas. 

La clofarabina es la 2-doro-2'-fluorodesoxi-9-|3-D-arabinofuranosilade- 
nina; la presencia de carbonos halogenados incrementa su resistência a 
enzimas inactivantes. Es trifosfatada y asf se incorpora al ADN interrumpiendo 
su elongación, e inhibe las ADN polimerasas y ribonucleótido reductasas. 
Se une a proteínas plasmáticas en un 47%, se elimina por la orina en el 
49-60% y tiene una t l/2 de 5,2 h. 

Es particularmente útil en las leucemias agudas refractarias a otros trata- 
mientos o en recafda, tanto en nihos como en adultos. La dosis es de 30 mg/ 
mVdía durante 5 dias. Potência la acción de la citarabina. La toxicidad más 
frecuente es mielodepresión; también provoca exantema y eritrodisestesia 
plantar, diarrea, vómitos y mucositis. 

La nelarabina es la 2-amino-9-p-D-arabinosil-6metoxi-9H-guanina, 
profármaco que se convierte en ara-G. La ara-G se convierte en ara-GTP, 
que se incorpora al ADN durante la fase S dei ciclo celular, provocando la 
apoptosis. La t 1/2 de la ara-G es de 2,1 h en nihos y 3 h en adultos, pero 
los linfocitos T y B malignos la pueden retener más de 24 h; se elimina 
principalmente por rifión. 

Es particularmente útil en las leucemias linfoblásticas agudas de células T. 
Las reacciones adversas más frecuentes son de carácter neurotóxico con 
afectación central (confusión e incluso coma) y neuropatías periféricas; 
puede producir también mielodepresión, sintomas digestivos y alteraciones 
hepáticas. 

La forodesina inhibe la purina nucleósido fosforilasa (PNP) encargada 
de catalizar la inosina, desoxiinosina, guanosina y desoxiguanosina en sus 
correspondientes bases. La inhibición de PNP eleva las concentraciones de 
la desoxiguanosina plasmática y de la GTP intracelular, lo que conduce a la 
apoptosis de las células T. Por via oral tiene una biodisponibilidad dei 9-28%; 
la t |/2 es de 12-20 h y se elimina principalmente por rifión. Su acción es 
muy marcada en leucemias refractarias o en recaída de células B y T y en 
linfomas cutâneos. Causa mielodepresión, náuseas y vómitos, hipocalcemia, 
cefalea y cansando. 


4. Inhibidores de la adenosina desaminasa 

La pentostatina (2'-desoxicoformicina) es un producto natural 
que se une intensamente a la adenosina desaminasa, inhibiendo 
su actividad y promoviendo, por tanto, la acumulación de 2'-de- 
soxiadenosina que, bajo la acción de la desoxicitidina cinasa, se 
convertirá en 2'-desoxiadenosina trifosfato. La dadribina (2-clo- 
rodesoxiadenosina) es resistente a la desaminadón, siendo ella 
misma fosforilada por Ia desoxicitidina cinasa, convirtiéndose así en 
2’-dorodesoxiadenosina trifosfato. Tanto el exceso de 2'-desoxiade- 
nosina trifosfato como el de 2'-doroadenosina trifosfato inhiben la 
ribonudeótido reductasa, muy activa en las fases de división celular, 
y consiguientemente se depledona el depósito de desoxirribonu- 
deótidos, alterándose la síntesis de ADN. La marcada sensibilidad 
de las células tricocíticas a estos fármacos se debe a vários factores: 
a la gran actividad desoxicitidina cinásica que poseen, a que el 
depósito de desoxirribonudeótidos es muy pequeno, y a la baja 
tasa de proliferación celular. 

La dadribina se absorbe por vía oral en el 37-55%, se une a 
proteínas en el 20% y tiene una t,„ de 5-7 h. La pentostatina penetra 
parcialmente la BI IE (10-12%) y se excreta en su mayor parte sin 
modificar por la orina; su t,„ es de 5-6 h, que aumentan a 18 h en 
caso de insufidenda renal. 

Las reacciones adversas más frecuentes son la pancitopenia; las 
gastrointestinales habituales, aunque las de la dadribina son de 
intensidad moderada; las dermatológicas (erupciones, prurito, etc); 
las neurológicas, particularmente en el caso de la pentostatina; las 
pulmonares (tos y disnea), e insufidenda renal en el caso de la 
dadribina. 

La aplicación es máxima en la tricoleucemia, pero también se ensayan en otras 
formas de leucemia y en linfoma. La dosis de dadribina es 0,09 mg/kg/día 


(4 mg/mVdía) en infusión intravenosa durante 7 dias. La de pentostatina es 
de 4 mg/m 2 cada 2 semanas, por via intravenosa. 


Fármacos antimitóticos 


A. Alcaloides de la Vinca 

1. Características químicas 

La vincristina y la vinblastina son dos alcaloides de la planta Vinca 
rosea; la vindesina (desacetilvinblastina carboxamida) y la vinorel- 
bina son análogos semisintéticos. Están formadas por dos anillos 
de estructura semejante, la vindolina y la catarantina, unidos por 
un puente de dos carbonos. Las diferencias entre las moléculas se 
localizan en la catarantina y, aunque sutiles, dotan a cada una de 
espectro antitumoral característico y propiedades farmacológicas 
diferentes (fig. 59-7). 

2. Mecanismo de acción 

Los alcaloides penetran en la célula merced a un sistema transpor¬ 
tador común para otros antitumorales dei tipo de los antibióticos 
(v. más adelante). Dentro de la célula interactúan de manera es¬ 
pecífica con la tubulina, mediante asociación específica con los dos 
dímeros proteicos que la integran. En consecuencia, la tubulina no 
se puede polimerizar para formar los microtúbulos que intervienen 
en la formación dei huso mitótico, el transporte axonal de neuro- 
transmisores, etc. El efecto más evidente y principal responsable 
(aunque quizá no único) de su acción antitumoral es la detención 
de la mitosis en metafase, con dispersión y desorganización dei 
material cromosómico. El momento de máxima sensibilidad celular 
a estos alcaloides es la fase última o tardia de la fase M. 

La resistência celular puede deberse a la incapacidad para pene¬ 
trar en la célula por carência dei sistema transportador o a la dis- 
minución de la capacidad de fijación a la tubulina. 

3. Características farmacocinéticas 

Se absorben mal por vía gastrointestinal. Muestran una cinética 
tricompartimental. La vincristina y la vinblastina se acumulan en 
las plaquetas, son ampliamente metabolizadas en el hígado y los 
metabolitos se excretan por bilis y heces; por el rifión se eliminan en 
menos dei 15%. La vindesina parece que muestra un patrón similar 
de eliminación. La vincristina atraviesa la BHE, aunque alcanza 
concentraciones muy inferiores a las plasmáticas. 

4. Reacciones adversas 

La más característica es la neurotoxicidad periférica, quizá más 
acusada (o más precoz) con vincristina que con las demás; con 
vinorelbina, por ejemplo, aparece cuando se han administrado 
múltiples ciclos. Se manifiesta por disfunción de nervios sensoriales 
y motores, pares craneales y nervios vegetativos. Aparecen pérdida 
de reflejos tendinosos en las extremidades inferiores, parestesias y, 
al final, pérdida de fuerza muscular con caída de pies y manos; la 
sintomatologia de pares craneales consiste en disfonía, diplopía y 
parálisis facial; los sintomas vegetativos suelen ser estrenimiento 
y dolor espástico, aunque puede llegarse al íleo paralítico. 

Así como la vincristina no suele afectar a la médula ósea, la vin¬ 
blastina y la vinorelbina pueden causar neutropenia. Con todas 
ellas, aunque es raro, se han descrito estados de secreción inapro- 
piada de hormona antidiurética. 
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Figura 59-7 Estructura de algunos alcaloides de Vinca y de los principales 
taxa nos. 


5. Aplicaciones terapêuticas 

La vincristina es particularmente eficaz en la enfermedad de I Iodgkin 
y en otros linfomas, en la leucemia linfoblástica aguda de los ninos y 
en otras leucemias. La vinblastina se emplea en cânceres de células 
germinales (testículo y coriocardnoma), en linfomas malignos, en 
neuroblastoma y en sarcoma de Kaposi. El espectro de la vindesina 
es superior al de la vinblastina, incluyendo carcinomas de mama 


y pulmón, pero está prácticamente abandonada. La vinorelbina es 
especialmente útil para el câncer dei pulmón de células no pequenas 
y el câncer de mama. 

La dosis de vincristina en la leucemia infantil es de 2 mg/m 2 por vía in¬ 
travenosa en asociación con prednisona; en la de los adultos, se empieza 
con 0,01 mg/kg y se realizan incrementos semanales de 0,01 mg/kg; en 
linfomas de adultos, la dosis es de 0,02-0,05 mg/kg por vía intravenosa cada 
semana. La dosis de vinblastina es de 0,15 mg/kg en intervalos semanales, 
que puede ir aumentándose en 0,05 mg/kg según la respuesta leucocitaria. 


B. Taxanos 

El paclitaxel, originariamente extraído dei Taxus brevifolia (especie 
arbórea americana), yel docetaxel, derivado semisintético dei Taxus 
baccata (especie europea), son terpenoides con acción antineo¬ 
plásica de amplio espectro frente a tumores sólidos (v. fig. 59-7). 

1. Mecanismo de acción 

Los taxanos se unen de manera preferente y reversible a la subu- 
nidad (3 de la tubulina, en su porción N-terminal, y favorecen la 
polimerizadón de la tubulina en microtúbulos estables, pero poco 
funcionales: carecen de la flexibiiidad necesaria para cumplir su 
función durante la división celular y en otros procesos, conduciendo 
a la apoptosis. La actividad dei docetaxel es unas 2,5 veces mayor 
que la dei paclitaxel. 

2. Características farmacocinéticas 

El paclitaxel se une intensamente a las proteínas plasmátieas y tiene 
una disposición corporal compleja, porque muestra una cinética 
de eliminación que es saturable: las bajas concentraciones son 
eliminadas con mayor rapidez que las altas. La eliminación es prin¬ 
cipalmente por metabolismo hepático, utilizando dos isoformas 
de citocromo P450: CYP3A y CYP2C. La t l/2 es, pues, muy variable, 
entre 5 y 55 h. 

El docetaxel también se une fuertemente a proteínas y se elimina 
por metabolización oxidativa hepática, con una t 1/2 de unas 11 h. 
La eliminación es más lenta en los pacientes con aumento de tran- 
saminasas y fosfatasa alcalina hepáticas. 

3. Reacciones adversas 

Son características las reacciones de hipersensibilidad, a las que 
pueden contribuir los excipientes. De hecho, ocurren más con pa¬ 
clitaxel, que lleva aceite de rícino como solvente, y se aminoran en 
formulaciones de paclitaxel unido a nanopartículas de albúmina, 
que prescinden dei rícino, las reacciones de hipersensibilidad suelen 
ser cutâneas y leves, pero pueden llegar a comprometer la vía aérea. 
Como regia general, se previenen sistemáticamente con corticoides, 
antihistamínicos H, (dexclorfeniramina) y H 2 (ranitidina). 

Ambos fármacos, en especial el docetaxel, producen neutropenia 
de forma temprana y corta duración, y este factor es el que más 
limita la dosificación. La neutropenia se acentúa más cuando se ad- 
ministran a intervalos de 3 semanas que en los regímenes semanales, 
pero estos no interesan demasiado en el caso dei docetaxel, pues 
acarrean danos en mucosas y unas. Así, la administración semanal 
es un buen método para eludir la neutropenia por paclitaxel, mien- 
tras que con docetaxel se recurre más bien a la administración sis¬ 
temática de G-CSF (v. cap. 46). 

Se toleran bien desde el punto de vista digestivo, pero provocan 
alopecia y artromialgias. Al cabo de vários ciclos de paclitaxel suele 
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aparecer neuropatía periférica, por lo común de tipo sensorial. En 
cambio, la repetición de ciclos de docetaxel, más que neuropatía, 
origina reacciones cutâneas, trastornos ungueales y retención de 
líquidos. 

4. Aplicaciones terapêuticas 

El paclitaxel se emplea fundamentalmente en câncer de ovário, 
mama, vejiga, cabeza y cuello, y pulmón. Cuando se vehicula en 
micropartículas de albumina, que tienen afinidad por los tumo¬ 
res enriquecidos en SPARC (secreted protein acidic rich in cysteine), 
emerge cierta actividad en el câncer de pâncreas que es resistente al 
paclitaxel convencional. El paclitaxel suele acompanarse de com- 
puestos de platino, lo que acentua su toxicidad sobre los nervios 
periféricos. Si se combina con antraciclinas, ante el riesgo de que 
se agrave la cardiotoxicidad de estas, es preferible administrados en 
forma secuencial, más que simultânea. 

El docetaxel es muy activo en el câncer de mama, algo menos 
en el câncer de próstata, y también se emplea en tumores de vias 
aerodigestivas (cabeza y cuello, pulmón no microcítico, esófago 
y gástrico). Combinándolo con antraciclinas aumenta el riesgo 
de mielodepresión, justificándose el empleo de factores hemopo- 
yéticos, pero en cambio no se acentúa la cardiotoxicidad, por lo 
que ambos se pueden administrar simultáneamente. Un taxano 
de introducción más reciente, el cabazitaxel, está restringido a 
carcinomas de próstata que ya no son sensibles a docetaxel, y es 
tan mielosupresor como este. 

El paclitaxel se emplea por vía intravenosa, en dosis de 175-250 mg/m 2 en 
1 día cada 3 semanas, o a la de 80-100 mg/m 2 los dias 1,8 y 15 de cada 
ciclo. El docetaxel se puede administrar en dosis de 100 mg/m 2 cada 3 
semanas, aunque, por lo general, no se rebasan los 75 mg/m 2 . 


IV. Inhibidores de las topoisomerasas 


Las topoisomerasas dei ADN son enzimas nudeares que controlan, 
mantienen y modifican las estructuras y la topologia dei ADN du¬ 
rante los procesos de replicación y trasladón dei material genético. 
Para ello, las topoisomerasas provocan cortes transitórios de una o 
de las dos cadenas de ADN, haciéndolas pasar a través de la mella 
(nick), pegando después las cadenas meiladas al ADN. En el curso 
de esta función normal de las topoisomerasas se forma un enlace 
covalente entre la topoisomerasa y el ADN, ilamado «complejo 
atrapabie o complejo seccionable». Los citostáticos que ejercen 
su acdón sobre las topoisomerasas estimulan y estabilizan dichos 
complejos, provocando la escisión mantenida de Ia cadena de ADN 
y la pérdida de su fundón. 

Existen dos tipos de topoisomerasas, la I y la II (topos I y II), algunas de cuyas 
funciones se superponen para mantener la topologia dei ADN. Cuando una 
de ellas se inhibe, aumenta la actividad de la otra, pero también muestran 
diferencias: a) la topo I no es una enzima cidoespecifíca: su actividad es igual 
a todo lo largo dei eido celular, mientras que la de la topo II es máxima en 
la fase rápida en la que los tumores crecen logarítmicamente; b) la topo I 
produce cortes en una única cadena; la II en una o en las dos, y c) la fundón 
de la topo I no depende dei ATP; la de la topo II es dependiente dei ATP. 

A. Inhibidores de la topoisomerasa I 

Los inhibidores de la topoisomerasa I estabilizan el complejo sec¬ 
cionable y terminan por escindir las cadenas de ADN y matar la 
célula. La camptotecina, alcaloide de Camptotheca accumimta con 


actividad antitumoral frente a leucemias y diversos tumores sólidos, 
ha dado lugar a análogos estructurales con mayor actividad y menor 
toxicidad: irinotecán y topotecán, entre otros (fig. 59-8). 

El irinotecán es un profármaco que se convierte en el 7-etil-10-hídroxi- 
camptotecina (SN-38), 40 a 200 veces más activo que la camptotecina; 
posteriormente, ambos compuestos abren su anillo lactónico E para formar 
el hidroxiácido activo. La t 1/3 dei irinotecán es de 16-18 h, y la dei SN-38, de 
7-14 h. Muy empleado en el câncer colorrectal, junto con 5-fluorouradlo/ 
leucovorina, también tiene utilidad en carcinomas de cuello uterino donde 
no tenga cabida el cisplatino. 

Las reacciones adversas más frecuentes son la diarrea y la neutropenia, 
que limitan la dosificación. La diarrea, que puede llegar a ser incontrolable, 
tiene dos formas de presentación. Una, de cronologia hiperaguda, obedece 
a un mecanismo de estimulación colinérgica inmediata y se previene con 
atropina. Otra, más tardia, hacia la 2.“ o 3. a semana de tratamiento, se frena 
con loperamida (v. cap. 44), que se instaurará al menor signo y de forma 
agresiva (4 mg seguidos de 2 mg cada 2 h hasta controlaria). No hay una 
pauta universal de dosificación: es frecuente emplearlo a dosis de 100- 
300 mg/m 2 /semana durante 3 semanas, repitiendo cada 4 semanas. Se 
administra en infusión intravenosa en 500 mL durante 60-120 min. 

El topotecán se emplea en el carcinoma de ovário y en el carcinoma 
microcítico de pulmón, siempre como agente de segunda línea, esto es, 
cuando los tumores han resistido a otros citotóxicos. El 20-40% se elimina 
por la orina, sin modificar; su t, /2 es de 2-3 h, aumentando en caso de 
insuficiência renal. 

La reacción adversa más limitante es la leucopenia (en el 81%); pue¬ 
de aparecer trombopenia y anemia. Los sintomas gastrointestinales son 
los habituales, aunque la diarrea es menos intensa que con el irinotecán. 
Puede aparecer alopecia, erupciones cutâneas, prurito y acné. La dosis es 
de 1,5 mg/m 2 /dia durante 5 dias, o bien una pauta de 4 mg/m 2 /semana, 
en infusión intravenosa cada 3 semanas. Recientemente se ha introducido 
una formulación oral, con la que es más frecuente un cuadro asteniforme. 

B. Inhibidores de la topoisomerasa II 

Las podofilotoxinas etopósido y tenipósido son glucósidos se- 
misintéticos de la podofilotoxina, principio activo extraído de la 
planta Podophylum peltatum (v. fig. 59-8). El tenipósido es 10 veces 
más activo que el etopósido, quizá porque penetre mejor en las 
células. Ambos interactúan con la topoisomerasa II para formar un 
complejo covalente (topoisomerasa II-fármaco-ADN) y provocar la 
rotura de la cadena de ADN. 

Es fundamental la existência de un grupo hidroxilo en posición 4' para 
fijarse y estabilizarse el complejo ADN-topoisomerasa II. A su vez, este 
mismo radical libre hidroxilo es necesario para su metabolización por parte 
de la prostaglandina sintetasa, mieloperoxidasa, tirosinasa o citocromo 
P450-monooxigenasa, que lo convierten en el radical libre fenoxi, elemento 
intermédio obligado para la formación de derivados con alta reactividad 
o-catecol y o-quinona. Estos radicales se unen a las macromoléculas celula¬ 
res, provocan las roturas de las cadenas de ADN dependientes de topoiso¬ 
merasa II y son tóxicos para las células tumorales. El o-catecol es un buen 
quelante dei Fe y el Cu, de forma que los complejos formados provocan 
la rotura dei ADN que depende de oxigeno activo. La formación de radi¬ 
cales de oxigeno libres en los complejos fármacos-metal oxidarían grupos 
-SH de la topoisomerasa II, o bien la o-quinona se uniría irreversiblemente 
a la topoisomerasa II. 

El etopósido oral muestra una biodisponibilidad dei 50%. Se une a 
proteínas plasmáticas en el 96%, atraviesa la BHE en el 5% y pasa a la 
leche. Es metabolizado en el hlgado y eliminado por la bilis (el 10-15% sin 
modificar) y por la orina (el 30-40% sin modificar). Su t 1/2 es de 7-14 h. El 
tenipósido se absorbe mal por vía oral y se une a proteínas en el 99%. Es 
metabolizado ampliamente en el hígado y solo se elimina por la orina sin 
modificar en el 4-14%. Su t 1/2 es de unas 5 h. Su metabolismo es indudble 
por otros fármacos. 

Ambos produetos originan náuseas y vómitos, alopecia, mielosupresión 
(leucopenia y trombopenia), reacciones alérgicas, neuropatía periférica y 
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Figura 59-8 Estructuras de diversos inhibidores de las topoisomerasas. 


alteraciones hepáticas. En inyección intravenosa rápida, pueden producir 
hipotensión y broncoespasmo. 

El etopósido es recomendado en el câncer de testículo y de pulmón de 
células pequenas; también puede ser útil en leucemias agudas, linfoma 
de Hodgkin y no hodgkiniano, sarcoma de Kaposi, sarcoma de Ewing, neuro- 
blastoma y algunos cânceres de estômago. Aunque cabe usarlo por vía oral, 
es más frecuente administrado por vía intravenosa. Junto con el cisplatino, 
protagoniza el tratamiento dei llamado carcinoma de origen desconocido. El te- 
nipósido es útil en la leucemia linfoblástica aguda dei nino, pero también se usa 
en otras leucemias dei adulto, en tumores cerebrales y en el neuroblastoma. 

Otros inhibidores son los antibióticos antracidínicos y las mi- 
toxantronas; se explican en el apartado VII, correspondiente a los 
antibióticos. 


V. Agentes alquilantes 


1. Concepto 

Los agentes alquilantes provocan su acción citotóxica mediante la 
formación de enlaces covalentes entre sus grupos alquilo y diversas 
moléculas nudeofílicas. Las reacciones alquilantes se clasifican en 
reacdones S^l (sustitución nucleofflica de primer orden) y S s 2 (sus- 
titudón nucleofflica de segundo orden) (fig. 59-9). En la reacdón 
S N 1 se forma primero un producto intermédio de gran capacidad 
reactiva, y este intermédio reacciona con el grupo nucleofflico para 
originar el producto alquilado. El paso limitante de la velocidad 
de esta reacción es la formación inidal dei reactivo intermédio. En 


la reacdón S s ,2 existe un desplazamiento nucleofflico tanto en el 
agente alquilante como en el grupo nudeofflico, por lo que la velo- 
ddad de reacción depende de la concentración de ambos reactivos. 

Podría esperarse que los compuestos que alquilan a través de un 
reactivo intermédio ffleran menos selectivos que los menos reacti¬ 
vos. Sin embargo, no existe una relación simple entre la reactividad 
química y la acción terapêutica, y tan útiles son los alquilantes por 
un mecanismo S s l como los que actúan por el S s 2, aparte de que 
existen los que susdtan ambas reacdones. 

2. Clasificación y características químicas 

a) Mostazas nitrogemdas. La actividad biológica reside en la 
existência dei grupo bis-cloroetilamina (fig. 59-10), unido a 
un nitrógeno trivalente. El primero de la serie fue el derivado 
mecloretamina, un compuesto muy inestable, de gran 
reactividad y poca especificidad, y por ello muy irritante. En 
una primera etapa, pierde un Cl y el carbono p reacdona con 
el átomo de nitrógeno nudeofílico para formar la molécula 
de aziridinio, que es dclica, cargada positivamente y muy 
reactiva (fig. 59-11). La reacción dei anillo con un grupo 

S*1 : RX — * R* ♦ X —— —» RY * )C 
S.,2 : RX ♦ Y" — > |X - R - Y] — -RY ♦ X' 

Figura 59-9 Tipos de reacciones nudeofílicas. 
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Figura 59-10 Estructura de agentes alquilantes. 


nudeofílico generará el producto alquilante inicial. El otro 
grupo doroetilo origina un segundo radical aziridinio que 
ocasiona otra alquiladón y, de este modo, se origina un 
puente cruzado entre dos grupos nudeofílicos alquilados. 

La sustitución dei grupo N-metilo por otros grupos 
químicos resta nucleofilia, reactividad y citotoxicidad, pero 
aumenta la selectividad y mejoran la manejabilidad y el 
índice terapêutico. El melfalán, que tiene L-fenilalanina, 
y el clorambucilo, que tiene áddo aminofenilbutírico, 
poseen actividad alquilante directa y son más selectivos 
que la medoretamina; la ddofosfamida es inerte por sí 
misma, debido al grupo de fosfamida cídica que sustituye 
ai grupo N-metilo, pero en el organismo es transformada en 
productos activos; un análogo isomérico de la ciclofosfamida 
es la ifosfamida. La estramustina es un conjugado de 
estradiol y mostaza nitrogenada mediante unión carbamato, 
disenada para ejercer un efecto alquilante sobre células dei 
câncer de próstata. La estramustina fosfato se comporta 
como profármaco al que fosfatasas virtualmente ubicuas 
transforman en estramustina, y esta es convertida en estradiol 
y medoretamina por esdsión dei éster carbámico, pero 
fundona en su mayor parte como un agente antimiaotubular: 
se une a proteínas asociadas a los microtúbulos y a la propia 
tubulina, y los desestructura de forma análoga a los alcaloides 
de Vinca, parando el ddo celular en G2 y M (metafase). 
b) Alquilsulfonatos. El busulfano presenta cuatro grupos 
metileno entre dos grupos sulfonato (v. fig. 59-10). Su 
reacción de alquilación presenta dnética S N ,2. Reacciona 


más extensamente con grupos tioles de los aminoácidos 
y proteínas, pero también lo hace con el nitrógeno N 7 
de la guanina dei ADN, como los demás agentes alquilantes 
(v. más adelante). 

c) Nitrosoureas. Aunque la metilnitrosourea tiene deita 
actividad dtotóxica, esta aumenta notablemente con sus 
derivados doroetilados, como la doroetilnitrosourea 
(CNU), la carmustina (bis-CNU o BCNU), la lomustina 
(ciclohexil-CNU o GCNU) y la semustina (metil-CCNU) 

(v. fig. 59-10). La estreptozotocina es una nitrosourea natural 
producida por levaduras dei género Streptomyces; derivado 
suyo semisintético es la clorozotocina, que posee un grupo 
doroetilo y una molécula de glucosa. Las nitrosoureas se 


CH, CH, 

OCHjCH,-N-CHjCH,-CI — Q-CH,CH,-N' ♦ Cf 
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Figura 59-11 Ejemplo de activación de un agente alquilante (meclore- 
tamina), con formación de un reactivo intermédio, y alquilación posterior 
de dos grupos amino. 
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descomponen espontáneamente en vários productos, que 
pueden ser los responsables de la acción citotóxica. 

d) Etileniininas y metilmelaminas. El tiotepa es la 
trietilenotiofosforamida, y la altretamina o 
hexametilmelamina es un análogo estructural que posee tres 
grupos de metilamina asodados a un anillo triazínico. 

e) Alquilantes atípicos. Son productos que carecen de grupos 
doroetilo, pero pueden formar enlaces covalentes con 
macromoléculas biológicas a través de grupos alquilo, imonio, 
sulfonio y formadores de epóxidos. Entre ellos destacan la 
procarbazina y la dacarbazina, que son inertes por sí mismas, 
pero que en el organismo se transforman, por reacdones muy 
complejas, en elementos intermédios reactivos con capacidad 
alquilante. 

3. Mecanismos generales 

3.1. Mecanismos de acción 

La acción de los agentes alquilantes es relativamente ddoines- 
pecífica, ya que pueden destruir células incluso en fase G () , pero 
los polinucleótidos son más susceptibles a la alquilación cuando 
se encuentran en situación de cambio o de desparejamiento 
durante el proceso de replicación; por lo tanto, la alquilación 
será más eficaz al final de la fase C, y en la fase S. En todo caso, 
la toxicidad resultante se aprecia cuando las células entran en 
la fase de síntesis (S), impidiéndoles avanzar a través de la fase 
premitótica. 

Aunque son muchos los componentes celulares que sufren el proceso de 
alquilación (ácidos nudeicos, proteínas y membranas), la hipótesis más 
aceptada responsabiliza a la interacción con el ADN como el mecanismo 
antineoplásico fundamental. Dentro dei ADN, y aunque los grupos fosfato 
pueden interactuar con los agentes alquilantes, son las bases nitrogenadas 
ias más afectadas. De ellas, la posidón más activa en relación, por ejemplo, 
con la medoretamina o el metilmetanosulfonato es el nitrógeno 7 (N 7 ) de 
la guanina. Su alquilación produce importantes câmbios en las propiedades 
químicas de la guanina. Como consecuencia, la guanina puede mostrar 
preferencia por emparejarse con la timina en lugar de hacerlo con su pareja 
natural, que es la citosina; puede favorecerse la hidrólisis y sufrir el proceso 
de despurinación, desestabilizando así localmente el ADN y favoreciendo 
la escisión de la cadena; finalmente, puede abrirse el anillo imidazólico, lo 
que también ocasiona la despurinación. 

Si bien aún no se conoce bien la causa de la muerte celular, es posible 
que la interrupción dei ciclo celular y la lesión provocada en el ADN desen- 
cadenen los mecanismos que conducen a la apoptosis celular iniciada por 
la fragmentadón dei material nuclear. De hecho, la alquilación dei gen p53 
es un iniciador de la cascada apoptósica. 

Los agentes alquilantes bifuncionales, como la medoretamina, presentan 
la capacidad de reaccionar secuencialmente con los grupos N 7 de dos 
residuos diferentes de guanina en el ADN, produciendo una alquilación 
bifuncional que se manifiesta en forma de un puente cruzado, bien dentro 
de una misma hebra de ADN o entre las dos hebras de la doble hélice. 
Además de la posición N 7 de guanina, algunos agentes alquilantes, como 
las nitrosoureas, pueden alquilar la posición O 6 de la guanina, originando 
productos mutágenos; también la N 3 de la adenina y, en menor grado, N 3 
de guanina, N' y N 7 de adenina, N 3 y O 6 de timina, y N 3 de citosina pueden 
comportarse como grupos reaccionantes. 

Puede haber también alquilación en bases dei ARN, en posiciones simila¬ 
res a las descritas para el ADN. La interacción con enzimas y otras proteínas, 
tanto por reacdones alquilantes como por otras reacdones propias de los 
diversos compuestos, también pueden contribuir a la acción citotóxica. 

3.2. Mecanismos de resistência 

Uno de los mecanismos responsables de la aparición de resistências a los 
agentes alquilantes —incluso de resistência cruzada entre ellos- puede ser 


el incremento en la capacidad celular de reparar el ADN daflado, por ejem¬ 
plo, retirando los nucleótidos alquilados y sustituyéndolos por nudeótidos 
normales. Otros mecanismos propuestos son la disminución de la pene- 
tradón dei fármaco en la célula, el incremento en el contenido intracelular de 
grupos tiol, capaces de inactivar al compuesto alquilante, y una facilitación 
de los mecanismos de degradación. 

4. Acciones citotóxicas comunes 

La toxicidad más frecuente y la que más limita la dosis a adminis¬ 
trar es la depresión de la hematopoyesis; pero sus características 
en cuanto a tipo de células más afectadas, inidación, duración 
y velocidad de recuperación de la depresión medular, etc., son 
muy distintas según el agente alquilante empleado. Producen, 
con frecuencia, atrofia dei tejido reproductor, con oligospermia e 
incluso aplasia germinal en los varones, y amenorrea en las mujeres. 
Ambas afectaciones son reversibles (v. tabla 59-2). El riesgo de 
teratogenia es claro, aunque predomina cuando se administran en 
el primer trimestre dei embarazo y se aminora durante el segundo 
y el tercer trimestres. En administraciones prolongadas, los agentes 
alquilantes muestran capacidad carcinógena, tanto más cuanto 
mayor sea la duración dei tratamiento. EI câncer secundário más 
frecuente es la leucemia aguda, pero pueden surgir otros, como el 
câncer de vejiga tras exposición a ciclofosfamida. Combinar vários 
alquilantes, o administrarlos con radioterapia, entraria más riesgo 
de carcinogénesis (v. tabla 59-2). 

La toxicidad pulmonar en forma de fibrosis pulmonar puede 
ser causada por diversos alquilantes; los más peligrosos en este 
sentido son las nitrosoureas, sobre todo en dosis altas, pero 
pueden producirla también el busulfano, la ciclofosfamida, el 
melfalán y el clorambucilo. Parece que se debe a la citotoxicidad 
directa dei epitelio pulmonar, en el que se desarrollan alveolitis 
y fibrosis. 

Las náuseas y los vómitos son muy frecuentes, aunque su inten- 
sidad y forma de aparición varían mucho según los pacientes. El 
más emetizante es la medoretamina, con vómitos intensos y breve 
período de latenda; la cidofosfamida a dosis bajas (por debajo de 
1.000 mg/rn-’) origina menos vómitos y suelen adoptar un patrón 
más diferido. Existen otras reacdones adversas menos frecuentes 
o más específicas de un producto determinado, que se indicarán 
en cada caso. 

5. Ciclofosfamida e ifosfamida 

Son agentes alquilantes bifuncionales (fig. 59-12). La ifosfamida es 
un análogo estructural de la ciclofosfamida, de la que difiere en la 
localización de uno de los grupos doroetilo, que pasa a asociarse 
al nitrógeno dei anillo oxazafosforino. Su espectro de actividad 
antitumoral es algo diferente. 

5.1. Propiedades y características farmacocinéticas 

Ambas mostazas son profármacos que en el organismo se convierten 
en productos con actividad dtotóxica alquilante mediante el sis¬ 
tema de oxidasas mixtas CYP2B (v. fig. 59-12). La ddofosfamida se 
transforma en 4-hidroxicidofosfamida (4-OMCF) y aldofosfamida, 
la cual produce espontáneamente acroleína y deja libre la mostaza 
fosforamida, que posee alta capaddad alquilante. 

Además, la aldofosfamida produce, por oxidación enzimática, carboxifos- 
famida y mostaza nornitrógeno. No está clara la contribución relativa de 
cada metabolito activo, pero parece que la carboxifosfamida y la mostaza 
nornitrógeno carecen de actividad alquilante en condiciones fisiológicas. 
Los principales efectos alquilantes y citotóxicos se deben a la 4-OHCF y a 
la mostaza fosforamida. 
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Figura 59-12 Metabolismo y activación de la ciclofosfamida. 


En el caso de la ifosfamida, la separación espacial de los dos grupos 
doroetilo se ajusta mejor a la distancia entre las hebras de ADIM para pro- 
ducir puentes de cruzamiento; pero este mismo hecho retrasa la activación 
oxidativa en el anillo de la molécula, que se transforma en 4-hidroxiifos- 
famida y aldofosfamida por acción de CYP3A4; esta produce la mostaza 
isofosforamida y la acroleina. Debido a este retraso, pueden actuar otras 
vias metabólicas oxidativas que originan metabolitos alquilantes y cloro- 
acetaldehído con capacidad neurotóxica. 

La acroleina acumulada en la vejiga urinaria es la responsable de la pro- 
ducción de cistitis hemorrágica no bacteriana, de gran incidência, sobre todo, 
con la ifosfamida. Se evita mediante la coadministración de compuestos ricos 
en grupos -SH, entre los que destaca el mercapto-etanosulfonato sódico o 
mesna, que en la actualidad se administra junto con ifosfamida; el mesna 
se elimina completamente por la orina. 

La biodisponibilidad de la ciclofosfamida por vía oral es superior 
al 75%, y la de la ifosfamida es dei 100%. Ambas se unen muy poco 
a proteínas plasmáticas y tienen una semivida de terminación muy 
variable, de entre 4 y 14 h, pero, como su actividad depende de sus 
diversos metabolitos, reviste mayor importância la farmacocinética 
de estos. Menos dei 20% de la ciclofosfamida y la ifosfamida se 
eliminan como tal por el rinón, pero en caso de insuficiência renal 
aumenta la semivida de eliminación de ambas, si bien no se aprecia 
una clara influencia sobre la actividad citotóxica. La ciclofosfamida 
atraviesa la BHE mejor que la ifosfamida. 

Se ha detectado la existência de polimorfismo genético en la 
formación de carboxifosfamida; los carboxiladores lentos pueden 
tener una deficiência en aldehído oxidasa, producen menos carbo¬ 
xifosfamida y más mostaza fosforamida. 

5.2. Reacciones adversas 

Ambas producen toxiddad aguda en forma de náuseas y vómitos; la d- 
dofosfamida puede ocasionar reacdones anafilactoides, borrosidad de 
visión y confusión; la ifosfamida puede ocasionar neffotoxicidad 
(diferente de ia cistitis, no controlable con mesna) y acidosis meta¬ 


bólica. Como toxiddad diferida destaca la depresión de medula ósea, 
pero es más fádlmente reversible que con otros agentes alquilantes y 
afecta en menor grado las plaquetas; producen cistitis hemorrágicas 
controiables con mesna, alopecia, disminución de la secreción de 
hormona antidiurética con retención hídrica e hiponatremia. La 
ciclofosfamida puede originar infertilidad temporal, teratogenia, 
infiltrados pulmonares y, en administradón crónica, câncer de vejiga. 
Con la ifosfamida destaca un cuadro encefalopático en forma de 
somnolencia, alucinaciones, borrosidad de la visión y coma, parte 
de lo cual puede obedecer al mesna que suele acompanarla. 

5.3. Aplicaciones terapêuticas 

La ciclofosfamida se caracteriza como antineoplásico por su amplio 
espectro de acción, su facilidad de administradón y el amplio rango 
de dosis útiles. De ahí que su empleo sea extenso, principalmente 
en poliquimioterapia de procesos hematológicos como la enfer- 
medad de Hodgkin y otros linfomas, el linfoma de Burkitt y la 
leucemia linfoblástica aguda de la infancia. En los tumores sólidos 
se drcunscribe al câncer de mama. Como inmunosupresora, véase 
el capítulo 24 (apartado II, C, 2). 

El régimen de administradón es muy variado; son dosis pequenas las dosis 
de 2-3 mg/kg por vía oral 0 intravenosa; pueden usarse 4-8 mg/kg por vía 
intravenosa durante 6 dias, seguidos como dosis oral de mantenimiento 
por 1 a 5 mg/kg/día, o bien 3-5 mg/kg por vía intravenosa, dos veces por se¬ 
mana, 0 10-15 mg/kg por vía intravenosa cada 7-10 dias. En ocasiones se pre- 
fiere una dosis única y muy alta de 30 mg/kg, 0 una dosis de 40-50 mg/kg 
en infusión intravenosa durante 2-5 dias. 

La ifosfamida se emplea en diversos tumores sólidos, especialmente 
sarcomas de partes blandas, câncer de ovário, de pulmón, y de cabeza y 
cuello. La dosis suele ser de 5-12 g/m 2 cada 3 semanas, o bien en dosis 
fraccionadas de 1,2 a 2,5 g/m 2 /día durante 3-5 dias a intervalos iguales. 
Cada dosis se infunde por vía intravenosa, diluida en grandes volúmenes 
de suero (hasta 3 L), durante un período de hasta 24 h, en el que se dis- 
tribuyen varias dosis de mesna. 


924 








Quimioterapia antineoplásica Capítulo 


59 


El mesna se administra simultáneamente, como bolos intravenosos o por 
vía oral. Cada dosis será el 20% de la de ifosfamida (via intravenosa) o el 40% 
(oral). Las dosis se repiten a las 0, 4 y 8 h de cada infusión de ifosfamida. 

6. Clorambucilo 

Se absorbe bien por vía oral, alcanzándose la en 1 h. Produce un 
metabolito activo alquilante, la mostaza fenilacética, cuyo nivel máximo 
aparece a Ias 2-4 h. La t 1/Je de ambos productos es de 1,5 y 2,5 h, res¬ 
pectivamente. Su acción mielodepresora es moderada, gradual y reversible. 
Puede producir atrofia gonadal y es carcinógeno. La indicación principal es la 
leucemia linfodtica crónica y la macroglobulinemia de Waldenstróm. Puede 
ser útil en la enfermedad de Hodgkin y en otros linfomas. 

7. Mecloretamina 

Fue la primera mostaza nitrogenada en que se descubrió aplicación an¬ 
tineoplásica. Por su gran reactividad química resulta irritante, por lo que 
se administra por vía intravenosa. Se transforma con gran rapidez en el 
plasma y en los tejidos. Es fuertemente tóxica; produce náuseas y vómitos, 
mielodepresión que afecta a los leucócitos y las plaquetas, fenómenos 
de hipersensibilidad dérmica, alteraciones gonadales, neurotoxicidad con 
fenómenos de excitación dei sistema nervioso central, y fenómenos de 
irritación vascular y tisular (si hay extravasación, puede ser controlada con 
tiosulfato sódico). A pesar de su acción irritante, continúa teniendo valor 
en la enfermedad de Hodgkin, otros linfomas, meduloblastoma, micosis 
fungoide y neuroblastoma. 

Como integrante de la estramustina, se ha usado en el câncer de prós¬ 
tata, bien por vía intravenosa (300 mg/día durante 3 semanas, y luego 
300 mg/día dos veces por semana), bien por vía oral (14 mg/kg repartidos 
en dos o tres tomas). Se utiliza en combinación con mitoxantrone u otros 
agentes antimicrotubulares, como el docetaxel, pero muestra elevado ries- 
go de fenómenos tromboembólicos graves, que no siempre responden a 
anticoagulantes. 

8. Melfalán 

Se absorbe por vía oral, con una biodisponibilidad dei 50-80% y un t^ muy 
variable, que puede llegar a ser de 8 h. En parte se elimina por las heces 
y en parte por la orina. La semivida es de unas 2 h. La principal reacción 
adversa es la mielotoxicidad, principalmente plaquetaria. Puede producir infil¬ 
trados y fibrosis pulmonar, y puede ser carcinógeno. Su principal indicación 
es el mieloma; en el câncer de ovário, solo en las pacientes que tengan 
contraindicados los compuestos de platino. 

9. Nitrosoureas 

9.1. Mecanismo de acción 

Se descomponen espontaneamente en productos que son responsa- 
bles de la acción citotóxica: iones cloroetildiazonio y doroetilcar- 
bonio, por un lado, e isodanato, por otro (fig. 59-13); los primeros 
tienen capacidad de alquilar grupos doroetilo sobre unidades de 
citidilato y guanilato dei ADN, y el isodanato también puede car- 
bamilar proteínas enzimáticas relacionadas con la duplicación y 
reparadón dei ADN y síntesis dei ARN; aunque esta acdón no parece 
esendal para Ia actividad antitumoral, ya que la estreptozotocina no 
la posee, en cambio puede ser causa de efectos tóxicos. 

9.2. Características farmacocinéticas 

Destacan por su liposolubiiidad, por lo que se absorben bien 
por vía oral y atraviesan la BIIE. La carmustina, sin embargo, 
no se administra por vía oral, porque se distribuyey metaboliza 
con gran rapidez. Se metabolizan en abundancia: además de 
originar los iones activos anteriormente senalados, la carmustina 
es inactivada por desnitrosación, reacción activada por fármacos 
inductores como el fenobarbital; la lomustina y la semustina 
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Figura 59-13 Activación de las nitrosoureas. 


son hidroxiladas en su anillo ciclohexilo, pero el metabolito 
hidroxilado mantiene actividad. La dnética de la carmustina por 
vía intravenosa es biexponencial, con una t 1/2o de 6 min y una 
t,„p de 68 min. En el LCR se observan concentraciones que son 
el 15-30% de las plasmáticas, así como concentraciones elevadas 
de los metabolitos activos de la lomustina y la semustina. La es¬ 
treptozotocina se administra por vía parenteral y presenta una 
semivida de 15 min. 

9.3. Reacciones adversas 

Las nitrosoureas muestran mielotoxicidad de tipo diferido que 
afecta principalmente a las plaquetas y los leucócitos: aparece a 
las 3-4 semanas de su administradón y puede durar 2-3 semanas; 
la trombopenia puede iniciarse antes y suele ser más intensa que la 
leucopenia. Cuando se administran con intervalos de 6 semanas, 
puede ocurrir que la recuperación no sea completa antes de dar la 
dosis siguiente y que sea preciso reducirla. 

Producen también con ffecuenda náuseas y vómitos. Pueden 
originar toxicidad renal, fibrosis pulmonar irreversible, lesión he¬ 
pática reversible, irritación local (en inyección intravenosa) y re¬ 
acciones neurológicas. La carmustina y la semustina son mutágenas 
y carcinógenas. 

La estreptozotocina difiere radical mente por su tropismo tisular. 
Afecta de manera específica las células p dei pâncreas y de ahí 
deriva su utilización clínica en tumores endocrinos pancreáti- 
cos. Además, produce con frecuencia lesiones renales, hepáticas, 
reacciones locales, náuseas y vómitos; afecta escasamente a ia 
médula ósea. 

9.4. Aplicaciones terapêuticas 

Se emplean en la enfermedad de Hodgkin, en otros linfomas y 
mielomas, y en tumores cerebrales primários o metastásicos, por 
su capacidad de atravesar la BHE. 

La carmustina se administra por vía intravenosa a dosis de 100- 
200 mg/m 2 en infusión de 1-2 h. La dosis habitual de lomustina es 
de 130 mg/m 2 y la de semustina es de 200 mg/m 2 , ambas en dosis 
única por vía oral. No son aconsejables intervalos inferiores a 6 
semanas, por su propensión a causar trombopenia diferida. 

10. Busulfano 

Se caracteriza por su acción específica sobre la médula ósea y, dentro de 
ella, por una relativa selectividad por la serie granulodtica, aunque a dosis 
altas afecta también a plaquetas. Se absorbe bien por vía oral y tiene una 
t l/2 plasmática de 2-3 h. Se metaboliza extensamente. Se emplea en la 
leucemia mieloide crónica, en la fase estable, pero no sirve ni en la mieloide 
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aguda ni en las fases agudas de la crónica; las dosis varian según la gravedad 
de la enfermedad: 2-8 mg/día hasta que remite. Las reacciones adversas 
más constantes son las derivadas de la mielodepresión. Pueden aparecer, 
además, náuseas, vómitos, infiltración y fibrosis pulmonar, alopecia, azoos- 
permia y amenorrea, alteraciones cromosómicas y teratogenia. 

11. Tiotepa y altretamina 

El tiotepa actúa como agente alquilante; por su gran lipofilia, penetra con 
rapidez en el SNC. Aunque es activo en diversos tipos de tumores, su uso 
en la práctica se limita a la aplicación intracavitaria dei câncer superficial de 
vejiga, en dosis de 30-60 mg, y en ocasiones en el tratamiento de efusiones 
malignas. Su principal toxicidad es la mielodepresión, incluso cuando se 
aplica intravesicalmente. 

La altretamina (hexametilamina) ejerce una acción citotóxica relacionada 
con algún producto intermédio obtenido a partir de los grupos metilo. 
Vírtualmente en desuso, su última indicación ha sido el carcinoma de ovário 
resistente a cisplatino. Es uno de los fármacos más emetizantes, al nivel 
de la mecloretamina y el cisplatino. Deprime la médula ósea y muestra 
neurotoxicidad polimorfa. 

12. Alquilantes atípicos 

La procarbazina es una metilhidrazida cuya actividad alquilante 
se debe a su transformadón metabólica en productos intermédios 
con capacidad alquilante y en radicales libres; la transformadón se 


produce en el hígado y requiere el sistema de oxidasas y dtocromo 
P450 (fig. 59-14 A). 

Particular importância en la actividad citotóxica parece que tienen el 
derivado azo y sus derivados metilazoxi y bencilazoxi. El derivado azo 
aparece pocos minutos después de la administración de procarbazina. 
Como consecuencia, los productos alteran el ADN y son los responsables 
de la actividad citotóxica, mutágena, carcinógena y teratógena. Es frecuente 
observar translocaciones de cromátidas e inhibición en la slntesis de ADN, 
ARN y proteínas. 

Tras su administración intravenosa, la procarbazina desaparece dei plasma 
con una t,_ de 7 min. El derivado azo alcanza la C lr4i en 10-20 min, seguido 
de los isómeros metilo y bencilazoxi; tanto el metabolito azo como sus 
metabolitos aparecen en el cerebro a los 10-30 min. Los fármacos inductores 
dei metabolismo aceleran la transformación de la procarbazina. 

Sus principales reacciones adversas agudas son náuseas y vómitos, 
y depresión dei sistema nervioso (confusión y somnolencia) cuando se 
administra por vía intravenosa. De forma diferida aparecen depresión de 
la médula ósea, estomatitis y neuropatías periféricas. Produce hemólisis en 
pacientes con déficit de glucosa-6-P-deshidrogenasa (v. cap. 7); es también 
inhibidora de la monoaminooxidasa (MAO), por lo que puede ocasionar 
reacciones tiramínicas como las descritas en el capítulo 32. Son importantes 
sus acciones esterilizante, mutágena, carcinógena y teratógena. 

Es uno de los más activos en la enfermedad de Hodgkin y otros linfomas. 
Aunque muestra cierta actividad en tumores sólidos (gliomas y carcinoma 
pulmonar de células pequeftas), apenas se usa ya en ellos. La dosis por vía 
oral es de 2-4 mg/kg/día durante la primera semana, aumentando a 4 a 

Figura 59-14 Activación de la procarbazina 
y ía dacarbazina. 
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6 mg/kg/día hasta conseguir la máxima respuesta o hasta que la toxicidad 
la hace intolerable. La dosis de mantenimiento es de 1-2 mg/kg/día. 

La dacarbazina (DT1C) inidalmente fue sintetizada como pro- 
ducto triazénico que podia interferir en la síntesis de bases púricas, 
pero su mecanismo de acción resulto seguir otro camino; en el 
microsoma hepático y a través de procesos oxidativos, origina pro- 
ductos intermédios que liberan el ión metildiazonio con actividad 
alquilante de los ácidos nucleicos (fig. 59-14 J3). 

Se absorbe parcialmente por vía oral, pero se suele administrar por v!a 
intravenosa. Origina metabolitos citotóxicos que se eliminan por el rifión 
en el 30-50%. Su t,„ es de 3-5 h. Entre las reacciones adversas destacan 
náuseas y vómitos, diarrea, reacciones anafilácticas, sensación febril o cuadro 
seudogripal. De forma diferida origina depresión de la médula ósea, aunque 
suele ser de intensidad moderada; en ocasiones aparecen alopecia, toxicidad 
hepática, neurotoxicidad y alteraciones dermatológicas. Es alto su índice de 
carcinogenicidad y teratogenicidad. 

Se emplea en el tratamiento dei melanoma, en sarcomas de partes 
blandas y en la enfermedad de Hodgkin. La dosis es de 3,5 mg/kg/día 
por vía intravenosa durante 10 dias. A veces se recurre a la vía intraarterial: 
250 mg/m 2 /día durante 5 dias, en melanomas o sarcomas de pélvis o 
región maxilofacial. 

La temozolamida, al igual que la dacarbazina, es un triazeno que en el 
organismo se convierte en el compuesto activo monometil triazenoimidazol 
carboxamida, responsable de la alquilación en el radical O 6 y N 7 de la gua- 
nina. Se absorbe con rapidez por vía oral, pasa la BHE y alcanza en el LCR 
el 30% de la concentración plasmática. Se metaboliza en su mayor parte y 
su t 1/2 es de cerca de 2 h. Está indicada en el glioma maligno (glioblastoma 
y astrocitoma anaplásico) y en el melanoma maligno. Provoca moléstias 
gastrointestinales (náuseas, vómitos, estrefíimiento y anorexia); trombope- 
nia (19%) y neutropenia (17%) fácilmente reversibles; rara vez erupción 
cutânea y elevación de transaminasas. La dosis es de 150-200 mg/m 2 una 
vez al día, durante 5 dias, en ciclos de 21-28 dias. También se emplean 
pautas prolongadas, a veces en concurrencia con radioterapia, a dosis de 
75 mg/mVdía; esto incrementa el riesgo de infecciones oportunistas, como 
neumonía por Pneumocystis carinii (v. cap. 70). 


VI. Complejos de platino 


El cisplatino (ris-diarninodidoroplatino) fue el primer derivado 
de la serie con gran eficacia antitumoral; los nuevos compuestos 
muestran menos toxicidad y un espectro y una resistência diferentes: 
carboplatino (diaminociclobutano dicarboxilato de platino) y oxa- 
liplatino (frans-l-diaminocidohexanooxalatoplatino) (fig. 59-15). 
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Figura 59-15 Complejos de platino. 


La actividad citotóxica de cada compuesto depende de diversos factores, 
como son la capacidad de la célula para acumular los productos, los niveles 
intracelulares de glutatión y otros elementos ricos en SH que son capaces de 
asociarse al fármaco e inactivarlo. También desempeflan un importante papel 
los mecanismos intracelulares de reparación de los ADN dafiados, entre los 
que se encuentra la vía NER (reparación de la rotura de nudeótidos), que 
consta de varias enzimas capaces de restaurar la integridad. Asimismo, 
intervienen en este proceso reparador las proteínas MMR (mismatch repair), 
de modo que su mayor o menor actividad contribuye al desarrollo de resis¬ 
tência al agente de platino, que en ocasiones puede ser cruzada. Una de 
las peculiaridades dei oxaliplatino es que actúa con independencia de las 
proteínas MMR, lo que le confiere actividad en câncer colorrectal, en cambio 
resistente a los demás platinos. 


1. Mecanismo de acción 

Los derivados dei platino actúan preferentemente en la fase S dei 
ciclo celular. Para ser aclivos han de ser previamente transformados. 
El cisplatino puede sustituir sus dos átomos de CL por molécu¬ 
las de agua, formándose un derivado «acuo»; el carboplatino y el 
oxaliplatino son hidrolizados previamente para formar derivados 
«monoacuo». Posteriormente, los complejos de platino reaccio- 
nan con los ácidos nucleicos, especialmente el ADN, y proteínas 
(grupos tiol). En el ataque nucleoíílico, el platino muestra avidez 
por N 7 de la guanina, formándose enlaces guanina-guanina en la 
misma hebra de ADN, o de guanina-adenina entre dos hebras dis¬ 
tintas. De este modo, se inhibe la replicación y transcripdón dei 
ADN, produdéndose roturas y equivocaciones en la codificación. 
La formadón de puentes platino-adenosina-guanina es la estructura 
más citotóxica, que desencadena la apoptosis. Además, poseen 
actividad mutágena, teratógena y carcinógena, con cierto riesgo de 
leucemogénesis secundaria. 


2. Cisplatino 

2.1. Características farmacocinéticas 

El cisplatino se administra por vía intravenosa en soludón que debe 
tener sufidente doruro sódico para evitar la descomposidón dei fár¬ 
maco. Dentro dei plasma, la elevada concentradón de Cl" impide en 
gran parte la «acuizadón» dei producto expuesta en la figura 59-15. 
Asimismo, el cisplatino se une también a proteínas, mediante en¬ 
laces covaientes, lo que puede significar la pérdida irreversible de 
la actividad biológica. A las células de los tejidos pasan las formas 
didoro, dorohidroxi y dihidroxi senaladas anteriormente. 

La concentración plasmática disminuye inicialmente con rapidez como 
consecuencia de su paso a los tejidos y de la excreción renal, con una t )/2 
de 10-40 min. Luego, la concentración plasmática puede aumentar como 
consecuencia de la creciente unión a proteínas, hasta que vuelve a dis- 
minuir lentamente con una larga t l/2 de 1-5 dias, quizá como consecuencia 
de su intensa fijación a los tejidos. Inicialmente, el platino alcanza elevadas 
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concentraciones en el riftón (20-45%), lo que puede contribuir a la acción 
nefrotóxica dei fármaco; se fija también en la piei, el hueso y el músculo; 
atraviesa escasamente la BHE. Se elimina principalmente por el riftón en las 
primeras horas (15-60%), siguiendo después una excreción lenta durante 
vários dias. En pequefia proporción es excretado también por la bilis y la 
saliva. 

2.2. Reacciones adversas 

La más llamativa es la acción nefrotóxica, que afecta especialmente 
al túbulo proximal, de forma parecida a otros metales pesados. 
Histológicamente, corresponde a una necrosis tubular aguda que 
puede configurar una nefropatía irreversible. Aparece con dosis tan 
bajas como 25 mg/m 2 , aunque se agrava con dosis mayores; cursa 
con azoemia y marcada hipomagnesemia. Se evita mediante abun¬ 
dante hidratación dei paciente ydiuresis osmótica con manitol. Las 
náuseas y los vómitos son de extraordinária intensidad y exigen la 
administración profiláctica de potentes antieméticos. 

Se trata de una emesis aguda, durante 24 h, dependiente de serotonina 
liberada por células enterocromafines, y también de una emesis diferida, 
que perdura hasta 120 h y obedece a un incremento de la concentración 
de sustancia P. La primera oleada exige inhibidores de receptores 5-HT 5 
(ondansetrón, palonosetrón, etc.) y la segunda aconseja antagonistas de 
receptores de neurokinina-1 (aprepitant y fosaprepitant) (v. cap. 43). 

Aparecen también ototoxicidad, neuropatía periférica, depresión de 
médula ósea y reacciones anafilácticas. Los ciclos repetidos acarrean una 
característica anemia a la que contribuyen el dafio renal, el agotamiento 
medular y fenómenos de hemólisis. 

2.3. Aplicaciones terapêuticas 

El dsplatino actúa dedsivamente en el cardnoma de testículo, pero 
tiene notable actividad en otras neoplasias: carcinoma de pulmón 
(microcítico y de células no pequenas), câncer esofagogástrico, 
câncer de vejiga, carcinomas epidermoides de útero y de cabeza y 
cuello, osteosarcoma y linfomas malignos. 

Suele administrarse en dosis de 75-100 mg/m 2 cada 3 semanas; la dosis 
puede repartirse en vários dias, para aminorar la emesis y las necesidades 
de hidratación por el riesgo de nefrotoxicidad, a razón de 25 mg/m 2 /día. 
Las dosis deben ajustarse en caso de insuficiência renal. 

3. Carboplatino 

El carboplatino ha reemplazado al cisplatino en el câncer de ovário, 
pero en los demás tumores no ha acreditado exactamente la mis- 
ma actividad. Por ello, no se recomienda en tumores muy cura- 
bles (como el de testículo), y tiende a emplearse en otros tumores 
(neuroblastoma, câncer de vejiga, cabeza y cuello, etc.) solo cuando 
concurren limitaciones para el cisplatino. No obstante, entre ambos 
productos no siempre existe resistência cruzada. 

Su principal ventaja es que acarrea menor nefrotoxicidad que el cisplatino, 
obviando la necesidad de hidratación profusa. También es menos neuro- 
tóxico, lo que en teoria permitiría administrar más ciclos, pero en realidad 
esto se ve limitado porque suele combinarse con otros citostáticos que, 
como el paclitaxel, causan neuropatía periférica per se. Por el contrario, 
el carboplatino es más mielosupresor que el cisplatino, lo que limita su 
dosificación y puede expresarse por una trombopenia que el cisplatino 
no suscita. 

Se elimina completamente por vía renal, aparece sin modificar por la 
orina en el 60-70% y su t t/2 es de 2,5-6 h. Empezó dosificándose sin 
considerar más que la superfície corporal (300-400 mg/m 2 , i.v., cada 
3-4 semanas), pero es más exacto ajustar la dosis óptima en función 
dei filtrado glomerular y dei área bajo la curva que se desee alcanzar. El 
objetivo estándar es un AUC de 5-7,5 mg/mL/min cada 3 semanas. Existen 
fórmulas para su cálculo. 


4. Oxaliplatino 

Como ya se ha indicado, su actividad celular difiere de la de sus congéneres 
y no muestra resistência cruzada con ellos. Su cinética es triexponencial, 
con unas breves fases a y (3 de distribución (0,28 y 16,3 h, respectivamen¬ 
te), y una fase terminal y que se prolonga (273 h). Es abundantemente 
metabolizado. Su aplicación fundamental es el câncer colorrectal, por lo 
general en asociación con 5-fluorouracilo/leucovorina y, eventualmente, 
con bevacizumab. La toxicidad difiere de la dei cisplatino. Resulta menos 
emetógeno, pero tiene una neurotoxicidad peculiar: de forma aguda puede 
originar parestesias en guante y disestesia laringofaríngea, sobre todo al 
tomar contacto con líquidos frios; a más largo plazo, puede causar neuropatía 
periférica irreversible. 


5. Fármacos protectores 

Aunque poco utilizada, la amifostina es un compuesto sulfhidrilo orgânico. 
En el organismo es metabolizada y captada como un metabolito tiol por 
los tejidos normales y no por los tumorales. Son vários los mecanismos 
que pueden contribuir a su efecto protector: reducción de la formación de 
radicales reactivos de oxigeno, inactivación de radicales por interacción 
directa y donación de protones al ADN lesionado por causa de estos 
radicales. Protege parcialmente de la nefrotoxicidad, neurotoxicidad y 
mielotoxicidad. Se absorbe en parte por vía oral y se metaboliza por 
completo en el organismo. Ella misma tiene cierta toxicidad: náuseas y 
vómitos, somnolencia, sabor metálico e hipotensión que requiere una 
administración muy lenta, y, a veces, reacciones dermatológicas graves. 
La dosis es de 9-10 mg/m 2 , 30 min antes de iniciar la medicación con 
un derivado de platino. 


VII. Antibióticos 


1. Antraciclinas 

1.1. Características químicas 

El primer antibiótico de esta serie con actividad citotóxica fue la 
daunormbicina, obtenida de Streptomyces peucetius; su análogo 
14-hidroxilado, la doxorrubidna (también llamada adriamicina), 
fue obtenido de una cepa mutante y mostró un espectro antitumoral 
distinto. Posteriormente, de ambos productos se han obtenido 
otros derivados, en especial y respectivamente la idarrabicina y la 
epirrubicina. Curiosamente, la daunorrubicina y la idarrubicina 
presentan actividad esencialmente antileucémica, mientras que 
la doxorrubidna y la epirrubidna son más activas contra tumores 
sólidos, en particular el câncer de mama. 

Están constituídos por un compuesto de estructura tetracídica, de carácter 
cromóforo, unido por enlace glucosídico a un aminoazúcar, la daunosamina 
(fig. 59-1 6). Las pequefias diferencias estructurales son suficientes para que 
presenten propiedades y espectro antitumoral diferentes. La desmetoxilación 
de la idarrubicina incrementa fuertemente su lipofilia y su penetrabilidad en 
las células, siendo 10 veces más citotóxica. 

1.2. Mecanismos de acción 

Se han descrito múltiples acciones biológicas de las antraciclinas, 
cuya contribudón a las acciones antineoplásica y dtotóxica funda- 
mentales puede ser variable. Se intercalan entre los pares de bases 
adyacentes de ADN y se fijan con intensidad diversa modificando 
las propiedades dei ADN; pero se considera más crítica y letal su 
capacidad para inhibir la topoisomerasa II (topo II). 

Las antraciclinas se fijan al complejo binário ADN-topo II formando un com- 
plejo ternário, de gran estabilidad, que facilita la rotura irreversible tanto 
de cadenas sencillas como de cadenas dobles de ADN (v. apartado IV, 1). 
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De hecho, células con mutaciones de topo II (at-mdr) se hacen resistentes a 
las antraciclinas (y a otros antineoplásicos, originando así una de las formas 
de resistência múltiple, como después se comentará); por el contrario, 
células con expresión aumentada de topo II estructuralmente normal se 
hacen más sensibles. El gen de topo II se encuentra en el cromosoma 17 
muy cerca dei gen c-erB2. Este se halla amplificado en algunos cânceres 
de mama, a los que provee de abundantes proteínas HER2, que confieren 
un fenotipo agresivo. A veces, el amplicón c-erB2 engloba al gen de topo II: 
esto conlleva una mayor sensibilidad a antraciclinas, aunque el provecho 
terapêutico es dudoso (v. más adelante). 

Además, forman radicales libres semiquinónicos por reducción enzimática, 
capaces de afectar al ADN por procesos de alquilación; o pueden provocar la 
peroxidación de lípidos celulares no saturados, que represente la lesión de 
ia célula. Esta acción, sin embargo, posiblemente contribuya más a la acción 
cardiotóxica de las antraciclinas que a la antineoplásica. Pueden también 


alterar la membrana, inhibir la fosforilación oxidativa de las mitocondrias 
e inhibir diversas enzimas relacionadas con el ADN y el ARN: polimerasas, 
helicasas y enzimas reparadoras. 

1.3. Características farmacocinéticas 

La doxorrubicina se absorbe mal por vía oral y atraviesa mal la BHE; 
el 70% se une a proteínas plasmáticas y se metaboliza extensamente, 
uno de cuyos metabolitos, el doxorrubinol, es más cardiotóxico y menos 
antitumoral que la doxorrubicina. Ambos se eliminan por la bilis en el 
40-50% y por la orina en el 5%. La t, /2 es de 26-28 h. La epirrubicina se 
absorbe por vía oral en el 20-30%, se elimina por la orina en el 10% y 
la t 1/3 es de 30-40 h. 

La farmacocinética de la daunorrubicina es parecida, originando también 
un metabolito activo, el daunorrubicinol; por la orina se eliminan entre el 
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15 y el 25%, y sus t,„ son de 18-20 y de 25-30 h, respectivamente. La 
idarrubicina y su metabolito activo, el idarrubicinol, atraviesan algo mejor la 
BHE y sus t l/2 son de 13-26 y 38-60 h, respectivamente. 

7.4. Reacciones adversas 

Inidalmente aparecen náuseas y vómitos, diarrea, signos de irrita- 
ción local, sobre todo si hay extravasación, estomatitis y alopecia. 
La mielodepresión alcanza su mayor grado durante la segunda 
semana, y afecta en mayor proporción a la serie blanca que a la roja 
o las plaquetas. Existe una sinergia o potenciación recíproca entre 
antracidinas y radiaciones; se describe el fenómeno de «radiation 
recall», cuando las antracidinas suscitan toxicidades de aspecto 
rádico en órganos que no han sido irradiados directamente. Ejercen 
una toxiddad muy específica sobre el corazón. 

La toxicidad sobre el corazón se presenta de dos maneras: a) la aguda, 
idiosincrática (esto es, producida incluso por una sola dosis), por lo co- 
mún en forma de câmbios ECG y arritmias de escasa significación clinica, 
aunque esporádicamente puede aparecer un síndrome de pericarditis- 
miocarditis aguda con insuficiência cardíaca reversible, y b) la crónica, 
que es una miocarditis necrotizante en relación con dosis sucesivas y se 
manifiesta por insuficiência cardíaca congestiva de reversibilidad incierta 
a pesar de tratamiento médico intensivo. El riesgo de esta cardiotoxicidad 
crónica es similar con la doxorrubicina y la daunorrubicina: la probabili- 
dad aumenta exponencialmente por encima de 550 mg/m 2 de dosis total 
acumulada (independientemente de cuándo se administraron los ciclos 
subyacentes), o incluso con dosis inferiores si concurren otras circuns¬ 
tancias, como aplicación de radioterapia torácica, edades extremas (niflez 
y ancianidad) o cardiopatía hipertensiva. Se afirma que la epirrubicina es 
menos cardiotóxica, porque con ella hay poco riesgo hasta que la dosis 
acumulada pasa de 900 mg/m 2 , pero, en realidad, la doxorrubicina y la 
epirrubicina son equimielotóxicas a dosis respectivas de 60 mg/m 2 y 
90 mg/m 2 , de manera que el riesgo se dispara con ambos fármacos a 
partir de 9-10 ciclos. 

En respuesta a esa cardiotoxicidad, el miocardio expresa la proteína 
HER2. Precisamente los cânceres de mama HER2 +, que pueden ser muy 
sensibles a las antracidinas, lo son asimismo a un agente anti-HER2, el 
anticuerpo trastuzumab (v. más adelante). Antracidinas y trastuzumab son 
sinérgicos en cuanto a actividad, pero desgraciadamente también en cuanto 
a cardiotoxicidad: el dano miocárdico infligido por la antracidina no se repara 
apropiadamente bajo trastuzumab. 

Las antraddinas resultan menos cardiotóxicas si se administran en infusión 
continua o en dosis subdivididas, y también cuando se acompafian de des- 
razoxano, un producto quelante intracelular que impide que el Fe intervenga 
en la transferenda de un electrón desde la doxorrubicina hasta el oxigeno 
molecular para generar radicales libres de oxigeno; con ello disminuye la 
toxicidad cardíaca sin alterar la actividad antitumoral. Se administra en dosis 
de 500 mg/m 2 por cada 50 mg/m 2 de doxorrubicina, por vía intravenosa 
30 min antes dei antibiótico. Puede provocar leucopenia ligera e hipotensión; 
su t 1/2 es de 2-4 h y se elimina por orina sin modificar el 35-50%. La forma 
galénica de antracidinas encapsuladas en liposomas restringe su pene- 
tración en el miocardio, preservándola en el tumor y otros órganos normales, 
de modo que la cardiotoxicidad aparecerá muy por encima dei «limite» de 
550 mg/m 2 . 

7.5. Aplicaciones terapêuticas 

La daunorrubicina y la idarrubicina se reservan para leucemias 
agudas. En cambio, la doxorrubicina —con mucho, la más em- 
pleada— anade eficacia contra el câncer de mama, carcinoma de 
pulmón de células pequenas, neuroblastoma, sarcomas de hueso 
y partes blandas, timoma y tumor de Wilms. Es menos activa en el 
câncer de ovário (salvo en una forma liposomal) y en el de vejiga. 
La epirrubicina no presenta ventajas sobre la doxorrubicina a dosis 
equimielotóxicas, pero se utiliza en el câncer de mama y el câncer 
gástrico. 


La doxorrubicina se administra en dosis de 60-75 mg/m 2 como bolo cada 
3-4 semanas; en forma de liposomas y dependiendo de su estructura, 
cada dosis varia de 35 a 60 mg/m 2 y los intervalos son de 2-4 semanas. La 
epirrubicina se administra en bolo de 90-120 mg/m 2 cada 3 semanas. En 
fase de inducción a la remisión leucémica, la daunomicina y la idarrubicina 
se administran, respectivamente, en dosis de 45 mg/m 2 y 12 mg/m 2 durante 
3 dias. 

7.6. Resistência a las antracidinas 

Es frecuente que surjan resistências de carácter múltiple que afectan también 
a otros antineoplásicos estructuralmente distintos, como dactinomicina, 
podofilotoxinas, pladitaxel y alcaloides de la Vinca. En muchos casos se 
demuestra la inducción de proteína transportadora PI70 (PGP, producto 
dei gen mdr-1) en las células resistentes (v. cap. 3, 1, B, 1.2). Es posible 
que cooperen en este tipo de resistência otras proteínas (PI50, PI90, MPR 
o multidrug resistance protein, etc.), cuyo papel está menos definido. En 
ocasiones, la resistência se debe a modificaciones o anomalias en la topo 
II, o en mecanismos de detoxificación por glutatión. 

Ciertos fármacos pueden frenar o revertir la resistência mediada por 
PGP. Se han ensayado anticuerpos anti-PGP, verapamilo, ciclosporina y 
un derivado suyo no inmunodepresor (PSC833), tamoxifeno, cefopera- 
zona y trifluoperazina. Los resultados son muy variables, y la ciclosporina 
(v. cap. 24) se considera la más eficaz por el momento; para estos efectos, 
la dosis es de 10-18 mg/kg/día en infusión intravenosa durante 3 dias 
o más. 

2. Bleomicinas 

2.7. Características químicas 

Son glucopéptidos con un peso molecular de 1,5 kD, sintetizados 
por el hongo Streptomyces verticillis; el preparado clínico (bleomici- 
na) es una mezcla de bleomicina A 2 (70%) y B 2 (30%), que difieren 
en un radical amino-terminal (v. fig. 59-16). Aunque el producto 
nativo de Streptomyces contiene Cu 2 * frjado a la bleomicina, las 
formas activas contienen Fe 2 *. 

2.2. Mecanismo de acción 

La acción fundamental consiste en producir roturas en las hebras dei 
ADN, que se manifiestan por brechas, fragmentaciones y deleciones 
dei material cromosómico, más que en el dano de otras moléculas, 
como el ARN o las proteínas. 

La bleomicina se intercala entre dos hebras de ADN; la porción amino de 
la molécula, que posee un tripéptido con dos anillos tiazólicos y un grupo 
dimetilsulfonio, se asocia a las bases guanina separándolas de sus parejas, 
citosinas; en un segundo paso, los radicales libres formados por la interac- 
ción dei complejo Fe 2 *-bleomicina rompen la hebra de ADN y dan lugar 
a fragmentos de ADN, nudeósidos y bases libres. Este complejo funciona 
como una oxidasa ferrosa, que cataliza la reducción dei oxigeno molecular 
en radicales superóxido o hidroxilo; en este proceso, el Fe 2 * se oxida en el 
Fe 5 *, que debe ser regenerado posteriormente. 

La susceptibilidad a la bleomicina es máxima cuando las células se en- 
cuentran en la fase G 2 o en mitosis, pero pueden también ser sensibles en la 
fase G,. Así, seria teóricamente preferible administraria en infusión continua, 
para aprovechar todas las oportunidades de acción citotóxica; pero en la 
práctica se repiten las dosis a intervalos de 1 o 2 semanas. 

2.3. Características farmacocinéticas 

Se administran por vía parenteral; en inyección intravenosa presenta 
una t ]/2<> de 24 min y una t 1/2# de 4 h; en infusión continua, la semivida 
es de 3-9 h. En 24 h se elimina por rióón el 45-70% en forma no 
metabolizada, por lo que el aclaramiento depende muy estrictamente 
de la función renal; cuando el aclaramiento de creatinina es bajo, la 
semivida aumenta hasta las 30 h. La bleomicina se absorbe bien por vía 
intramuscular, alcanzando niveles aproximadamente dei 50% respecto 
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a la vía intravenosa, pero esto no aporta ventaja alguna. Administrada 
por vía intracavitaria (intrapleural o intraperitoneal), el 45% pasa también 
a la circulación general. Anecdóticamente, se emplea en instilaciones 
intratumorales. 

La bleomicina resulta inactivada en los tejidos por aminohidrolasas; una 
de ellas, en concreto la cisteína-proteinasa codificada por el gen Blh-1, es 
menos abundante en la piei y el pulmón, lo que puede explicar el hecho 
de que el fármaco cause más toxicidad en estos tejidos. 

2.4. Reacdones adversas 

No es un fármaco emetógeno ni mielosupresor. La reacción más 
frecuente es un cuadro agudo de pirexia leve y autolimitada, a 
veces con urticaria, artralgia y edema periorbitario. Es muy raro el 
broncoespasmo; ocasionalmente, al tratar un linfoma, aparece una 
reacción idiosincrática de fiebre, hipotensión, disnea y confusión 
mental, quizá mediado por una súbita liberación de pirógeno en¬ 
dógeno. Por ello, se recomienda inyectar una dosis «de prueba» de 
1-2 mg antes de proceder a la pauta convencional. 

Casi la mitad de los pacientes presentan eritema, hiperqueratosis, pig- 
mentación -más bien en pliegues— y descamación. Es muy caracterís¬ 
tico el «exantema en latigazo», una lesión inflamatória que se expresa por 
placas lineales, eritematosas y pruriginosas, en cuello y espalda, ya con 
ias primeras dosis. A veces se observan fenómeno de Raynaud, asi como 
alopecia y alteraciones ungueales. Menos frecuente, pero más grave, es la 
toxicidad pulmonar, que de hecho limita las administraciones reiteradas. 
La lesión se inicia en arteriolas, vénulas y alvéolos, en forma de tos y disnea 
con radiografias inicialmente poco expresivas. Sin embargo, al comportar 
un fuerte aumento de la síntesis de colágeno, enseguida cursa con un 
patrón reticulonodular. Luego puede evolucionar a una fibrosis intersticial, 
progresiva e irreversible, sin que los corticoides hayan demostrado plena 
eficacia. La neumonitis es una complicación relativamente tardia: el riesgo 
se inicia con dosis totales próximas a las 400 U (equivalen a mg), aunque 
factores como la edad avanzada, la insuficiência renal o la concurrencia de 
irradiación torácica pueden adelantar su aparición. 

2.5. Aplicaciones terapêuticas 

Es particularmente útil en la enfermedad de Hodgkin y el câncer 
de testículo. A título paliativo, se usa en sarcoma de Kaposi y en 
tumores epidermoides de cabeza y cuello, esófago, pene, cérvix 
uterino y vulva. Es también moderadamente útil como agente es- 
clerosante aplicado intracavitariamente en las efúsiones pleurales 
y epicárdicas. 

Se administra por vía intravenosa o intramuscular en inyecciones de 
10-20 U/m 2 , una o dos veces por semana. En el câncer de testículo es 
frecuente no referiria a la superfície corporal, sino administrar dosis fijas de 
30 U. En todo caso, no se sobrepesará la dosis acumulada de 400 U. La 
dosis intrapleural suele ser de 60 U. 

3. Dactinomicina (actinomicina D) 

Es un antibiótico producido por una cepa de Streptomyces que pertenece a 
una família de cromopéptidos formados por un grupo cromóforo común, la 
actinodna, y dos cadenas laterales de pentapéptidos dispuestas cada una en 
forma circular y variables según la actinomicina considerada (v. fig. 59-16). 

Se fija selectivamente a las moléculas dei ADN, preferentemente por 
asociación dei cromóforo fenoxazona con fracciones secuenciales desoxigua- 
nilil-3'5'-desoxicitidina, mientras que los anillos polipeptídicos descansan en 
el surco menor de la doble hélice dei ADN. La consecuencia funcional es la 
inhibición de la síntesis de ARN dirigida por ADN, porque falia la capacidad 
de prolongar adecuadamente la cadena de ARN y, de forma secundaria, la 
inhibición de la síntesis de proteínas. Además, la dactinomicina provoca 
la rotura de cadenas de ADN, posiblemente debida a la inhibición de la 
topoisomerasa II. 


No se absorbe bien por vía oral, por lo que hay que administraria por vía 
parenteral, en general intravenosa. El nivel plasmático baja inicialmente de 
forma rápida por la difusión a los tejidos, pero después lo hace lentamente, 
con una t,„ de unas 36 h. Por este motivo, no hay necesidad de adminis¬ 
traria durante vários dias seguidos, sino una vez a la semana con una dosis 
suficientemente alta. Se metaboliza en escasa cantidad, siendo excretada en 
forma activa sobre todo por la bilis (50%) y la orina (6-30%). 

Es altamente tóxica. Produce anorexia, intensa emesis, irritación tisular, 
efectos sensibilizantes sobre la acción radioterápica en vários tejidos, alo¬ 
pecia, estomatitis y otras ulceraciones. De forma diferida provoca depresión 
de la médula ósea, sobre todo de las series granulocítica y plaquetaria, y es 
fuertemente inmunosupresora. 

La dactinomicina es particularmente útil en el coriocarcinoma, en tumores 
pediátrico-juveniles (rabdomiosarcoma, tumor de Wilms, sarcoma de Ewing, 
osteosarcoma) y en algunas leucemias agudas mieloides. La dosis habitual 
es de 0,25-0,6 mg/m 2 /día administrados por vía intravenosa, durante 1-5 
dias. Otra forma es 1-2 mg/m 2 cada 3 semanas; como fuere, los ciclos se 
repiten cada 3 semanas. 

4. Mitoxantrona 

Es un producto sintético con estructura antraquinónica (v. fig. 59-1 6) que lo 
emparenta estructuralmente con las antraciclinas. Produce enlentecimiento 
en la progresión dei ciclo celular, proporcional a su concentración y al tiempo 
de su exposición, y, aunque no se pueda considerar cidoespecífica, su 
máxima actividad citotóxica se produce en la fase última de la fase S. Actúa 
fundamentalmente sobre el ADN, provocando roturas de la hebra, porque 
estabiliza el complejo ADN-topoisomerasa II, al igual que las antraciclinas, 
y porque produce radicales libres. Se han desarrollado resistências por 
mecanismos múltiples, incluída la mayor capacidad para reparar el ADN. 
Posee también propiedades inmunodepresoras y antivíricas. 

Al igual que las antraciclinas, desaparece dei plasma con una cinética tri- 
fásica de 3-10 min, 0,3-3 h y hasta 12 dias. Se une a las proteínas plasmá- 
ticas en el 78% y tiene un altísimo volumen de distribución (2.248 L/m 2 ), 
porque se fija fuertemente a los tejidos; es excretada sobre todo por la 
bilis (30%) y en escasa cuantía por la orina (< 10%). 

En conjunto, es mejor tolerada que las antraciclinas, con las que comparte 
toxicidad aguda (emesis, estomatitis y neutropenia) y diferida (alopecia y 
cardiotoxicidad). Característicamente, se asocia con una pigmentación verde 
azulada en la orina y esderótica. Por ser leucemógena, prácticamente ha 
dejado de usarse en tumores sólidos, especialmente los cânceres de próstata 
y mama a los que venía circunscribiéndose. 

Por vía intravenosa, se usa en el linfoma no hodgkiniano, la leucemia 
aguda no linfoblástica, el mieloma múltiple y la leucemia mielógena crónica, 
buscando, en general, una menor cardiotoxicidad que con las antraciclinas 
convencionales. En aplicación regional se ha administrado esporádicamente 
en efúsiones pleurales, por vía intraarterial en el carcinoma hepático y ma- 
mario, y por vía intraperitoneal en el carcinoma de ovário. 

La dosis en tumores sólidos es de 10-14 mg/m 2 , una vez cada 3 semanas. 
En leucemias agudas, la monoterapia consiste en 12 mg/m 2 /día durante 5 
dias (adultos) o en 8 mg/m 2 /día durante 5 dias (niflos); si se combina con 
citarabina, se administra solo durante 3 dias. 

5. Mitomicina C 

Está producida por Streptomyces caespitosus. Posee un grupo quinónico 
unido a un grupo indólico y dos grupos laterales muy lábiles, un metoxifor- 
mamido y un anillo de aziridina (v. fig. 59-16). En el organismo es activada 
por reducción de la quinona o por transformación en productos reactivos 
intermédios con capacidad alquilante. En consecuencia, puede actuar sobre 
moléculas de ADN, donde forma puentes cruzados por asociación a la 
posición O 6 de la guanina. 

Se absorbe mal por vía oral. Por vía intravenosa desaparece dei plas¬ 
ma en dos fases, la primera de 2-7 min y la segunda de 30-45 min; se 
distribuye con gran rapidez a los tejidos, pero atraviesa mal la BHE. Es 
bastante tóxica; produce náuseas y vómitos, diarrea, irritación local si hay 
extravasación, alopecia, estomatitis y mielodepresión. Esta puede consistir 
en una mera leucotrombopenia, de aparición precoz con los primeros 
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ciclos, pero con dosis acumuladas más allá de 80 mg/m 2 puede manifes- 
tarse como un síndrome hemolítico urémico, con coagulación intravascular, 
anemia esquistocítica y fracaso renal. Por esta toxicidad solo se usa en 
aislados casos de câncer gástrico. La dosis es de 10-20 mg/m 2 una vez 
cada 6-8 semanas. Nótese que el riesgo de síndrome hemolítico-urémico 
no requiere demasiados ciclos. 

6. Trabectedina 

Fue aislada dei túnido Ecteinascidin turbinata (v. fig. 59-16). Se fija al surco 
menor dei ADN, permitiendo la alquilación dei N 2 de la guanina y defor¬ 
mando la hélice dei ADN. Actúa sobre células que carecen de sistemas de 
reparación de la doble cadena, o componentes dei complejo de la anemia 
de Fanconi. Se administra en infusión de 24 h (1,3 mg/m 2 ) cada 3 semanas. 
Es metabolizada por CYP3A4, con una t l/2 de 24-40 h. Está indicada en 
el sarcoma de tejidos blandos (p. ej., pâncreas) y en el câncer de ovário. 
Incrementa notablemente las enzimas hepáticas, hecho que se previene 
con dexametasona; produce moderada mielodepresión y, ocasionalmente, 
rabdomiólisis. 


Hormonas 


1. Consideraciones generales 

Determinadas neoplasias derivan de tejidos hormonosensibles 
y muestran una específica dependencia hormonal para su creci- 
miento y desarrollo, como es el caso de la mama, el endometrio y 
la próstata, a los que se considera genuinamente dependientes de 
las hormonas, en concreto de las hormonas sexuales. Por analogia, 
neoplasias fúertemente inhibidas por glucocorticoides se consideran 
también «hormonosensibles». Tanto las hormonas gonadales como 
los esteroides corticales tienen estructura esteroidea y ejercen la 
mayor parte de su actividad celular previa interacción con recep¬ 
tores específicos situados en ei citoplasma (v. caps. 51 y 52). Por 
consiguiente, es indispensable para la hormonoterapia que el tumor 
exprese los correspondientes receptores, aunque esto no garantice 
el êxito de la terapia. 

2. Hormonas y antihormonas gonadales 

En los capítulos 49 y 51 se explican las características de los pro- 
ductos que actualmente tienen aplicación en tumores hormo- 
nodependientes. La utilización de estrógenos en los cânceres de 
próstata y mama, y de andrógenos en el câncer de mama, ha sido 
abandonada. 

Los agonistas de la CnRH (goserelina, etc.; v. cap. 49), por su 
capacidad de inhibir la esteroidogénesis y la secreción de hormonas 
sexuales, se emplean en el câncer de mama de la mujer premenopáu- 
sica y en el carcinoma de próstata. En este último, y para evitar las 
consecuencias de la estimulación inicial sobre la secreción de LH y 
testosterona, se asocia un antiandrógeno (ciproterona o flutamida), 
ya que los análogos de la GnRH no inhiben la secreción suprarrenal 
de andrógenos. En cuanto a las dosis, véase el capítulo 49. 

Los antiestrógenos se utilizan extensamente en el Uatamiento dei 
câncer de mama. El término «antiestrógeno» engloba dos categorias 
fúncionalmente distintas (v. cap. 51 ). Los SERM (selective estrogen 
receptor modulators) y los SERD (selective estrogen receptor destroyer). 
Los primeros interfieren de forma parcial y organoespecífica la 
unión dei estradiol a su receptor. Así, los trifeniletilenos tamoxi- 
feno y toremifeno reffenan el câncer de mama invasor, pero no 
impiden la acción dei estradiol sobre el hueso, y difieren en que el 
primero induce hiperplasia endometrial de la que está desprovisto 
el segundo; mientras tanto, el raloxifeno ejerce en la mama una 


acción más preventiva que propiamente antitumoral, al tiempo que 
suscita un peculiar trofismo óseo. El fulvestrant se comporta como 
antiestrógeno puro en todos los tejidos. 

Los inhibidores de la aromatasa (v. cap. 51) bloquean la trans- 
formadón de andrógenos en estrógenos en los tejidos «periféricos», 
por ejemplo, el tejido adiposo y la propia glândula mamaria, tanto 
sana como tumoral. Por ello, son útiles en el câncer de mama de- 
pendiente de estrógenos en Ia fase menopáusica, cuando ya no es 
menester bloquear el inexistente estradiol de origen ovárico, pero 
sí el que dimana de la fuente extragonadal. Hoy solo se emplean 
productos orales de tercera generación, uno de estructura esteroidea 
(tipo I: exemestano) y dos de naturaleza no esteroide (tipo II: anas- 
trozol y letrozol). 

Los gestágenos (medroxiprogesterona y megestrol) son útiles 
en el câncer de endometrio que posea receptores gestagénicos 
(v. cap. 51), mientras que han quedado relegados en el câncer de 
mama. 

Los antiandrógenos (v. cap. 51, apartado IX) son fúndamentales 
en el carcinoma de próstata, en asociación con agonistas de la 
GnRH por lo expuesto anteriormente. Algunos son no esteroideos: 
la flutamida se emplea en dosis de 250 mg, tres veces al día, y la 
bicalutamida en dosis de 50 mg/día. La ciproterona es un es¬ 
teroide que se usa a razón de 100 mg dos o tres veces al día. La 
abiraterona, como inhibidor de la 17ct-hidroxilasa/17-20 liasa 
que favorece la síntesis de testosterona, se utiliza en el câncer de 
próstata, 1 g/día. 

3. Glucocorticoides e inhibidores 
de su síntesis 

Los glucocorticoides modifican las acciones dei tejido linfoide en 
muchas especies, induida la humana (v. cap. 52). Esta propiedad 
se manifiesta de modo particular en la leucemia linfoblástica aguda, 
en Ia que la prednisona o la dexametasona provocan una fuerte 
y ffecuente remisión de la enfermedad, existiendo una buena co- 
rreladón entre la concentración de receptores glucocorticoides de 
Ias células leucémicas linfoblásticas y la duración de la remisión. 
Pero estos fármacos también son útiles en otros procesos linfo- 
proliferativos. La dosificación es muy variable según la enfermedad, 
su estádio, su resistência y el régimen de poliquimioterapia que se 
haya elegido. En cuanto a las complicaciones (inmunodepresión, 
infecciones, supresión de la función suprarrenal, etc.), véase el 
capítulo 52. 

La inhibidón de la síntesis de cortisol con mitotano solo se emplea 
en el cardnoma adrenocortical irresecable (v. cap. 52, apartado III). 

4. Otros inhibidores de tumores hormonales 

En prolactinomas se emplean los agonistas dopaminérgicos de 
acuerdo con las características y pautas indicadas en el capítulo 49, 
apartado II, C, 3. En los tumores secretores de hormona de creci- 
miento, tiene particular utilidad el péptido análogo de la soma- 
tostatina octreótido (v. cap. 49, apartado III, C, 2), la cual es útil 
también en tumores neuroendocrinos fúncionantes. 


IX. Anticuerpos monoclonales 


La presencia de proteínas en la superfície de las células tumorales 
(receptores de membrana), que son críticas para su proliferación y 
otras funciones, proporciona dianas terapêuticas para anticuerpos 
monoclonales. Idealmente, si el receptor fuera específico de la célula 
tumoral, el anticuerpo se dirigiría exclusivamente contra ella y 
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carecería de toxicidad, pero no existe esta absoluta especificidad, lo 
que condiciona la toxicidad inherente a estos productos. 

Las características y formas de preparación de este tipo de molé¬ 
culas quedan descritas en el capítulo 24, apartado III. 

1. Trastuzumab y pertuzumab 

El trastuzumab es un anticuerpo monoclonal humanizado IgGl 
que reconoce un receptor para el factor de crecimiento epidér¬ 
mico humano (EGF): el receptor de tipo 2, o HER2 (acrónimo 
de Human Epidermal growth factor Receptor type 2). La proteína 
HER2 está sobreexpresada en el 15-20% de los cânceres de mama, 
precisamente en un subtipo agresivo, y también en algunos casos 
de câncer gástrico. 


HER2 forma parte de una familia de receptores transmembrana (HER1 a 
HER4) que regulan funciones celulares como el crecimiento, la supervivencia, 
la adherencia, la migración, la diferenciación y la vascularización (fig. 59-17). 
Todos poseen un dominio transmembrana que los mantiene andados, 
un dominio extracelular destinado al ligando (salvo en HER2, que carece 
de ligando conocido) y un dominio intracelular donde reside la actividad 
tirosincinasa (salvo HER3, que no posee esa actividad). El ligando endógeno, 
al unirse al receptor, cambia su conformación y promueve su dimerización 
como homodímeros (p. ej., HER1/HER1) o heterodímeros (HER2/HER3). 
A diferencia de los demás, HER2 adopta una conformación fija semejante 
a la dei estado activado por el ligando. Una extraordinária riqueza en HER2, 
originada por una amplificación dei gen codificante c-erbB2, da lugar a una 
dimerización perpetua y a continuas sefiales activadoras de dos cascadas: 
la vía ras-MAPK, implicada en proliferadón celular, y la ruta PI3K-AKT-mTOR, 
que inhibe la apoptosis. 
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Figura 59-17 A. Funciones de los receptores de la familia HER. B. Estructura dei trastuzumab. C. El trastuzumab evita el desprendimiento dei dominio 
extracelular y reduce la presencia de p95. D. Evita la homodimerización. E. Recluta células efectoras responsables de la citoxicidad, lo que provoca la 
muerte de células tumorales. F. Favorece la regulación a la baja de los receptores por procesos de internalización. (Según Hudis. 2007.) 
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El trastuzumab se fija a un dominio de la porción extracelular de HER2 y 
allí: a) obstaculiza la dimerización de HER2, y b) aumenta la endocitosis dei 
receptor, impidiendo la activación dei dominio tirosindnasa (v. fig. 59-17). 
Pero el anticuerpo ejerce otras dos acciones: c) impide que la proteína (p 185 
en su forma integra) se escinda y se convierta en una p95 ya sin fracción 
extracelular accesible al anticuerpo, pero aún con actividad tirosincinasa, y 
d) facilita la ADCC (citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos) que 
conduce a la muerte celular. 

Está indicado en el câncer de mama HER2 +, tanto en fases avanzadas 
como a título adyuvante en estádios tempranos, y en casos de câncer 
gástrico avanzado que sobreexpresen HER2 o tengan su gen amplificado. 
En el câncer de mama se ha demostrado una fuerte sinergia con diversos 
dtostáticos, lo que, por otro lado, es interesante, porque los tumores HER2 
son rápidamente proliferativos. 

Se administra por vía intravenosa. Tiene una t l/2 de unos 28 dias y se 
puede administrar cada 1, 2 o 3 semanas: las dosis respectivas serán de 
2 mg/kg, 4 mg/kg o 6 mg/kg, en todos los casos precedidas de dosis 
de carga de 4, 6 u 8 mg/kg. Como no atraviesa la BHE, no actúa sobre las 
metástasis cerebrales. 

En monoterapia, apenas origina un leve cuadro de febrícula y artromial- 
gia, que se yugula con antihistamínicos. Puede afectar a la contractilidad 
cardíaca, pero habitualmente en forma de una mera reducción de la 
fracción de eyección, sin dafio celular subyacente y, por tanto, de forma 
reversible. 

Al administrado junto con citotóxicos clásicos, no solo se acentúan li- 
geramente y por razones desconocidas las típicas toxicidades de aquellos 
(emesis, mielodepresión, etc.), sino que puede aparecer un cuadro grave de 
insuficiência cardíaca. La sinergia dei trastuzumab con taxanos, vinorelbina, 
platinos o capecitabina se puede aprovechar sin dado cardíaco sustancial, 
pero, en cambio, se desaconseja administrado junto con antraciclinas, pre¬ 
cisamente a causa de la cardiotoxicidad. 

El pertuzumab es un anticuerpo monoclonal muy semejante, también 
dirigido contra la porción extracelular de HER2, pero en concreto contra 
un subdominio especfficamente involucrado en la heterodimerización con 
HER3. Potência fuertemente la acción dei trastuzumab, con el que garantiza 
un bloqueo «dual» muy interesante, particularmente en combinación con 
docetaxel. Afortunadamente, no se ha observado un incremento de la 
cardiotoxicidad. 

2. Cetuximab y panitumubab 

El cetuximab es un anticuerpo IgGl monoclonal quimérico cuya 
diana es el receptor tipo 1 dei EGF (EGFR o HER1), abundante 
en el câncer colorrectal y en el carcinoma epidermoide de cabeza 
y cuello (v. fig. 59-17). En forma inactiva es un monómero, pe¬ 
ro, una vez activado por el EGF o por el TGF-a, forma homo- y 
heterodímeros con otros miembros de su familia, lo que provoca 
activación de su tirosincinasa e inicia cascadas de proliferación, 
angiogénesis, etc. El cetuximab presenta elevada especifiddad y 
afinidad por el EGFR (5-10 veces superior a la dei EGF o TGF-a), 
impide la dimerización y promueve la acción citotóxica de células 
efectoras inmunitarias. 

Se administra por vía intravenosa; muestra una semivida de eliminación de 
70-100 h. Está indicado en el câncer colorrectal, combinado con irinotecán, 
y en cânceres escamosos de cabeza y cuello. Se administra una vez por 
semana: la primera dosis es de 400 mg/m 2 ; las restantes, de 250 mg/m 2 / 
semana. Las reacciones adversas son principalmente de hipersensibilidad, 
que van de leves (fiebre, escalofríos y náuseas) a graves (disnea, estridor, 
broncoespasmo e hipotensión). Más allá de esos fenómenos, derivados 
de su estructura quimérica, es característica la toxicidad cutânea, en forma de 
exantema acneiforme que se mitiga con esteroides tópicos. 

El panitumumab es un anticuerpo completamente humano, con la mis- 
ma diana, que se emplea en el carcinoma colorrectal. Ha logrado el objetivo 
primordial de acarrear menos hipersensibilidad, pero no está desprovisto 
de toxicidad cutânea. La respuesta está condicionada por mutaciones dei 
oncogén K-ras, cuya proteína funciona acoplada al EGFR: los anticuerpos 
anti-EGFR son activos exclusivamente con K-ras wild type. 


3. Bevacizumab 

Es un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido contra el 
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) (v. cap. 22, 
apartado III, 2). Se une a todas las isoformas dei factor e impide 
que se unan a sus receptores, que se expresan en la superfície de 
las células dei endotelio vascular y actúan tras la activación 
de la tirosincinasa. 

El ligando más importante es el VEGF-A, que actúa a través de dos recep¬ 
tores: VEGFR1 (Flt-1) y VEGFR2 (Flk-1 o KDR). Aunque el VEGF-A se une a 
ambos, el VGFR2 es el principal mediador de las propiedades mitogénica, 
antiapoptósica, angiogénica y permeabilizadora vascular. El bevacizumab, 
al perturbar la unión dei VEGF a sus receptores, bloquea los procesos de 
vascularización y neovascularizadón necesarios para el crecimiento de los 
tumores sólidos. 

Se administra por vía intravenosa; la semivida de eliminación inicial 
es de 1,4 dias y la final es de 20 dias. Está indicado en el câncer de 
colon o de recto en combinación con 5-FU/ácido folínico, a menudo 
acompafiados de irinotecán u oxaliplatino. También está indicado en 
el câncer de mama metastásico en combinación con paclitaxel, y en 
cânceres de pulmón no microcítico y de ovário, como refuerzo de qui¬ 
mioterapias con carboplatino/paclitaxel. Es poco tóxico: algunos pacientes 
aquejan astenia, diarrea, alteraciones dérmicas o ligera cardiotoxicidad 
reversible. Como otros antiangiogénicos, suscita hipertensión arterial en 
alrededor dei 15% de los pacientes, quizá no normotensos de base. Rara 
vez acarrea cuadros graves, de perforación intestinal o de hemorragia/ 
tromboembolismo. 

4. Rituximab 

Es un anticuerpo monoclonal quimérico murino/humano que se une especí¬ 
ficamente al antígeno de membrana CD20, una fosfoproteina no glucosilada 
propia de linfocitos preB y B. Este antígeno se expresa en más dei 95% de 
los linfomas malignos de células B. El rituximab proporciona respuesta en 
el 87% de los pacientes no previamente tratados (el 95% en combinación 
con quimioterapia) y en el 50% de los que han recaído. 

Se administra por vía intravenosa en un régimen de 375 mg/m 2 /semana 
durante 4 semanas; la t 1/3 de eliminación aumenta a lo largo de las semanas, 
hasta alcanzar las 190 h a la cuarta semana. Pueden detectarse restos dei 
anticuerpo al cabo de vários meses. Las concentraciones sanguíneas se 
correlacionan de forma negativa con la carga tumoral. 

Las reacciones adversas de tipo general, que se ven sobre todo en la 
primera infusión, son generalmente leves y reversibles. Son frecuentes 
las reacciones generales (fiebre y escalofríos); en menor grado, náuseas, 
vómitos y urticaria. Rara vez puede ocasionar alteraciones sanguíneas (neu- 
tropenia o trombopenia). Carece de cardiotoxicidad. Está indicado en el 
linfoma folicular estádio lll-IV y en el linfoma difuso de células B CD20 +. 
También tiene aplicaciones no oncológicas, como la artritis reumatoide que 
haya mostrado respuesta inadecuada o intolerância a otros antirreumáticos 
(v. cap. 23, apartado II, B, 1). 

5. ibritumomab tiuxetan [90Y] 

Es un anticuerpo monoclonal recombinante murino tipo IgG 1 k, específico 
para el antígeno CD20 de las células B. El anticuerpo está marcado con 
el isótopo itrio-90 [90Y], que es un emisor p puro con un alcance medio 
de 5 mm aproximadamente; esta propiedad le otorga capacidad para 
destruir las células diana y las células vecinas. Es necesario realizar un 
tratamiento prévio con rituximab para eliminar las células B circulantes, y así 
el ibritumomab tiuxetan liberará su radiación en los focos residuales. Puede 
afectar a células B normales, pero esta acción es pasajera y se recupera 
en unos meses. 

Se administra por vía intravenosa; tiene una t l/2 de 28 h. Su principal 
indicación es el linfoma no hodgkiniano de células B CD20 +, en recaída o 
refractario a rituximab. Las principales reacciones adversas son de carácter 
anafiláctico e hipersensibilidad expresada en los diversos órganos y sis¬ 
temas, trombopenia, neutropenia e infecciones oportunistas. Se ha descrito 
la aparición de segundas neoplasias. 
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6. Alemtuzumab 

Anticuerpo monodonal humano IgG 1 k que reconoce al antígeno humano 
CD52, una glucoproteína de membrana que se expresa en más dei 95% 
de todos los linfodtos T y B, y en monodtos, tanto normales como malignos 
(v. fig. 24-1). Está presente en casi el 100% de las leucemias linfodticas 
crónicas (LLC). 

Al unirse de forma selectiva a los receptores, provoca la lisis de las células 
por un proceso citotóxico mediado por la fijación dei complemento y por 
células dependientes de anticuerpo. No actúa sobre células madre hema- 
topoyéticas o progenitoras. 

Indicado en la LLC, se administra por via intravenosa, tres veces por 
semana. Las reacciones adversas son más frecuentes en la primera semana: 
fiebre, rigidez, náuseas y vómitos, hipotensión, cansando, erupción cutânea, 
urticaria, disnea, cefalea, prurito y diarrea. Son evitables en parte con corticoi- 
des. Pueden aparecer neumonías, infecciones por herpes y otras infecdones 
oportunistas. Esporádicamente provoca trombopenia, con hemorragia grave, 
o incluso pancitopenia. 


X. Inhibidores de cinasas 


Muchas rutas de senalizadón transmiten informadón seiediva que 
se origina extra- o intracelularmente y alcanza el núcleo para modi¬ 
ficar la transcripdón de genes, la síntesis de ADN, Ia proliferación, 
la diferenciadón celular y Ia apoptosis. Elementos críticos de estas 
vias de senalizadón son las proteincinasas y las fosfatasas que las 
antagonizan. El genoma humano codifica cerca de 800 especies 
de estas enzimas. Las proteincinasas se dividen en tres grupos 
(v. cap. 3): tirosincinasas, serin-/treonincinasas y cinasas mixtas que 
fosforilan cualquiera de esos aminoácidos. Algunas proteincinasas 
forman parte de receptores de membrana (v. cap. 3, apartado II, B) 
que son activados por un ligando externo, mientras que otras se 
encuentran en el dtoplasma; ambas fijan el ATP y catalizan la trans¬ 
ferencia dei -y-fosfato a sitios concretos de una proteína citosólica 
que queda así fosforilada y actúa en la cascada de una determinada 
vía de senalizadón. Dado el papel esendal de las proteincinasas en 
la proliferación y la muerte celular, la perdida de la reguladón (des- 
reguladón) de su actividad consútuye un importante elemento en la 


patogenia dei câncer, porque la desregulación de las proteincinasas 
las convierte en oncogenes descontrolados, con una actividad cons¬ 
titutiva o perpetua, en favor de Ia proliferadón celular. 

Al inhibir estas proteindnasas, se controla el credmiento celular 
sin que exista destrucdón indiscriminada de la célula. El prindpal 
problema, sin embargo, estriba en conseguir que un fármaco inhiba 
selectivamente una proteincinasa fúertemente vinculada al fenotipo 
tumoral; de lo contrario, dado el gran número de cinasas y lo ex¬ 
tenso de sus funciones, su inhibidón farmacológica podría afectar 
a numerosas e importantes vias de senalizadón en diversos órganos 
sanos. En la adualidad, Ias dianas más estudiadas en cuanto a su 
ataque farmacológico son Ias tirosincinasas. 

Desde un punto de vista técnico, es preciso distinguir entre la inhibidón direc¬ 
ta de la enzima y la inhibidón indirecta, que se consigue alterando el estado 
fundonal de la proteína dentro de la cual se encuentra la región con actividad 
cinasa. En el primer caso, la inhibidón se consigue con moléculas pequefías, 
autênticas inhibidoras de la enzima en sentido estricto. En el segundo, la 
inhibición se consigue con anticuerpos que neutralizan a los receptores 
dotados de actividad de proteincinasa o a sus ligandos endógenos. En la 
sección anterior se han analizado algunos anticuerpos monoclonales; aqui 
se describen las moléculas pequefías directamente inhibidoras de la enzima. 

1. imatinib, dasatinib y lapatinib 

El imatinib es un derivado pirimidínico (fig. 59-18) con rasgos 
estructurales que consiguieron restringir su espectro frente a las 
tirosincinasas e incrementar sus propiedades lipofílicas. Es un po¬ 
tente inhibidor de: a) la cinasa cAbl y sus derivados activos; b) la 
cKit, y c) la que forma parte dei receptor dei factor de credmiento 
derivado de plaquetas (PDGFR-p). 

La cinasa cAbl controla la proliferación, adhesión y apoptosis celulares, pero 
cuando el gen ABL se fusiona con el BCR por translocación cromosómica, 
como ocurre en la leucemia mielógena crónica, el producto de fusión resul¬ 
tante BCR-ABL adquiere una actividad cinásica constitutiva y descontrolada 
que fosforila numerosos sustratos de varias rutas de sefíalización y estimula 
la proliferación celular. El imatinib bloquea con relativa selectividad la fijación 
dei ATP y la actividad de BCR-ABL; en consecuencia, controla el credmiento 



Figura 59-18 Estructura de vários inhibidores de tirosincinasas y de bortezomib. 
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y desarrollo de la leucemia mielodtica crónica en varias de sus etapas, por 
lo que tal entidad fue su primera indicación. 

La cinasa Kit, quizá expresando una mutagénesis oncogénica de c-Kit, se 
encuentra en sarcomas dei estroma gastrointestinal, câncer microdtico de 
pulmón, neuroblastoma y algunas formas de leucemia mielodtica aguda 
y linfoma no hodgkiniano. La cinasa asociada al PDGFR es expresada en 
leucemia mielomonocítica crónica, gliomas, câncer de próstata y otros 
tumores sólidos. 

Se absorbe bien por vía oral, con una biodisponibilidad que alcanza el 
98%. Se une a proteínas plasmáticas (albumina y a-glucoproteina ácida) y 
es parcialmente metabolizado en un derivado N-desmetilado de la piperazina 
que mantiene su actividad antitumoral. La prindpal enzima metabolizante es 
la CYP3A4, por lo que su metabolismo puede ser inhibido por la eritromicina 
y el fluconazol, y activado por la rifampicina; es también metabolizado en 
menor grado por CYP1A2, CYP2C9, CYP2CI9 y CYP2D6. La eliminación 
renal es escasa. En conjunto, el 25% de una dosis es eliminado en forma 
inalterada. La semivida de eliminación es de 18 h. 

Las principales reacciones adversas son hematológicas (pancitopenia), 
digestivas (náuseas, vómitos, diarrea y dispepsia), cefaleas, retención de 
líquidos (edema periorbital y de extremidades inferiores) y alteración de las 
enzimas hepáticas. En el tratamiento de sarcomas dei estroma gastrointes¬ 
tinal se ha observado alguna hemorragia/perforación digestiva. 

Se utiliza en procesos mieloproliferativos, especialmente en la leucemia 
mieloide crónica, cromosoma Filadélfia positivo (bcr-abl), tanto en la fase cró¬ 
nica tras el fallo dei tratamiento con interferón y como en la fase acelerada, 
en dosis de 400-800 mg/día. Igualmente, en la leucemia linfoide crónica y 
Filadélfia positivo, y en otros procesos hematológicos con reordenamientos 
dei gen PDGFR (una proteína de fusión EVT6-PDFGR es responsable de una 
determinada forma de leucemia monocítica crónica y una proteína de fusión 
F1P1 Ll-PDGFR origina el síndrome hipereosinofílico). Por su acción sobre la 
cinasa Kit está indicado en los sarcomas dei estroma gastrointestinal (GIST) 
no resecables o metastásicos que expresen Kit, en dosis de 400 mg/día, y 
en el dermatofibrosarcoma protuberans. 

El dasatinib y el nilotinib son inhibidores de las mismas tirosincinasas, 
aunque su estructura difiere de la dei imatinib; ejercen su acción sobre 
formas de BCR-ABL mutadas que se han hecho resistentes al imatinib, 
y se toleran mejor. Se absorben por vía oral, se unen a proteínas en 
un 96-98% y tienen una t ]/2 de 3-5 h (dasatinib) y 17 h (nilotinib). 
Son metabolizados por CYP3A4 en metabolitos inactivos; los habituales 
inhibidores y activadores de esta enzima modifican las concentraciones 
plasmáticas dei fármaco. 

Sus principales reacciones adversas son hematológicas (mielosupresión 
en sus diversas formas), diarrea, cefalea, edemas periféricos, efusión pleural, 
pirexia y náuseas. Están indicados en la leucemia mielodtica crónica y la 
leucemia linfoide crónica Filadélfia positivo que se hayan hecho resistentes al 
imatinib. La dosis inicial de dasatinib es de 140 mg/día en dos dosis diarias, 
y se puede incrementar o disminuir en 20 mg/día según necesidad; y la de 
nilotinib de 300-400 mg/12 h. 

El lapatinib inhibe la adividad tirosindnasa asociada a HER2/neu. Bloquea 
los receptores HER1 y HER2 al unirse a una bolsa interna que normalmente 
fija el ATP. También inhibe una forma truncada dei HER2 que carece dei 
dominio de unión al trastuzumab, razón por la cual es activo en padentes 
resistentes a este monoclonal. Se administra por vía oral (1.250 mg/día) y es 
metabolizado por CYP3A4, con una t 1/2 de 14 h. Puede interactuar con otros 
fármacos inductores o inhibidores dei citocromo. Pasa la BHE. Su principal 
toxicidad es gastrointestinal; la diarrea es muy marcada si se administra junto 
con capecitabina; puede producir erupciones acneiformes. Se utiliza en el 
câncer de mama HER2+ resistente a trastuzumab. 

2. Erlotinib y gefitinib 

El erlotinib es un derivado quinazolinamínico (v. fig. 59-18) y el 
gefitinib es un derivado quinazolínico que inhiben espedficamente 
la tirosincinasa presente en el receptor dei factor de crecimiento 
epidérmico (EGFR tipo 1 o HER1) (v. fig. 59-17). Se emplean en 
el câncer de pulmón no microdtico avanzado, siendo su principal 
nicho el de los tumores con EGFR mutado (particularmente, ade- 
nocardnomas de pacientes sin hábito tabáquico adivo). 


Se absorben por vía oral con una biodisponibilidad dei 60%. Son metabo¬ 
lizados principalmente por CYP3A4 y, en el caso dei erlotinib, también por 
CYP1A2 y CYP1A1. Sus metabolitos son mucho menos adivos. El itraconazol 
inhibe el metabolismo e incrementa las concentraciones plasmáticas, mien- 
tras que los indudores de CYP3A4 los disminuyen. La t l/2 es de 35-40 h. 
Las reacciones adversas más frecuentes son diarrea, erupciones cutâneas, 
acné, prurito, sequedad de piei, náuseas, vómitos y diarrea. Pueden producir 
enfermedad pulmonar intersticial, especialmente si se administran en la 
proximidad de quimioterapia. 

3. Sorafenib, sunitinib y pazopanib 

Están considerados genéricamente como antiangiogénicos orales. 
El sorafenib (v. fig. 59-18) bloquea las Raf cinasas que median la 
proliferación, diferenciación y transformadón de ciertas células 
tumorales, y bloquea los receptores dei VEGF (VEGFR2, VEGFR3), 
así como PDGFR-B, Flt3, c-Kit y p38-or, que poseen actividad 
tirosincinasa y están implicados en la neovascularización. El 
sunitinib inhibe también receptores PDGFR, VEGFR1, VEGRF2 
y VEGFR3, c-Kit, Flt3, receptor dei factor estimulante de colô¬ 
nias (CSFIR) y receptor dei factor neurotrófico derivado de la 
línea celular glial (RET). El pazopanib inhibe receptores VEGFR, 
PDGFR y FGFR. 

Se absorben por vía oral, y son metabolizados prindpalmente por CYP3A4 
y algunos de sus metabolitos. La t, /2 dei sorafenib es de 25-50 h, las dei 
sunitinib y su metabolito desedl son de 40-60 y 80-100 h, respectivamente, y 
la dei pazopanib de 30 h. Sus principales indicaciones son: para el sorafenib, 
el câncer de ririón y el carcinoma hepatocelular; para el sunitinib, el carci¬ 
noma renal y el sarcoma dei estroma gastrointestinal que haya fracasado al 
imatinib, y para el pazopanib, el câncer de rifión. Las reacciones adversas más 
comunes dei sorafenib son la reacción cutânea mano-pie (eritrodisestesia 
palmoplantar) y erupciones exantemáticas, hipertensión arterial y alteraciones 
digestivas. El sunitinib, más tóxico, causa astenia, trastornos gastrointestinales, 
vitíligo, disgeusia, alteraciones de la función tiroidea, trombopenia y rara vez 
embolia pulmonar y trombopenia. El pazopanib causa trastornos digestivos 
variados, hipertensión y disgeusia. 

4. Inhibidores de mTOR 

De la rapamicina (sirolimus) derivan compuestos como temsiro- 
limus y everolimus, que, a su conocida acción inmunosupresora 
(v. cap. 24), suman una específica acción antineoplásica que se 
debe a la inhibición de una proteincinasa serina/treonina lla- 
mada mTOR (mammalian target of rapamycin) dentro de la vía de 
senalización PI3 cinasa (fosfoinositol-3-cinasa). Esta vía responde 
a diversas senales que modulan el crecimiento, metabolismo y 
apoptosis de las células. Algunas células tumorales desarrollan 
mutaciones activadoras y amplificación de genes en la vía receptor- 
PI3K, perdiendo el control de su crecimiento. mTOR forma el 
complejo mTORCl con la proteína FKBP12. La rapamicina y sus 
congéneres se fijan a FKBP12 e inhiben mTORCl. El temsirolimus 
afecta también la capacidad de la célula a resistir la hipoxia y 
promover angiogénesis. 

El temsirolimus se convierte en el metabolito también activo sirolimus. 
Ambos productos son metabolizados por CYP3A4, por lo que pueden 
interactuar con fármacos que lo inducen o inhiben. Tras la administración 
i.v. de temsirolimus, las t, /2 son 17 h para el temsirolimus y 73 para el 
sirolimus; la dei everolimus es de 30 h. El temsirolimus está indicado en 
el carcinoma renal, en dosis de 25 mg/semana en infusión i.v. de 30-60 min, 
y en linfoma de células dei manto en dosis de 175 mg/semana durante 
3 semanas, seguidos de 75 mg/semana. El everolimus se puede dar por 
vía oral. Pueden producir exantemas maculopapulares, mucositis, fatiga y 
anemia. Ocasionalmente, hiperglucemia, infiltrados pulmonares con disnea 
y moléstias urinarias. 
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5. Vemurafenib 

Inhibe la serin-treonincinasa mutada BRAF V600E (v-raf murine sarcoma 
virai oncogene homolog BI); la mutadón estimula la vía de la MAPK que 
promueve la proliferación celular. Está indicado en el tratamiento dei me- 
lanoma que muestre esta mutadón. Su toxicidad se manifiesta en la piei 
(desarrollo de câncer de células escamosas cutâneas y keratoacantomas), 
artralgia, fatiga y alargamiento dei espado QT. 


XI. Otros antineoplásicos 


1. Hidroxiurea (hidroxicarbamida) 

Es un análogo de la urea que posee la capacidad de inhibir selecti- 
vamente, mediante su grupo NOH, la ribonudeótido reductasa, que 
transforma los ribonucleótidos en desoxirribonudeótidos. 

La enzima posee dos unidades, B, y B 2 ; la B 2 es la unidad catalítica y es una 
proteína no hem que contiene Fe; es probable que la hidroxiurea interactúe 
fuertemente con el Fe, inactivando así su función. En el ciclo celular, la 
acción letal de la hidroxiurea es máxima durante la fase S, consiguiendo una 
sincronización de las células en Ia interfase G,-S. 

Se absorbe bien por vía oral y alcanza buenas concentraciones plas- 
máticas. Tiene una t 1/2 de unas 3 h. Penetra bien en el LCR y en el líquido 
ascítico. Se elimina principalmente por la orina, y se excreta casi en su 
totalidad en 24 h. 

La toxicidad limitante de la hidroxiurea es la leucopenia que aparece en 
los 2-5 primeros dias; más tardíamente puede ocasionar también anemia 
megaloblástica y trombopenia. Produce otras reacciones: alteraciones gas- 
trointestinales, modificaciones dérmicas de diverso tipo, alopecia, estomatitis, 
manifestaciones neurológicas (somnolencia, cefalea y vértigo) y, a veces, 
modificaciones pasajeras de la función renal. Existe una toxicidad sinérgica 
entre hidroxiurea y radioterapia. 

Se emplea como agente citorreductor, paliativo, en síndromes mieloproli- 
ferativos crónicos (fase estable de la leucemia mieloide crónica, policitemia 
vera y trombocitosis esencial). La dosis es de 80 mg/kg, en dosis única 
por vía oral cada 3 dias, o de 20-30 mg/kg/día. La administración ha de 
mantenerse durante 6 semanas para valorar su eficacia; si el resultado es 
positivo, se debe continuar de modo indefinido. 

2. L-asparraginasa 

Es una enzima que hidroliza la asparragina en ácido aspártico y 
amoníaco. La i.-asparragina es un aminoácido no esendal sintetizado 
por las células dei organismo humano por transaminación dei ácido 
i.-aspártico; el grupo amino es aportado por la glutamina, siendo 
catalizada la reacción por la L-asparragina sintetasa. Esta enzima 
está ausente o es deficitária en las células de la leucemia linfoblás- 
tica aguda, cuyo suministro dei aminoácido depende críticamente 
de la absorción a partir dei medio extracelular. La i.-asparraginasa 
no penetra en las células tumorales, pero sí destruye la asparragina 
circulante e impide su ingreso en ellas, que así resultan incapaces 
de sintetizar proteínas y se detienen en fase G ( . La citotoxicidad 
dei produao es proporcional a la inhibición de la síntesis proteica. 

La L-asparraginasa se obtiene normalmente de Escherichia coli, aunque 
también son posibles otras fuentes, como Erwinia carotavora, cuyo producto 
exhibe ligeras diferencias biológicas. Tiene unos 140 kD y consta de cuatro 
subunidades, cada una de las cuales posee un centro activo. 

Se administra por vía parenteral, casi siempre intramuscular, más cómoda 
y menos inmunogénica. Una dosis única de 6.000 U/m 2 procedente de 
Escherichia coli alcanza el máximo nivel plasmático en unas 24 h y luego 
desaparece dei suero con una vida media de unas 30 h, hasta que al cabo 
de 10 dias no se detecta ya la enzima. La derivada de Erwinia muestra 
una vida media inferior a 15 h y es indetectable en menos de 7 dias. Con 


ambas, los niveles de asparragina empiezan a declinar pocos minutos tras 
la inyección y no se recobran hasta 7 dias después. 

Penetra con dificultad en el LCR, aunque muestra actividad antileucémica 
en ese espado. La resistência puede estar mediada por dos mecanismos: la 
sobreexpresión o transcripción reactiva de asparragina sintetasa, y la génesis 
de anticuerpos antiasparraginasa. 

Está indicada en la inducción a la remisión de leucemias agudas linfoblás- 
ticas, en primera Ifnea con prednisona, vincristina y acaso con antraddinas, 
y en las recaídas con los mismos acompahantes o con citarabina. La dosis 
más habitual es de 200 U/kg (5.000 U/m 2 ) cada día, durante 28 dias 
consecutivos. 

La toxicidad más frecuente (el 10-25% de los pacientes) es la hiper- 
sensibilidad, por lo común leve (urticaria y escalofríos), pero a veces como 
enfermedad dei suero, con fiebre, artromialgia e incluso laringoespasmo 
e hipotensión. Puede ocasionar una mezcla de hemorragias y fenómenos 
trombóticos, por inhibición de la síntesis de fibrinógeno, factores de coagu- 
lación dependientes de vitamina K y antitrombina III. Esto cursa con cefalea 
y crisis, si bien también cabe una encefalopatía no vascular, sino por mera 
deprivación de asparragina. Se han descrito otros efectos adversos hepá¬ 
ticos (transaminasemia y esteatosis), digestivos (emesis y malabsordón), 
metabólicos (amoniemia) y pancreáticos (pancreatitis aguda hemorrágica y 
diabetes mellitus residual). 

3. Anagrelida 

Es una quinazolina que inhibe la formación de plaquetas de manera selectiva 
y dependiente de la dosis, sin afectar de forma significativa a la producción 
de otras células sanguíneas. Interfiere el proceso de hiperproliferación y 
diferenciación de los megacariocitos en la médula ósea y centra su actividad 
en la fase tardia de maduración posmitótica. Inhibe específicamente el 
receptor c-mpl de la trombopoyetina (v. cap. 46), el principal agente humoral 
determinante de la maduración de megacariocitos y formación de plaquetas. 

En ayunas se absorbe bien por vía oral, y es metabolizada en su totalidad 
por CYP1A2. Está indicada en la trombocitemia primaria; la dosis inicial es de 
0,5 mg cada 12 h durante la primera semana y después se ajusta en función 
dei recuento de plaquetas. Puede producir dolor de cabeza, palpitaciones, 
retención de líquidos, náuseas y diarrea; en ocasiones, produce anemia y 
erupciones cutâneas. 

4. Agentes diferenciadores 

La tretinolna es el ácido holo-frans-retinoico. Los ácidos retinoicos forman 
parte de los retinoides derivados de la vitamina A (v. cap. 58). El ácido retinoi- 
co interactúa con receptores nucleares específicos (RAR, clase II) asociados 
a genes cuya actividad regulan. La actividad dei gen requiere la fijación dei 
complejo «ácido retinoico-RAR» seguida de su dimerización con otro com- 
plejo receptor llamado RXR, que es el receptor dei ácido 9-ds-retinoico. 
El complejo así formado desplaza a un factor represor de la diferenciación 
de las células promielocíticas, con lo cual las células avanzan en su proce¬ 
so de diferenciación celular. 

La tretinolna es un metabolito natural dei ácido retinoico. Actúa sobre la 
lesión cromosómica responsable dei desarrollo de la leucemia promielodtica 
aguda en un elevado número de pacientes; presentan una translocación 
cromosómica, t( 15; 17), que implica de manera específica al gen a dei 
RAR en el cromosoma 17. En estas células leucémicas, las concentraciones 
fisiológicas de ácido retinoico no son suficientes para desplazar al represor. 
La aplicación de tretinolna restablece esta alteración, activa el programa de 
diferenciación y provoca la remisión de la leucemia. Esta remisión es, sin 
embargo, temporal. 

Tras su absorción oral se obtienen niveles máximos en 1-4 h; se metabo- 
liza totalmente y tiene una t l/2 de 40 min. Sufre la inducción enzimática, por 
lo que sus niveles descienden de forma progresiva, coincidiendo, a menudo, 
con la recaída de la leucemia. 

Se emplea en la leucemia promielodtica aguda, 45 mg/m 2 /día durante 
30 dias. Puede producir leucocitosis y frecuentes alteraciones dérmicas: 
piei seca, exfoliación, erupciones y queilitis; cefaleas, ligeros aumentos 
de transaminasas y el «síndrome dei ácido retinoico» (un 10-25% de los 
pacientes), que aparece entre los 2 dias y las 3 semanas tras iniciar el 
tratamiento: fiebre, disnea intensa, infiltrado pulmonar, efusión pericárdica/ 
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pleural e insuficiência cardíaca; debe ser tratado con corticoides en cuanto 
aparece la disnea. Es muy teratógena. Se emplea también en el tratamiento 
dei acné (v. cap. 72). 

El bexaroteno es otro derivado retinoide que actúa sobre receptores 
RXR (en lugar de los RAR, como es el caso de la tretinoína). Inhibe el 
crecimiento de líneas celulares de origen hematopoyético y escamoso. 
Induce la apoptosis de linfocitos T cutâneos, razón por la que está indi¬ 
cado en el tratamiento dei linfoma cutâneo de células T. Se absorbe por 
vía oral, es metabolizado en el hígado por CYP3A4 y posterior glucuro- 
nidación. Su semivida terminal es de unas 7 h. La dosis recomendada 
es de 300 mg/mVdía. Las reacciones adversas más frecuentes son 
hiperlipidemia (74%), hipotiroidismo (29%), hipercolesterolemia (28%), 
cefalea, leucopenia, prurito, astenia y erupciones cutâneas; pero esta 
frecuencia depende, en buena parte, de la dosis administrada, que ha 
de ser muy bien controlada. 

El arsénico trióxido es un derivado trivalente dei arsénico que también 
induce remisión y consolidación de la leucemia promielocítica en adultos. 
Provoca la degradación de la proteína de fusión PML/RARa en las células 
promielocíticas anómalas, a través de la activación de los mecanismos de 
apoptosis celular. Para ello parece facilitar la producción de radicales libres y 
especies reactivas de oxigeno, como es el peróxido de hidrógeno. 

El arsénico se almacena principalmente en el hígado, rifión, corazón, 
pulmón, pelo y ufias. Las formas trivalentes son metiladas y excretadas por 
el rifión. La t 1/2 es de 90 h. 

Se administra por vía intravenosa; como inducción se inyecta una dosis 
fija de 0,15 mg/kg/día hasta obtener la remisión (máximo, 50 dias). Para 
la consolidación se administra la misma dosis, 5 dias cada semana durante 

5 semanas. 

Las dosis farmacológicas suelen ser bien toleradas, pero pueden causar 
hiperglucemia, aumento de enzimas hepáticas, fatiga, disestesias y cefalea. 
Es posible un cuadro pulmonar parecido al síndrome dei ácido retinoico. Se 
asocia con prolongación dei intervalo QT, con posibilidad de que aparezcan 
arritmias. 

5. Miltefosina 

La miltefosina [hexadecil, 2-(N-trimetilamino) etilfosfato] inhibe enzimas 
vinculadas a la producción de fosfolípidos y a la transducción de seflales a 
través de membranas; entre ellas destacan la proteincinasa C, la fosfolipasa 
C y la fosfoinositidasa. Es activa en tumores humanos KB positivos. Su 
principal indicación es la lesión cutânea dei câncer de mama, con infiltradón 
linfangítica superficial plana. La aplicación tópica diaria puede ir asociada al 
tratamiento sistémico con otros anticancerosos. Provoca irritación de la piei 
y mucosas. Si la aplicación se extiende a superfícies amplias o ulceradas, 
se puede absorber en cantidad suficiente como para provocar trastornos 
gastrointestinales. Se recomienda realizar un estúdio oftalmológico cada 

6 meses. 

6. Bortezomib 

El bortezomib es un inhibidor dei proteasoma, complejo enzimático con 
actividad quimotripsina que desempefia un papel fundamental en la de- 
gradadón de las proteínas, en la regulación dei ciclo celular y en la expresión 
de algunos genes. El proteasoma degrada las proteínas ubiquitinadas; de 
este modo regula su recambio y mantiene la homeostasis celular, ya que 
la proteólisis dirigida influye sobre múltiples cascadas intracelulares de 
sefialización. Habitualmente, el NF-kB se encuentra unido a IkB en el 
citosol, evitando de ese modo su transferencia al núcleo y su fijación al 
ADN. En respuesta a diversos factores ambientales, IkB es ubiquitinado y 
degradado en el proteasoma, con lo que queda liberado el NF-kB para 
poder actuar en el núcleo. Allí activará la síntesis de diversas moléculas de 
adhesión celular, activará ciclinas y otros promotores de la proliferación y 
supervivencia celular. 

El bortezomib se fija al núcleo 20S dentro dei proteasoma 26S, en donde 
inhibe reversiblemente la actividad quimotripsínica. En consecuencia, inhibirá 
la proteólisis selectiva, destruyendo la homeostasis proteica, evitará la libera- 
ción y progresión de NF-kB y la activación nuclear, evitando o perturbando 
el crecimiento y proliferación celular, la angiogénesis, la adhesividad celular 
y la actividad metastatizante. 


Se administra por vía intravenosa y tiene una t 1/2 de 5-15 h. Es metabo¬ 
lizado por CYP3A4 y CYP2D6. Su única indicación es el mieloma múltiple. 
Sus reacciones adversas son frecuentes: trombopenia, fatiga, neuropatía 
periférica, neutropenia, anemia, náuseas y vómitos, diarrea, dolores de 
ias piernas y deshidratación. La neuropatía periférica guarda relación con 
la dosis. 


7. Taiidomida y lenalidomida 

Se estudian en el capítulo 24 por sus acciones inmunomoduladoras. Por 
la inhibición que producen sobre la sefial dei TNF-a, poseen eficacia en el 
tratamiento dei mieloma múltiple. 

8. Modificadores de la respuesta biológica 

8.1. Definición 

Se denomina con este término al conjunto de compuestos que 
poseen la capacidad de modificar las interacdones entre un tumor 
y el organismo en que se aloja, de forma que se aprecia cierta 
ventaja terapêutica. La mayoría de los modificadores actuales for- 
talecen la respuesta dei organismo frente al tumor; no obstante, 
van surgiendo sustancias capaces de interferir directamente en ia 
regulación dei crecimiento dei tumor o de influir sobre el proceso 
de diferenciación. 

El sustrato primário sobre el que actúan los modificadores de la 
respuesta biológica difiere dei de los compuestos antineopiásicos 
estudiados antes, ya que estos suelen afectar directamente la síntesis 
dei material nuclear, mientras que los modificadores actúan up- 
stream sobre las células tumorales o incrementan las defensas dei 
huésped. 

En esta estratégia subyace la idea de que, junto con la realidad de la capa¬ 
cidad multiplicadora de una célula, coinciden en el fenómeno tumoral otros 
hechos que permiten su desarrollo, su implantación local y su diseminación. 
Es decir, no basta con que la célula posea potencialidad tumoral para generar 
un câncer; es preciso que el organismo lo permita. En el grado en que un 
compuesto active o modifique los mecanismos por los que la célula tumoral 
pierde alguno de sus atributos distintivos (p. ej., acelerando su diferenciación) 
o los mecanismos por los que el organismo reconoce y reacciona contra 
dicha célula, o dificulta su estabilización o su penetración o su capacidad 
migratória, se está comportando como un modificador de la respuesta 
biológica. 

8.2. Interferones 

Su naturaleza y sus propiedades se describen en los capítulos 22, 24 
y 68. Entre sus múltiples acciones biológicas, además de actividad 
antivírica, muestran actividad antitumoral, inmunomoduladora y 
diferenciadora. Estas acciones son compartidas por los tres tipos de 
interferones naturales: a, 0 y -y, pero se desconoce la especificidad 
de cada uno en términos cuantitativos. Han alcanzado utilidad clí¬ 
nica el interferón a-2a y ot-2b, el interferón p ia y P-lb y el inter- 
ferón y-lb. 

Resulta difícil concretar hasta qué punto la actividad antitumoral de los inter¬ 
ferones se debe, sobre todo, a una acción anticelular directa o a una acción 
estimuladora de la diferenciación celular. Por una parte, pueden estimular 
la producción de células NK y la producción de linfocinas, aumentando la 
actividad inmunitaria frente al tumor, así como la expresión de algunos recep¬ 
tores cuya activación repercuta en una acción antitumoral (p. ej., receptores 
estrogénicos, antígenos HLA). Por otra, muestran una poderosa capacidad 
para interrumpir la proliferación, reduciendo, por ejemplo, la actividad de 
oncogenes (c -myc o c-fos), y para acelerar la diferenciación. Además, actúan 
sinérgicamente con otros inductores de la diferenciación y supresores dei 
crecimiento, por lo que pueden servir como agentes complementarios de 
otros fármacos antitumorales. 
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Existen dos clases de interferón o recombinante clínicamente utiliza- 
bles, que difieren en un aminoácido: el a-2a y el a-2b, según el tipo de 
gen obtenido de leucócitos humanos que se haya introducido en las 
cepas de £ coli. Con el interferón a-2a, las concentraciones máximas se 
obtienen a las 4 h de la administración intramuscular y a las 7 h de la 
subcutânea, y su semivida de eliminación es de 4-9 h. Con el interferón 
a-2b, la concentración máxima se alcanza 6-8 h después de la adminis¬ 
tración intramuscular o subcutânea, y su semivida de eliminación es de 
6-7 h. Ambos se filtran en el glomérulo y sufren proteólisis durante la 
reabsorción tubular. 

El interferón ot-2a es recomendado por su máxima eficacia en el trata- 
miento de la tricoleucemia y, en menor grado, en el sarcoma de Kaposi 
en el sida; se utiliza también en el melanoma maligno, mieloma múltiple, 
leucemia mielógena crónica, carcinoma de células renales y linfoma cutâneo 
de células T. Aparte, se utiliza también en hepatitis crónicas virales y en la 
trombodtemia esencial. El interferón a-2b es recomendado en el tratamiento 
de la tricoleucemia, melanoma maligno, sarcoma de Kaposi en el sida, 
condilomas acuminados floridos y hepatitis crónicas virales, pero su uso se 
extiende a las mismas indicaciones dei interferón a-2a. En los pacientes con 
leucemia mielógena crónica, puede inducir una conversión citogenética, pero 
la eficacia no alcanza a la dei imatinib. 

Se administran por vía subcutânea preferentemente, aunque pueden 
emplearse otras vias. Las dosis y pautas varían según las indicaciones para 
las que se destinen. Sus principales reacciones adversas son los sintomas de 
carácter gripal que aparecen 1-2 h después de su administración, alcanzan 
el máximo a las 4-8 h y duran unas 18 h, pero son bien controlables con 
analgésicos antipiréticos; pueden producir ligera leucopenia y trombopenia, 
somnolencia, parestesias, depresión, mareo y aumento de transaminasas 
hepáticas. 

La indicación oficialmente aprobada dei interferón (3 es la esclerosis 
múltiple. Se han descrito respuestas, más bien inconsistentes, en el sarco¬ 
ma de Kaposi dei sida, carcinoma de células renales, melanoma, linfoma 
cutâneo de células T y câncer de pulmón microdtico. Por vía subcutânea su 
biodisponibilidad es dei 50%, con un t^ entre minutos y horas. La variable 
dosificación y el espectro de toxicidad lo asemejan al interferón a. 

El interferón y se recomienda en infecciones asociadas con la enferme- 
dad granulomatosa crónica, pero también se ha utilizado en el carcinoma 
de ovário y en el melanoma maligno. Se administra por vía parenteral. Por 
vía subcutânea, la biodisponibilidad es dei 90%, t^ de 4-7 h y t 1/2 de 6 h 
por vía subcutânea, 3 h por vía intramuscular y 40 min por vía intravenosa. 
En el câncer de ovário no tiene un lugar definido, pero se han usado dosis 


es de 20 millones de U/m 2 , dos veces por semana durante 3-4 meses. La 
toxicidad es similar a la de los demás interferones. 

8.3. lnterleudna-2 (IL-2) 

También llamada aldesleucina o proleucina, es una glucoproteína 
producida y liberada en el curso dei proceso inmunológico por las 
células T helper estimuladas. Es un factor regulador de la maduradón 
y replicación de las células T (v. cap. 24). La IL-2 recombinante 
difiere de la natural en dos aminoácidos, pero no existen entre ellas 
diferencias biológicas ni farmacológicas. 

No se absorbe por vía oral; por vía intravenosa se distribuye por todo 
el organismo, incluido el LCR. Se metaboliza en el rirtón con una t 1/2 de 
30-90 min; se excreta por filtración glomerular y secreción renal. 

Se usa con poca frecuencia en: carcinoma renal, melanoma maligno, 
sarcoma de Kaposi dei sida y linfomas no hodgkinianos. La dosis en el 
carcinoma renal es de 600.000 U/kg cada 8 h para un total de 14 dosis 
administradas en 5 dias. Se repite la administración 9 dias después. 

La toxicidad merece mucha atención. Dosis altas lesionan el endotelio 
vascular y provocan abundante extravasación líquida junto con migración 
celular, lo que se manifesta por arritmias, taponamiento pericárdico, in¬ 
suficiência renal, encefalopatía y hemorragia 0 perforación intestinal. El 
cuadro aparece muy precozmente, por lo que se recomienda iniciar la 
perfusión cerca de una UCI. A dosis bajas, la IL-2 provoca otros numerosos 
problemas menos graves: leucopenia, trombopenia, eosinofilia, linfocitosis 
y diversos cuadros de toxicidad gastrointestinal, dermatológica, hepática, 
neurológica o renal. 

8.4. Ipilimumab 

Es un anticuerpo monodonal IgGl humanizado que actúa frente al dominio 
extracelular dei receptor CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocite antigen-4 0 CD 152), 
un receptor de membrana que ejerce un efecto regulador negativo en la 
segunda sehal de la respuesta inmunológica de las células T ante el antígeno 
representado por la célula tumoral (fig. 59-19). El bloqueo de esta influencia 
negativa significa la liberación de las células T para que proliferen, permitien- 
do de este modo que se restablezca la acción inmunológica antitumor. Su 
aplicación ha sido aprobada para el tratamiento dei melanoma metastásico, 
en principio en dosis de 3 mg/kg cada tres semanas durante 4 dosis, en 
infusión i.v. Produce reacciones adversas gastrointestinales de tipo inmune 


Figura 59-19 Mecanismo de acción dei 
ipilimumab. La APC (célula presentadora de 
antígeno, por ejemplo la célula dendrítica) 
estimula al linfocito T por dos interacciones 
simultâneas: la activación dei receptor T (TCR) 
mediante antígenos de histocompatibilidad 
(MHC) y la interacción entre los antígenos 
B7 y CD28. Como respuesta «moderadora», 
el linfocito T presenta otro antígeno (CTLA-4) 
que compite con el CD28 para refrenar su 
propia actividad. El ipilimumab bloquea el 
CTLA-4, manteniendo, por tanto, una res¬ 
puesta celular intensa. 


Activación 
de linfocito T 


Inoctlvoción Activación 

de linfocito T de linfocito T 
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en forma de abundante gastroenterocolitis y complicaciones que requieren 
el tratamiento con esteroides. 

8.5. Tasonermina 

Es el TNF-a-1 a que se comporta como inmunomodulador y citos- 
tático. En la práctica antineoplásica se propone su utilización como 
coadyuvante dei melfalán en aplicación regional para el tratamiento de 


sarcomas de tejidos blandos de las extremidades. Incrementa la actividad 
citotóxica de monocitos y macrófagos. Se utiliza por vía intraarterial 
(3-4 mg). Sus reacciones adversas de carácter general pueden confundir- 
se con las dei melfalán; provoca fiebre y escalofríos, náuseas y vómitos, 
arritmias, toxicidad hepática, shock y trombopenia. Las de carácter local 
son reacciones cutâneas, pérdida de ufias, trombosis, edema o dolor 
en la extremidad. 
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Farmacologia de las enfermedades infecciosas: 
principios generales, selección y asociaciones 
de antibióticos 

A. Mediavilla, J. Flórez y J.M. García-Lobo 


I. Estado actual de la farmacologia 
antiinfecciosa 


A diferencia de los fármacos hasta ahora estudiados con acción 
sobre las células dei paciente, los antiinfecciosos actúan sobre cé¬ 
lulas distintas de las dei paciente, a las que se pretende eliminar, tis, 
por tanto, una acción eminentemente etiológica, cuyo objetivo es 
eliminar el organismo infectante sin lesionar las células infectadas. 
Afortunadamente, las diferencias biológicas entre ambos tipos de 
células son suficientes como para que esto, que es la base de la 
farmacologia antiinfecciosa, sea posible. 

La terapêutica auténticamente antiinfecciosa comienza con la 
síntesis de las sulfamidas (1936), hasta entonces basada en la acción 
de iones metálicos, tan nocivos para el agente infectante como para 
el organismo infectado. Con las sulfamidas se inicia un méto¬ 
do de ataque específico contra la biologia propia de la bactéria 
(v. cap. 65). Pero es con la aparición de la penicilina (1941) cuando 
surge la explosión de nuevos agentes antiinfecciosos (antibióticos), 
con una investigación que siguió dos caminos diferentes: a) ais- 
lamiento de nuevas moléculas, a partir de hongos, modificando 
los núcleos esenciales dei producto original, yb) síntesis de nuevas 
moléculas, capaces de actuar contra los agentes patógenos, no solo 
bactérias, sino también hongos, virus y diversos parásitos. En el 
primer procedimiento, la síntesis química introduce numerosas 
variaciones en las moléculas, que modifican el espectro antibacte- 
riano dei antibiótico original de forma sustancial; el ejemplo más 
característico es el de penicilinas y cefalosporinas (v. cap. 61). Por 
esto, el término antibiótico, originalmente aplicado al compuesto 
antiinfeccioso producido por un microorganismo, ha perdido su 
significado restrictivo. Por el segundo procedimiento se consigue 
la producción de moléculas que muestran una eficacia específica 
(isoniazida y etambutol frente a las micobacterias; v. cap. 66), de¬ 
rivados imidazólicos frente a hongos (v. cap. 67) o antivíricos 
(v. caps. 68 y 69). En este largo proceso surgen nuevas famílias, como 
es el caso de las oxazolidinonas (v. cap. 63), o ligeras variaciones en 
la estructura química de un grupo ya existente, que puede mejorar 
su eficacia en determinados casos de resistências, como es el caso 
de los nuevos lipoglucopéptidos (v. cap. 63). 

La actividad de un fármaco antiinfeccioso está definida por su 
espectro antibacteriano, antivirico, antifúngico o antiparasitario; es decir, 
el conjunto de agentes patógenos que resultan afectados por el 
antibiótico. En condiciones ideales, el fármaco deberá alcanzar 


en el paciente concentraciones eficaces sin causar toxicidad. Ha¬ 
bitualmente, los antibióticos actúan sobre vários microorganis¬ 
mos, y, a su vez, numerosos microorganismos se ven afectados por 
vários antibióticos, lo que obliga a elegir para obtener el mejor 
beneficio/riesgo. De manera paralela al desarrollo de nuevos pro- 
ductos con potente actividad, adquiere mayor importância el desa¬ 
rrollo de resistências. Bajo la presión selectiva de los antibióticos se 
desarrollan gérmenes sobre los que, con frecuencia creciente, los 
antibióticos carecen de acción (v. más adelante), lo que obliga a 
valorar la sensibilidad dei germen al antibiótico. 


II. Princípios generales 

de la acción antiinfecciosa 


1. Actividad antiinfecciosa 

Los agentes antimicrobianos pueden producir dos tipos de efectos: 

a) Bactericida: producen la muerte de los microorganismos 
responsables dei proceso infeccioso. Esto ocurre 

con P-lactámicos, aminoglucósidos, rifampicina, 
vancomicina, polimixinas, fosfomicina, quinolonas 
y nitrofúrantoínas. 

b) Bacteriostático: inhiben el crecimiento y la replicación, 
aunque el microorganismo permanece viable, de forma 
que, una vez suspendido el antibiótico, puede 
recuperarse y volver a multiplicarse. La eliminación 

de los microorganismos exige la colaboración dei sistema 
inmunológico dei paciente. Pertenecen a este grupo: 
tetraciclinas, cloranfenicol, macrólidos, lincosaminas, 
sulfamidas y trimetoprima. 

Que un fármaco sea bactericida o bacteriostático depende princi- 
palmente de su mecanismo de acción y, por tanto, de su estructura, 
pero contribuyen otros factores, tanto por parte dei antibiótico como 
por parte dei germen: concentración alcanzada en el siüo de infección, 
tipo de germen, tamano dei inoculo, tiempo de acción y fase de 
crecimiento de la bactéria; por ejemplo, los (i-lactámicos solo son 
bactericidas en la fase de crecimiento activo de la bactéria, mientras 
que las polimixinas son bactericidas en cualquier fase. Ei concepto de 
bactericida o bacteriostático no es absoluto, puesto que un antibiótico 
puede comportarse de una u otra forma en determinadas condiciones. 
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Es fundamental valorar la relación entre famiacocinética yfarmaco- 
dinamia, es dedr, la relación entre actividad antibacteriana y concen- 
tración alcanzada por e! antibiótico en e! lugar de la infección. De 
acuerdo con esto, se sugieren dos categorias de agentes antimi- 
crobianos: 

a) Con acción dependiente de Ia concentración (p. ej., 
aminoglucósidos o quinolonas). En ellos, la mayor 
actividad bactericida se obtiene en concentraciones 
superiores a la concentración mínima inhibidora (CMI) 
en el lugar de la infección. Si esta aumenta entre 0,25 y 64 
veces por encima de la CMI, el efecto bactericida aumenta 
en la misma proporción. La relación entre la máxima 
concentración plasmática que alcance el antibiótico (C nlA J 
y la CMI para la bactéria responsable de la infección 
(C„ux/CMI) es el parâmetro que mejor refleja la potencial 
respuesta al tratamiento. El efecto bactericida que produce este 
grupo de antibióticos presenta un bajo grado de saturabilidad, 
es decir, a mayor concentración, mayor actividad bactericida. 

b) Con acción dependiente dei tiempo (p. ej., p-lactámicos, 
glucopéptidos). Su concentración en el lugar de la infección 
debe superar la CMI durante, al menos, la mitad dei intervalo 
de administración. El efecto bactericida es saturable, es decir, 
concentraciones muy altas no aumentan la actividad 
antibacteriana. En este caso es el tiempo en que el antibiótico 
permanece por encima de la CMI (t > CMI) el parâmetro 
más útil para predecir la eficacia dei tratamiento. 

Un mismo antibiótico puede mostrar actividad diferente frente a 
diversos microorganismos, e incluso su actividad puede ser distinta 
sobre el mismo microorganismo, pero en áreas geográficas distintas, 
Io que depende dei grado de resistências adquiridas en cada área. 
Por esto, conocer la actividad antibacteriana en casos concretos 
exige su cuantificación, que se logra con los métodos in vitro, como 
antibiograma y técnicas de dilución. Con estos métodos se define: 

a) La CMI: menor concentración de antibiótico capaz de inhibir 
el crecimiento de 10 5 bactérias en 1 mL de medio de cultivo, 
tras 18-24 h de incubación. 

b) La concentración mínima bactericida (CMB): menor 
concentración capaz de destruir o matar 10 5 bactérias en 1 mL 
de medio de cultivo, tras 18-24 h de incubación. 

c) El punto de corte de sensibilidad: concentración de antibiótico 
por debajo de la cual se considera sensible una determinada 
especie bacteriana. 

Los valores obtenidos in vivo no se identifican necesariamente con 
los obtenidos in vitro, ya que el tamano dei inóculo, las condiciones 
de vida, la existência de sustancias endógenas, etc., modifican la 
respuesta dei germen al antibiótico. Sin embargo, la CMI y la CMB 
poseen un alto valor orientativo, dasificándose la sensibilidad de un 
germen frente a un antibiótico en fúnción de sus respectivas CMI. El 
objetivo primário dei tratamiento es conseguir una concentración 
tisular de antibiótico que supere las CMI; esto no es siempre posible 
por varias causas: a) dificultad para el acceso dei antibiótico al sitio 
de Ia infección (necrosis, presencia de exudado, etc.); b) porque la 
CMI para un determinado germen puede ser excesivamente alta, y 

c) porque el índice terapêutico, o relación entre la concentración 
tóxica para el paciente y la CMI, sea muy pequeno. 

Desde un punto de vista clínico, una cepa bacteriana es sensible a 
un antibiótico cuando las infecciones causadas por ella y tratadas 
con las dosis habituales dei antibiótico responden de forma satis- 
factoria. Son resistentes las cepas en las que es improbable un buen 


resultado terapêutico con las dosis máximas. Y son moderadamente 
sensibles las cepas bacterianas que, con un incremento de la dosis 
habitual, se puede conseguir su eliminación. El ejemplo de mayor 
interés terapêutico actualmente es Streptococcus pneumoniae y su 
sensibilidad a la penicilina (v. cap. 61). 

También es preciso considerar el factor tiempo, o duración dei 
contacto dei antibiótico con el germen. Para ello, además de la ac- 
cesibilidad dei antibiótico al órgano o tejido en el que se asienta la 
infección, se deben teneren cuenta las propiedades farmacocinéticas 
que establecen las constantes de distribución y, sobre todo, de 
eliminación, que condicionan el ritmo de administración. 

Hoy sabemos que la inhibición dei crecimiento bacteriano se 
mantiene durante un tiempo determinado aun después de que el 
antibiótico sea indetectable en el sitio de la infección. Este efecto 
persistente, denominado efecto postantibiótico (PAE), se obser¬ 
vo poco tiempo después de la introducción de la penicilina en 
terapêutica, al comprobar que estafilococos expuestos a penicili¬ 
na C durante 20 min y transferidos después a un medio libre de 
antibiótico no recuperaban el crecimiento normal hasta pasadas 
1-3 h. Este hecho ha sido demostrado posteriormente para otros 
antibióticos y diferentes especies bacterianas, constituyendo la base 
para la administración de antibióticos de t, ;i de eliminación corta, a 
intervalos de 12 o 24 h. EI PAE parece ser mayor para los fármacos 
que inhiben la síntesis de proteínas que para los que inhiben la 
síntesis de la pared bacteriana. 

La duración dei PAE se ha relacionado, como ocurre con la ac¬ 
tividad antibacteriana, con la concentración que un determinado 
antibiótico alcanza en el lugar de la infección; aminoglucósidos y 
fluoroquinolonas son buenos ejemplos de agentes con marcada 
actividad bactericida y PAE dependientes de la concentración, pero 
también el tiempo durante el cual el microorganismo está expuesto 
a la acción dei antibiótico parece que es importante. De hecho, 
en mutantes de E. coli deficientes en bombas de eflujo (salida), 
se ha demostrado mayor duración dei PAE. En la actualidad, la 
mayor parte de los investigadores considera que ambos parâmetros, 
concentración de antibiótico y tiempo de exposiaón, influyen de forma 
similar en el PAE. 

Asimismo, se ha sugerido que cuando se administran asociaciones de 
antibióticos, el PAE resultante podría ser la suma dei producido por cada uno 
de los antibióticos por separado y que las bactérias previamente tratadas 
con concentraciones suprainhibidoras de antibióticos, mientras se encuen- 
tran en la fase de PAE, son muy sensibles a concentraciones subinhibidoras 
(sub-MIC) de agentes antibacterianos. 

La duración dei PAE in vivo puede ser modificada por vários fac- 
tores: tamano dei inóculo, pi I, tiempo de exposición al antibiótico, 
concentración de antibiótico alcanzada en el sitio de la infección, 
medio en el que se encuentra el antibiótico, etc. El mecanismo por 
el que se produce no se conoce bien en la actualidad, aunque en el 
caso de la eritromicina, las tetraciclinas o el cloranfenicol, se ha su¬ 
gerido que podría reflejar el tiempo requerido para que el fármaco se 
libere de su unión al ribosoma y difunda al espacio extracelular. En el 
caso de los p-lactámicos que se unen a proteínas, muchas de las cuales 
son enzimas que intervienen en la síntesis de la pared bacteriana, el 
PAE podría reflejar el tiempo requerido por la bactéria para sintetizar 
nuevas enzimas. En la tabla 60-1 se indican algunos antibióticos y sus 
correspondientes PAE sobre diferentes especies bacterianas. 

2. Mecanismo de acción 

En los capítulos siguientes se detallan los mecanismos bioquímicos 
por los que los antibióticos alteran la biologia de los microorganis¬ 
mos. Se pueden resumir en los siguientes: 


946 


Farmacologia de las enfermedades infecciosas: princípios generales, selección y asociaciones de antibióticos Capítulo 60 


Tabla 60-1 Duración dei efecto postantibiótico in vitro 

Antibiótico 

Estafilococos 

s. 

pneumoniae 

E. S. 

faecalis pyogenes 

R 

aeruginosa 

E. coli 

K. 

pneumoniae 

E. 

cloacae 

1. Inhibidores de la síntesis de la pared 

Aztreonam 

- 

- 

- 

- 


- 

+ 

- 

Cefalosporinas 

+/ + + 

++ 



+/++ 

0/+ 

+/+ + 

+/+ + 

Glucopéptidos 

++ 

- 

++ 

- 

- 

- 

- 

- 

Imipenem 

+ + + 

+++ 



+++ 

+++ 

++/+++ 

+++ 

Penicilinas 

++/ + ++ 

++/+++ 

+/+ + 

++ 

- 

- 

- 

- 

2. Inhibidores de la síntesis de proteínas o ácidos nudeicos 

Aminoglucósidos 

++/ + ++ 

- 

- 


+++ 

+++ 

++ 

++ 

Fluoroquinolonas 

++/ + ++ 

- 

+/+ + 

- 

+++ 

+++ 

+++ 

++/ + ++ 

Macrólidos 

+++ 

+++ 

- 

+ + + 

- 

- 

- 

- 

Rifampicina 

+ + + 

- 

- 

- 

+++ 

++/ + ++ 

++/+++ 

- 

Sulfamidas 

+ + 

- 

- 

- 

-/+ 

- 

-/+ 

- 

Tetraciclinas 

++ 

- 

+ + 

- 

++/+++ 

- 

- 

- 

Trimetoprima 

++ 

- 

- 

- 

-/+ 

- 

-/+ 

- 

-: <0,5 h; +: 0,5-1,5 h; ++: 1,5-3,0 h; ++ + 
Modificado de Zhanel y Craig, 1994 

: >3 h. 








a) Inhibición de la síntesis de la pared celular en fases diversas: 
(3-lactámicos, fosfomicina, cidoserina, vancomidna, 
badtradna (v. fig. 61-5). 

b) Alteración de la membrana citoplásmica, lo que conduce 

a câmbios en la permeabilidad y a la lisis celular: polimixinas, 
anfoteridna B y nistatina. 

c) Inhibidón de la síntesis de proteínas, por actuar 
sobre ribosomas; en la iniciación (subunidad 

30 S): tetraddinas; en la elongación (subunidad 50 S): 
doranfenicol, eritromidna y lincosaminas; en ambas, 
con muerte bacteriana: aminoglucósidos (v. fig. 62-2). 

d) Interferencia en la síntesis y/o e! metabolismo de los áddos 
nudeicos: rifampidna (ARN-polimerasa dependiente de ADN), 
quinolonas (ADN-girasas), metronidazol y antivíricos. 

e) Antimetabolitos que bloquean la síntesis de ácido fólico: 
sulfamidas, sulfonas, pirimetamina y trimetoprima (v. cap. 65). 

3. Resistência bacteriana 

Algunas bactérias son insensibles al efecto de determinados anti¬ 
bióticos. Esto se explica por la inexistência de los sitios de acción 
(receptores o dianas) o por la imposibilidad dei antibiótico para 
acceder a ellos. Esta situación se denomina resistência natural. En 
cambio, otras especies son inicialmente susceptibles al antibiótico, 
pero, por diferentes razones, se aíslan variantes que no lo son y que 
crecen normalmente en presenda dei antibiótico. En este caso se 
habla de resistência adquirida. 

La resistência adquirida se detecto al poco tiempo de iniciarse 
el empleo de las sulfamidas y los antibióticos. Su aparición es 


consecuencia de la capacidad de las bactérias, como todos los 
seres vivos, de evolucionar y adaptarse al medio en que habitan. 
La aparidón de cepas resistentes puede ocurrir localmente en una 
determinada especie y en una situación geográfica. Sin embargo, 
la capacidad bacteriana para compartir su informadón genética 
acaba diseminando la resistenda a otros géneros, y la movilidad 
actual de la población se encarga de diseminar por el planeta las 
cepas resistentes. 

Actualmente, la incidência de cepas resistentes en algunas es¬ 
pecies bacterianas es tan alta que frecuentemente conlleva graves 
problemas terapêuticos. Los datos sobre resistências, variables en los 
diferentes países e induso en diferentes zonas de un mismo país, son 
alarmantes y motivo de preocupación para las autoridades sanitarias. 

May pocas dudas de que la principal causa de este problema ha 
sido el abuso y mala utilizadón de los antibióticos en la práctica mé¬ 
dica y en otros sectores, como la ganadería, en donde los antibióticos 
se han usado como aditivo en los piensos. Datos publicados indican 
que más de un 50% de los antibióticos usados en mediana y más 
dei 80% de los usados en veterinária son, al menos, cuestionables. 

3.1. Origen de la resistenda 

Una mutación que confiere resistência implica necesariamente 
un cambio genético en la bactéria. Se denomina gen de resistenda 
a aquel que posee Ia nueva capaddad de conferir resistenda a un 
antibiótico en la bactéria que lo posee. Su aparición puede explicarse 
por dos mecanismos: 

a) Mutación de un gen bacteriano que posee una actividad 

diferente. Por ejemplo, un gen que codifica para una acetilasa 
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puede producir por mutación una proteína con especificidad 
alterada que es capaz de acetilar el cloranfenicol. La bactéria 
que posee ese gen mutado será resistente al cloranfenicol. 

b) Otro posible origen de los genes de resistenda a antibióticos 
son las propias bactérias productoras de antibióticos. 

No se debe olvidar que antibióticos como la estreptomidna 
son producidos por bactérias dei género Streptomyces 
que se encuentran normalmente en el suelo y son 
naturalmente resistentes a los antibióticos que ellas mismas 
producen. Los estreptomicetos coexisten en el suelo 
con otras especies a las que han podido transferir sus 
genes de resistência, lo que les ha permitido sobrevivir 
en presencia de antibióticos naturales, de ahí que los genes 
de resistência puedan diseminarse a cualquier otra bactéria. 

La mutación y la movilidad de la inforinación genética en bactérias 
son mecanismos clave en la aparición y diseminación de la resistenda 
a antibióticos. 

Las mutadones son câmbios en la secuenda de nucleótidos que 
ocurren naturalmente por fallos de las polimerasas o por efecto de 
agentes, como mutágenos químicos o la luz ultravioleta a la que 
las bactérias están frecuentemente expuestas. lln cambio en el ADN 
puede produdr una alteradón en la secuenda de aminoácidos de 
una proteína y, en consecuencia, modificar su actividad. Las muta- 
ciones pueden ocurrir en regiones no codificantes, sino reguladoras, 
como los promotores, que promueven y regulan la transcripción 
de los genes. Estas mutaciones pueden producir la síntesis de una 
cantidad inusualmente alta o baja de una enzima, lo que también 
puede resultar en un fenotipo de resistenda. 

Se acepta que las mutadones ocurren al azar sin ser favoreddas 
por la existência de un antibiótico. El papel dei antibiótico es se- 
lecdonar las mutaciones al constituir una fueiza selectiva que solo 
favorece a los mutantes resistentes al antibiótico. Por lo tanto, en 
sentido estricto, el uso de los antibióticos no ha determinado la 
aparición de mutantes resistentes, sino que los ha seleccionado y ha 
producido su êxito evolutivo. 

En algunos casos, una sola mutación es suficiente para la apari¬ 
ción dei fenotipo resistente de alto nivel, como es el caso de la resis¬ 
tência ribosómica a la estreptomidna; en otros casos, la aparidón 
dei fenotipo resistente requiere la aparidón de mutaciones sucesivas, 
como ocurre con la resistência a las nuevas penicilinas, por acu- 
muladón de mutaciones en un gen de resistência inidal o en una 
serie de genes diferentes, lln mecanismo habitual es que los genes 
de resistenda más primitivos sirvan de sustrato para la aparidón 
por mutadón de nuevos genes que confieren resistência a nuevos 
antibióticos desarrollados a partir dei antibiótico original. Esto es 
particularmente notable en el caso de las p-lactamasas (v. cap. 61). 

En ocasiones puede observarse un tipo de resistência fenotípica, 
ligada o no a câmbios genéticos. Esto da lugar, por ejemplo, a un 
tipo de bactérias llamadas persistentes. La característica principal 
de estas variantes resistentes es que son transitórias. Cuando una 
bactéria persistente se recupera y crece en ausência de antibióticos, 
recupera su susceptibilidad. Se trata de câmbios fenotípicos adapta- 
tivos, aunque puedan existir genes que intervienen en este proceso. 

3.2. Movilidad de los genes de resistenda 

Pensemos que los genes de resistência a antibióticos originalmente 
se encuentran localizados en el cromosoma bacteriano. Esto conti¬ 
nua siendo cierto para determinados genes de resistência, como es 
el caso de la resistenda a rifampidna, y para todos los antibióticos 
en especies como Mycobacterium tuberculosis. Sin embargo, una carac¬ 
terística habitual de muchos genes de resistenda es su localizadón 
en elementos extracromosómicos autónomos que se denominan 


plásmidos, y específicamente plásmidos R. Los plásmidos tienen la 
capaddad de transferirse de una bactéria a otra por conjugación bacte- 
riana. La conjugación es posible entre bactérias de diferentes géneros 
e induso de diferente carácter Gram (conjugadón inter-Gram). Los 
plásmidos son un mecanismo general de transferencia genética cuya 
existência se demostro en bactérias de la era preantibiótica, que los 
albergaban tan frecuentemente como las bactérias actuales. Por lo 
tanto, los plásmidos han servido simplemente de vehículo para la 
diseminación de los genes de resistência. 

Es importante determinar cómo los genes de resistenda han 
«desembarcado» en plásmidos desde su posición cromosómica 
original. El principal mecanismo para esto lo han propordonado los 
trasposones o elementos trasponibles. Un trasposón es un elemento 
genético presente en la mayoría de las bactérias (si no en todas), 
capaz de moverse de una posidón a otra dei cromosoma o de un 
cromosoma a un plásmido dentro de una misma bactéria. Los tras¬ 
posones inicialmente no poseen genes de resistência, pero no es 
difídl explicar la incorporación de uno o vários genes de resistência 
en un trasposón. En las bactérias actuales encontramos trasposones 
que contienen uno o vários genes de resistenda, en innumerables 
combinaciones, tanto en plásmidos como en el cromosoma. 

Otro tipo de elemento genético que se asoda frecuentemente 
a los genes de resistência son los integrones. Se denomina integrón a 
un elemento genético especializado en la asociación de genes de 
resistência en una espede de operón que optimiza su expresión 
y, por tanto, la de la resistenda a antibióticos. Los integrones de 
resistência en enterobacterias pueden contener hasta 8-10 genes 
de resistência organizados en un solo integrón. 

Los diferentes elementos que hemos descrito a menudo se asodan 
para formar elementos complejos que combinan las propiedades 
de los módulos que los componen. Así encontramos trasposones 
conjugativos, elementos conjugativos integrativos, etc. 

3.3. Mecanismos generales 

de resistenda a antibióticos 

El número de genes de resistenda a antibióticos identificados hasta 
la fecha es inmenso, pero los mecanismos por los que se produce 
se pueden agrupar en unos pocos: 

a) Bloqueo dei transporte dei antibiótico. En la fosfomicina, 
la pérdida dei sistema de transporte dei glicerol-fosfato 
impide alcanzar el interior de la bactéria. 

b) Modificación enzimática dei antibiótico. Es el más fremente: 
ocurre en los P-lactámicos, aminoglucósidos, cloranfenicol etc. 

c) Expulsión dei antibiótico por un mecanismo activo de bombeo. 

Por ejemplo, las tetracidinas se expulsan de forma activa 
dei interior de las bactérias resistentes. 

d) Modificación de la diana o sitio de acción dei antibiótico. 

La metiladón dd ARN23S en una posidón específica 
confiere resistenda a los macrólidos al impedir su fijadón 
al ribosoma y, por tanto, su efecto. Entre los P-lactámicos, 

la modificadón de las proteínas fijadoras de proteínas (PBP) 
es causa de resistenda a la penicilina en Streptococcus pneumoniae. 

e) Producaón de una enzima alternativa que evita el efecto 
inhibidor (bypass). La resistenda a trimetoprima se consigue 
produciendo una dihidrofolato reductasa nueva que deja 
sin efecto la inhibidón de la dihidrofolato reductasa 
normalmente inducida por la bactéria. 

Puede ocurrir que un mismo gen confiera resistenda a vários antibióticos 
dei mismo grupo (un gen bla produce una (5-lactamasa que inactiva vários 
antibióticos p-lactámicos) o a vários antibióticos diferentes (genes mar que 
producen resistenda a vários antibióticos por alteradón dei transporte). En 
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estos casos hablamos de resistências cruzadas. No hay que confundir esta 
situación con otra en que se observa resistência a vários antibióticos por acu- 
mulación de vários genes de resistência diferentes. En estos casos hablamos 
de resistência múltiple o multirresistencia. Tampoco es extraóo que en una 
misma bactéria concurran simultáneamente dos mecanismos diferentes de 
resistência al mismo antibiótico produciendo CMI muy elevadas. La resis¬ 
tência a fosfomicina se consigue por bloqueo dei transporte o por inactivación 
dei antibiótico. En ambos casos, la CMI de las cepas resistentes es dei orden 
de 0,1 mg/mL Cuando en una bactéria concurren los dos mecanismos de 
resistência a fosfomicina, la CMI puede ser mayor de 5 mg/mL. 

3.4. Identificación de los mecanismos de resistência 

Las determinaciones de susceptibilidad bacteriana a los antibióticos 
se pueden complementar con determinaciones genéticas destinadas 
a identificar los genes responsables de la resistência. Esta estratégia 
mejora las pruebas de susceptibilidad y nos permite elegir el mejor 
tratamiento para cada caso. Simultáneamente, nos informa de la 
epidemiología de los genes de resistência, nos alerta de la aparición 
de brotes, etc. 

3.5. Soluciones al problema de la resistência 

La resistência bacteriana, como sabemos, constituye un problema 
sanitario muy grave. No es extrano aislar cepas resistentes a todos los 
antibióticos utilizados y, especialmente, en los pacientes más graves 
(UCI). Durante las últimas décadas se desarrollaron nuevos antibió¬ 
ticos con actividad antibacteriana ampliada, a lo que las bactérias 
han respondido generando nuevas versiones de genes de resistência. 
Si se tiene en cuenta que el problema de la resistência es el resultado 
de la capacidad innata de las bactérias de adaptarse al medio, esto 
no debería extranamos y, además, permite predecir que, por muy 
ingeniosos que seamos disenando nuevos antibióticos, existen pocas 
posibilidades de evitar la aparición de gérmenes resistentes. 

El conocimiento de los mecanismos de resistência sugirió el diseno 
de fármacos que inhibiesen esos mecanismos (p. ej., inhibidores de 
enzimas: (J-lactamasa). Las bactérias evolucionaron produciendo 
nuevas enzimas inactivantes que no eran inactivadas por los inhibi¬ 
dores. Sin embargo, el aumento de la resistência a antibióticos no 
se ha acompanado dei desarrollo de antibióticos nuevos, lo que ha 
generado una situación de emergencia contra la que solo se puede lu- 
char tratando de evitar nuevas resistências, utilizando adecuadamente 
los antibióticos (dosis y duración de tratamiento correctos), evitando 
el uso innecesario espedalmente de antibióticos de amplio espectro y 
desarrollando nuevas estratégias en terapêutica antiinfecciosa. 

Entre estas estratégias de lucha contra las resistências se están 
investigando productos que actúan inhibiendo los mecanismos 
de patogenicidad bacterianos; no matan ni inhiben el crecimiento 
bacteriano, sino que, al bloquear mecanismos de patogenicidad 
básicos, la bactéria deja de ser patógena y puede ser controlada 
por los mecanismos de defensa dei huésped. Podrían considerarse 
como una tercera categoria de agentes, a los que podíamos llamar 
agentes antimrulencia. 

Además, entre las nuevas sustancias en investigación se encuentran: a) de¬ 
rivados de plantas, como flavonas, con acción lítica sobre la membrana 
citoplasmática bacteriana, e inhibidores de la formación de biofilm, demos¬ 
trada, por ejemplo, en Staphylococcus aureus ; b) iones metálicos (de plata 
especialmente) y nanopartículas; c) enzimas llticos de bacteriófagos, capaces 
de inhibir bactérias resistentes a otros antibióticos, y d) uso de probióticos 
(según la OMS, microorganismos vivos que, administrados en cantidades 
adecuadas, son favorables para la salud). Teniendo en cuenta que la flora 
bacteriana de nuestro organismo puede estar alterada en determinados 
procesos infecciosos y que los propios antibióticos la modifican, el uso 
de probióticos ha demostrado su utilidad en la prevención y tratamiento de 
algunos cuadros infecciosos (diarreas, gingivitis, vaginosis, dermatitis, etc.). 


Más recientemente se han desarrollado compuestos dirigidos a inactivar 
sistemas de secreción de proteínas tipo III y IV (enterobacterias, Brucella, 
Legionella y Helicobacter), sistemas que bloquean el comportamiento social 
de las bactérias ( Pseudomonas y Vibrio), etc Se están descubriendo otras 
dianas a las que dirigir nuevos agentes, en parte con la ayuda de la genómica 
comparativa; sin embargo, no están dando lugar a nuevos fármacos con la 
rapidez esperada. 

4. Selección dei antibiótico 

EI aumento progresivo en el número de antibióticos disponibles 
dificulta el conocimiento detallado de su actividad antibacteriana, 
características farmacocinéticas, toxiddad, etc. No es de extranar, por 
tanto, que se utilicen incorrectamente y que, como consecuencia, 
disminuya su eficacia terapêutica, se favorezca la aparición de resis¬ 
tências bacterianas, aumente la incidência de reacciones adversas, 
sobre todo las sobreinfecciones, y se incremente el coste de los 
tratamientos, al utilizar, de forma muchas veces innecesaria y al 
amparo de una intensa promoción, los antibióticos más recientes. 

Antes de iniciar el tratamiento con antibióticos es necesario 
asegurar la etiologia de la fiebre, ya que esta no es necesariamente 
signo de infección, y su etiologia puede no requerir el tratamiento 
con antibióticos específicos (p. ej., infecciones víricas o algunas 
bacterianas, que son autolimitadas). Una vez confirmada, se debe 
investigar el microorganismo responsable por los datos clínicos 
y, siempre que sea posible, por estúdios bacteriológicos. En las 
infecciones graves, establedda la etiologia más probable y a la es¬ 
pera de los resultados microbiológicos, se iniciará el tratamiento 
empírico con el antibiótico más eficaz y menos tóxico, valorando 
la posibilidad de utilizar una asodación de antibióticos cuando se 
considere necesario (v. apartado VII). Ante los resultados dei estúdio 
bacteriológico se reevaluará el tratamiento, teniendo en cuenta 
que su cambio solo debe realizarse cuando la evolución dínica dei 
padente no sea favorable. 

Una vez identificado el germen, se valorará el grado de sensibili- 
dad a los diferentes antibióticos, dando preferencia a los bactericidas 
y de espectro reducido, siempre que sea posible, teniendo en cuenta 
su toxiddad y el predo dei preparado. 

Es importante senalar que en muchos casos es imposible identi¬ 
ficar el microorganismo responsable de la infección antes de iniciar 
el tratamiento; por ello, este se establecerá de forma empírica, consi¬ 
derando la probabilidad para el tipo de infección y padente dei que 
se trate. En relación con el paciente, es imprescindible considerar 
los aspectos que a continuación se detallan. 

4.1. Sitio de la infección 

Es el factor más importante que debe tenerse en cuenta, ya que con- 
didona no solo el fármaco indicado, sino también la dosis y la vía 
de administración. El objetivo es conseguir que la concentración dei 
antibiótico, en el sitio de la infecdón, alcance como mínimo Ia CMI 
adecuada para el germen infectante, lo que depende de vários factores 
(v. caps. 4 y 5); de todos ellos, los más importantes son la irrigadón 
dei tejido, la capaddad de difusión dei fármaco en función de su lipo- 
solubilidad, el porcentaje de unión a proteínas plasmáticas, su grado 
de ionización, la inactivación debida a la presenda de pus o fibrina, 
y la presencia de algún cuerpo extrano. La mala vascularizadón es 
la causa principal de ffacaso terapêutico en la endocarditis por la 
presenda de vegetadones, en las infecdones osteoarticulares y en las 
de tejidos desvitalizados. In mala penetradón por la barrera hema- 
toencefálica (BLIE) impide la utilización de muchos antibióticos, en 
principio activos, sobre la bactéria responsable. Esto ocurre con los 
P-lactámicos, aminoglucósidos, macrólidos, vancomicina y anfoteri- 
dna B (v. caps. correspondientes), pero la existenda de inflamadón 
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meníngea favorece el paso al LCR de algunos (p. ej., penicilina G 
y cefalosporinas de tercera generadón), mientras que con otros es 
necesario recurrir a la administración intratecal o intraventricular 
(p. ej., aminoglucósidos y vancomicina). Atraviesan bien la BHE el 
cloranfenicol, sulfamidas, isoniazida, rifampicinaycotrimoxazol. La 
penetración de la BHE es más fácil en el recién nacido. 

En otras ocasiones, como ocurre en las infecciones urinarias, la 
concentración de ciertos antibióticos en el lugar de la infección 
puede ser muy superior a la alcanzada en plasma y en tejidos, por 
lo que pueden ser suficientes dosis mucho más bajas, y, por tanto, 
menos tóxicas, que las requeridas para el tratamiento de infecciones, 
por la misma bactéria, en otra localización (p. ej., el caso de los 
aminoglucósidos). 

La necesidad de alcanzar una concentración bactericida en el sitio 
de la infección y la existência de bactérias muy resistentes a una am¬ 
plia gama de antibióticos han hecho necesaria la administración de 
antibióticos por ma inhalatoria en el tratamiento de las infecciones res¬ 
piratórias. Con este método se alcanzan concentraciones suficientes 
en el sitio de la infección, evitando los efectos adversos asociados 
a concentraciones plasmáticas y titulares elevadas. 

El tratamiento de la neumonía nosocomial por bactérias multirresistentes 
(Pseudomonas oeruginosa y Adnetobocter baumanii ) y la fibrosis quístíca 
constituyen, en la actualidad, el mejor ejemplo de esta nueva forma de 
tratamiento. Se dispone de datos suficientes que demuestran la buena res- 
puesta obtenida tras la administración de aminoglucósidos y colistina en 
forma de aerosoles o por vía endotraqueal (v. cap. 62). Aunque las dosis 
necesarias no están totalmente establecidas, se han obtenido resultados 
favorables con dosis de 300 mg/12 h de gentamicina o tobramicina y de 
l-6mUdiarias(divididasentresocuatrodosis)decolistina(l mg= 10.000U). 
En general, el tratamiento por v(a inhalatoria se acompana de tratamiento 
sistémico con diferentes antibacterianos. 

4.2. Edad 

La edad influye de varias maneras: modificando las características 
farmacocinéticas dei producto o variando la sensibilidad dei pacien¬ 
te frente a determinados efectos adversos dei antibiótico. 

La función renal varia con la edad (v. cap. 4): está disminuida en 
el prematuro y el recién nacido, se normaliza entre los 2 y los 12 
meses, y vuelve a disminuir a medida que el organismo envejece 
(v. cap. 8); es preciso recordar que el aclaramiento de creatinina 
puede estar reducido en el anciano aun cuando el nitrógeno ureico 
o la creatinina sérica sean normales, o incluso esté disminuida, 
como consecuencia de la pérdida de masa muscular; de ahí que 
en el anciano se deban vigilar los efectos adversos dependientes 
de la concentración: alteraciones neurológicas (convulsiones) que 
pueden ser provocadas por concentraciones altas de (3-lactámicos, 
la neutropenia de las penicilinas o la ototoxicidad de los amino¬ 
glucósidos. 

Hay que considerar también la escasa capacidad metabólica dei 
recién nacido. Como ejemplo, el menor metabolismo dei cloran¬ 
fenicol administrado a dosis habituales puede desencadenar el 
síndrome dei nino gris (v. caps. 8 y 64). En el recién nacido, las 
sulfamidas pueden competir con la bilirrubina en su fijación a la 
albúmina, desplazarla y provocar hiperbilirrubinemia capaz de 
ocasionar icterícia nuclear (v. caps. 8 y 65). Las tetracidinas, debido 
a su avidez por el tejido óseo y dentário en formadón, pueden 
perturbar el desarrollo y el credmiento de estas estructuras de modo 
irreversible; por ello, se deben evitar durante el embarazo, ya que 
pasan la placenta, y en los nifios, hasta que se completa el desarrollo 
óseo (v. caps. 8 y 64). 

La capaddad metabólica dei hígado puede estar disminuida en el 
andano, aun cuando no se objetive lesión alguna; se sabe, por ejem¬ 
plo, que la hepatotoxicidad de la isoniazida aumenta con la edad. 


Finalmente, la edad puede contribuir a que haya variaciones en 
la secreción ácida dei estômago, condicionando así la absorción 
de los antibióticos que pueden ser inactivados en un pH áddo. Se 
sabe que la addez gástrica es menor en los ninos menores de 3 anos 
y que la frecuencia de adorhidria se eleva a partir de los 40 anos; 
por lo tanto, y puesto que la penicilina, por ejemplo, es inactivada 
a pl l ácido, la absorción de este antibiótico y de otros (3-lactámicos 
por vía oral puede estar aumentada en los ninos pequenos y en una 
proporción elevada de andanos. 

4.3. Embarazo y lactancia 

Todos los antimicrobianos atraviesan la barrera placentaria en grado 
diverso, por lo que se debe valorar su posible acdón sobre el feto. 
En la tabla 60-2 se resumen los prindpales efectos observados y 
podemos apreciar el alto grado de incertidumbre que existe en 
muchas ocasiones, ya que los efectos observados en animales no 
son transferibles de modo lineal a la especie humana (v. cap. 8), y 
los datos en mujeres solo pueden obtenerse tras la utilizadón jus¬ 
tificada de los diferentes antibióticos. 

Con escasas excepdones, (3-lactámicos, macrólidos y fosfomidna 
se consideran de elección en el tratamiento de infecciones durante 
el embarazo. El metronidazol y la ticarcilina son teratógenos en ani¬ 
males, por lo que es mejor evitarios; no se conoce la potendalidad 
teratógena de la rifampicina y la trimetoprima. Ya se ha indicado la 
acción tóxica de las tetracidinas sobre los dientes y huesos dei feto; 
a ello se suma la hepatotoxicidad que pueden provocar en embara- 
zadas, sobre todo si existe insuficiência renal previa. Teóricamente, 
los aminoglucósidos pueden llegar a lesionar la función auditiva 
fetal, pero esto solo se ha comprobado en el caso de la tuberculosis 
que requiere tratamiento muy prolongado. En esta última patologia 
hay datos sufidentes que indican que todos los fármacos de primera 
línea (rifampicina, etambutol, isoniazida y pirazinamida) presentan 
un alto índice de seguridad (v. cap. 66). 

Además de los potenciales efectos sobre el feto, algunos parâme¬ 
tros farmacocinéticos están también alterados en el embarazo: câm¬ 
bios en la absorción oral por aumento dei pl l gástrico, mayor V d , 
menor unión a proteínas plasmáticas, y aumento en el metabolismo 
y el aclaramiento renal de los antibióticos (v. cap. 8). Estos câmbios 
obligan a un aumento considerable de las dosis de la mayoría de 
antibióticos para lograr un efecto terapêutico favorable. 

Aunque todos los antimicrobianos pasan a la leche, la mayoría se 
encuentra en concentradones inferiores a las dei plasma materno. 
Puesto que el pl I de la leche es más ácido que el dei plasma, se 
concentrarán más los fármacos que se ionicen como bases, lo que 
ocurre con la eritromicina, el metronidazol, el cotrimoxazol, la lin- 
comidna y la isoniazida. Pero, aunque su concentradón sea baja, se 
debe evitar la presenda en la leche de sulfamidas y ácido nalidíxico 
por el riesgo de produdr hemólisis en lactantes con deficiência de 
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G-6-PD) (v. cap. 7), de cloran¬ 
fenicol en las primeras semanas dei lactante y de metronidazol por 
el peligro de toxiddad neurológica. Las tetracidinas presentes en 
la leche materna se absorben con dificultad, por formar quelatos 
con el Ca 2 *. 

4.4. Función renal 

El impacto de la insuficiência renal sobre la eliminación de los 
antibióticos depende dei grado en que estos son excretados en forma 
activa por el rinón, sea por filtración, por secreción o por ambos 
mecanismos. El hecho de no tener en cuenta la reserva fundonal 
renal dei paciente ha sido y es origen de numerosas complicadones 
asociadas a elevadas concentraciones de antibióticos; con ello no 
se pretende desaconsejar la utilizadón de un antibiótico si está 
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Tabla 60-2 Utilización de fármacos antimicrobianos durante el embarazo* 

Fármacos 

Toxicidad en el embarazo 

Riesgo* 

Antibacterianos 

Ácido nalidíxico 

Desconocida. En animales inmaduros produce artropatía. En recién nacidos, aumento 
de presión intracraneal 

C 

Aminoglucósidos 

Dosis altas pueden producir ototoxicidad 

D 

Azitromicina 

Ninguna conocida 

B 

Aztreonam 

Ninguna conocida 

B 

Cefalosporinas 

Ninguna conocida 

B 

Claritromicina 

Toxicidad en animales 

C 

Clindamicina 

No se conoce 

B 

Cloranfenicol 

Desconocida. En el nino, «síndrome gris» 

C 

Cotrimoxazol 

Véase trimetoprima y sulfamidas 


Dapsona 

No se conoce; carcinógena en ratas y ratones; reacciones hemollticas en recién 
nacidos con deficiência en G-6-PD 

C 

Doripenem 

Ninguna conocida 

B 

Eritromicina 

No se conoce 

B 

Espectinomicina 

No se conoce 

B 

Fosfomicina 

Ninguna conocida 

B 

Fluoroquinolonas 

Artropatía en animales 

C 

Imipenem-cilastatina 

Tóxico en algunos animales embarazados 

C 

Linezolíd 

No bien conocidos 

C 

Meropenem, doripenem, ertapenem 

Ninguna conocida 

B 

Metenamina 

No se conoce 

C 

Metronidazol 

Ninguna conocida 

B 

Nitrofurantoína 

Anemia hemolítica en recién nacidos con déficit de G-6-PD 

B 

Norfloxacino 

Artropatía en animales inmaduros 

C 

Penicilinas 

Ninguna conocida 

B 

Penicilina + inhibidores p-lactamasas 

Ninguna conocida 

B 

Sulfamidas 

Hemólisis en recién nacidos con deficiência de G-6-PD; aumento de riesgo de icterícia 
nuclear en recién nacidos; teratogenia en algunos animales 

C 

Tetraciclinas 

Decoloración y displasia dentaria, inhibición de crecimiento óseo en fetos. Toxicidad 
hepática y uremia en uso intravenoso (i.v.) a embarazadas con mala función renal o 
por sobredosificación 

D 

Timetoprima y cotrimoxazol 

Teratógeno en ratas; antagonista de folatos 

C 

Vancomicina y teicoplanina 

Ninguna conocida 

B 

Antimicobacterias 

Capreomicina 

No se conoce ninguna 

C 

Cicloserina 

No se conoce 

C 

Dapsona 

Toxicidad en animales 

C 

Estreptomicina 

Posible lesión ototóxica en el feto 

D 

Etambutol 

No se conoce ninguna 

B 


(Continúa) 


951 












































Sección XI 


ENFERMEDADES INFECCIOSAS 


Tabla 60-2 Utilización de fármacos antimicrobianos durante el embarazo (cont.) 

Fármacos 

Toxicidad en el embarazo 

Riesgo'’ 

Etionamida 

Teratógena en animales 

C 

Isoniazida 

Embriocida en algunos animales 

C 

Pirazinamida 

Se desconoce 

c 

Rifabutina 

Ninguna conocida 

B 

Rifampicina 

Ninguna conocida 

B 

Antifúngicos sistémicos 

Anfotericina B 

No se conoce ninguna 

B 

Anidulafungina 

Ninguna conocida 

C 

Caspofungina 

Ninguna conocida 

C 

Flucitosina 

Teratógena en ratas 

C 

Fluconazol 

Toxicidad en animales 

C 

Griseofulvina 

Embriotóxica y teratógena en animales; carcinógena en roedores 

C 

Itraconazol 

Toxicidad en animales 

C 

Ketoconazol 

Teratógeno y embriotóxico en ratas 

C 

Micafungina 

Ninguna conocida 

C 

Miconazol 

No se conoce ninguna 

C 

Nistatina 

No se conoce 

C 

Terbinafina 

Ninguna descrita 

B 

Voriconazol 

Sin datos 

D 

Antivíricos sistémicos 

Abacavir 

Toxicidad en animales 

C 

Aciclovir 

Ninguna conocida 

B 

Amantadina 

Teratógena y embriotóxica en ratas 

C 

Amprenavir 

Toxicidad en animales 

C 

Cidofovir 

Efectos carcinogénicos y embriotóxicos en ratas 

C 

Delavirdina 

Toxicidad en animales 

C 

Didanosina 

Ninguna conocida 

B 

Efavirenz 

Toxicidad en animales 

C 

Estavudina 

Toxicidad en animales 

C 

Foscarnet 

Toxicidad en animales 

C 

Ganciclovir 

Toxicidad en animales 

C 

Indinavir 

Toxicidad en animales 

C 

Interferones 

Aumento dei número de abortos 

C 

Lamivudina 

Toxicidad en animales 

C 

Nelfinavir 

Ninguna descrita 

B 

Nevirapina 

Toxicidad en animales 

C 

Oseltamivir 

Muy pocos datos 

C 

Ribavirina 

Mutágena, teratógena, embrioletal en casi todas las especies y, posiblemente, 
carcinógena en animales 

X 
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Tabla 60-2 Utilización de fármacos antimicrobianos durante el embarazo (cont.) 

Fármacos 

Toxicidad en el embarazo Riesgo 6 

Ritonavir 

Retraso en desarrollo, menor peso. No descrita teratogenicidad 

B 

Saquinavir 

Ninguna conocida 

B 

Vidarabina 

Teratógena en animales 

C 

Zalcitabina 

Toxicidad en animales 

C 

Zanamivir 

Ninguna descrita 

B 

Zidovudina 

Toxicidad en animales 

C 

Antiparasitarios 

Albendazol 

Toxicidad en animales 

C 

Cloroquina 

Ninguna conocida a dosis recomendadas para la profilaxis de la malaria. A dosis altas: 
efectos embriotóxicos y teratógenos en animales 

c 

Emetina 

No está establecida, pero se sabe que es cardiotóxica 

c 

Furazolidona 

No se conoce ninguna. Hemólisis en recién nacidos con deficiência en G-6-PD 

c 

Hidroxidoroquina 

No se conoce ninguna a dosis recomendadas para la profilaxis de la malaria. A dosis 
altas: teratógeno en ratas 

c 

Lindano 

Se absorbe por la piei. Toxicidad potencial en el sistema nervioso central (SNC) dei 
feto 

B 

Mebendazol 

Teratógeno y embriotóxico en ratas 

C 

Mefloquina 

Ninguna conocida a dosis bajas (profilácticas). A dosis altas, embriotoxicidad 
y teratogenicidad en animales 

C 

Metronidazol 

No se conoce ninguna. Carcinógeno en ratas y ratones 

B 

Nidosamida 

No se absorbe; se desconoce toxicidad en el feto 

B 

Paromomicina 

Se absorbe mal; se desconoce toxicidad en el feto 

B 

Pentamidina 

No está definida su seguridad 

C 

Permetrina 

Se absorbe mal; se desconoce toxicidad en el feto 

B 

Piperazina 

Ninguna conocida 

B 

Pirantel 

Se absorbe mal; se desconoce toxicidad en el feto 

B 

Piretrinas y butóxido de piperonilo 

Se absorben mal; se desconoce toxicidad en el feto 

B 

Pirimetamina 

Teratógena en animales 

C 

Pirimetamina + sulfadoxina 

Teratógena en animales; aumenta el riesgo de ictericia nuclear en recién nacidos 

C 

Praziquantel 

No se conoce ninguna 

B 

Primaquina 

Hemólisis en déficit de G-6-PD 

C 

Quinacrina 

No está definida su seguridad 

C 

Quinina 

Dosis altas provocan aborto; hipoplasia dei nervio acústico y sordera en el feto; se 
han descrito alteraciones visuales, anomalias de extremidades y viscerales 

X 

Suramina 

Teratógena en ratones 

C 

Tiabendazol 

No se conoce ninguna 

B 

Yodoquinol 

No se conoce 

B 

'Modificado de Briggs, 2002 y Gilbert et al., 2006. 

‘Clasificación de la Food and Drug Administration (FDA): A: sin riesgo. B: estúdios en animales no han demostrado riesgo, pero no hay datos en mujeres 
o descrita toxicidad en animales, pero estúdios en mujeres embarazadas no los confirman (fármaco probablemente inocuo). C: toxicidad demostrada en animales, 
pero sin datos en mujeres embarazadas o sin datos tanto en animales como en mujeres (usar solo si el potencial beneficio supera al potencial riesgo) D: existen 
datos en embarazadas que demuestran el riesgo de toxicidad para el feto. (Su uso puede aceptarse asumiendo el riesgo dei tratamiento Por ejemplo, 
si el tratamiento es imprescindible y no existe mejor alternativa terapêutica.) X: el riesgo dei tratamiento es superior al potencial beneficio (contraindicados) 
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indicado realmente, cuando basta con adaptar la dosis al grado 
de insuficiência renal. Esto se consigue mediante la reducción de 
cada dosis o la prolongación dei intervalo interdosis, la reducción 
de la dosis total diaria o una combinación de ambos, siendo este 
último procedimiento el más utilizado. Puesto que la eliminación re¬ 
nal difiere según los antibióticos, conviene clasificarlos en función 
dei grado de excredón. 


Existen diversos nomogramas para calcular la dosis según el grado 
de insuficiência renal (v. cap. 9), la mayoría de los cuales se basa en el 
cálculo dei aclaramiento de creatinina a partir de la concentradón de 
creatinina plasmática sin considerar que esta puede estar disminuida 
por déficit de producción, como ocurre en las situaciones en que 
existe una reducción significativa de masa muscular (p. ej„ pacientes 
caquécticos o ancianos), En las tablas 60-3 y 60-4 se exponen, a 


Tabla 60-3 Modificación en la dosificación de antibióticos en la insuficiência renal 

Antibiótico 

t 1/2 plasmática (h) 

Dosis 

Intervalo entre dosis (h) 


Normal 

IR 



1. Reducción importante de la dosis requerida 

Amantadina 

15-20 

>168 

200 mg 

7 dfas 

Amikacina 

2 

44-86 

7,5 mg/kg 

>36 (monitorizadón) 

Estreptomicina 

2-3 

>100 

0,5 g (Lm.) 

36 

Flucitosina 

3-6 

70 

28,5 mg/kg 

24 

Gentamicina 

2 

24-60 

1,7 mgAg 

48 h (monitorización) 

Kanamicina 

3 

30-80 

7,5 mgAg 

>36 h 

Netilmicina 

2,5 

33 

2 mgAg 

48 h (monitorización) 

Tobramicina 

2-3 

56-72 

2,0 mgAg 

48 h (monitorización) 

Vancomicina 

6 

240 

15 mgAg 

7 dias 

2. Reducción moderada de la dosis requerida 

Aciclovir 

2-2,5 

20 

6,2 mg/kg 

24 

Azlocilina 

1 

5 

45 mgAg 

12 

Aztreonam 

1,7-2 

6-8,7 

30 mgAg 

24 

Carbenicilina 

0,5-1 

12,5 

75 mgAg 

8 

Cefalexina 

1 

5-30 

15 mgAg 

12 

Cefalotina 

0,5 

3-18 

30 mgAg 

12 

Cefapirina 

0,9 

2,4 

15 mgAg 

12 

Cefazolina 

1,9 

32 

15 mgAg 

12 

Cefmenoxima 

0,8 

7,6 

15 mgAg 

24 

Cefmetazol 

0,8 

15 

15 mgAg 

24 

Cefoxitina 

0,7-1 

22 

15 mgAg 

24 

Cefradina 

0,7 

8-15 

15 mgAg 

12 

Cefsulodina 

1,9 

13 

30 mgAg 

12 

Ceftazidima 

1,8 

16-25 

30 mgAg 

24 

Ceftizoxima 

1,7 

25-36 

30 mgAg 

24 

Cefuroxima 

1,4-1,8 

20 

15 mgAg 

24 

Fluconazol 

30 

— 

200-400 mg 

24 

Ganciclovir 

2,7 

29 

5 mgAg 

24 

Imipenem 

0,8-1 

3,5 

15 mgAg 

12 

Moxalactam 

2,2 

19 

25 mgAg 

12 

Norfloxacino 

4 

8 

400 mg 

24 
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| Tabla 60-3 Modificación en la dosificación de antibióticos en la insuficiência renal (cont.) 

Antibiótico 

t V2 plasmática (h) 

Oosis 

intervalo entre dosis (h) 


Normal 

IR 



Ofloxacino 

8 

35 

400 mg 

48 

Penicilina G 

0,5 

7-10 

30.000 U/kg 

8 

Teicoplanina 

45 

61 

6 mg/kg 

24 

Ticarcilina 

1-1,5 

13 

45 mg/kg 

12 

Trimetoprima (TMP) 

11 

25 

■í 2 comprimidos 


Sulfametoxazol (SMX) 

9 

27 

í (400 mg de SMX y 80 mg de TMP) 

12 

3. Reducción escasa o nula de la dosis requerida 

Amoxicilina 

1 

16 

30 mg/kg 

24 

Ampicilina 

0,5-1 

8-12 

30 mg/kg 

24 

Anfotericina B 

10-18 

40 

0,5 mg/kg 

1-2 dias 

Cefixima 

3,1 

— 

400 mg 

24 

Cefoperazona 

1,6-2,4 

2,2 

30 mg/kg 

12 

Cefotaxima 

1,5 

2,7 

30 mg/kg 

12 

Ceftriaxona 

8 

12-15 

15 mg/kg 

24 

Ciprofloxacino 

3-5 

5-10 

750 mg 

24 

Clindamicina 

2,4 

6 

8,5 mg/kg 

6 

Cloranfenicol 

2-3 

3-4 

10 mg/kg 

6 

Cloxacilina 

0,5 

0,8 

15 mg/kg 

4-6 

Doxiciclina 

18,5 

20,9 

200 mg/kg 

24 

Eritromicina 

1,4 

5,6 

7 mg/kg 

6 

Etambutol 

4 

8 

15 mg/kg 

24 

Etionamida 

2-4 

7 

0,5-1 g 

24 

Isoniazida 

1,5 

1,3-10,7 

5 mg/kg 

24 

Ketoconazol 

8 

7 

200 mg 

24 

Metronidazol 

6-14 

8-15 

7,5 mg/kg 

6 

Mezlocilina 

1,1 

1,6 

50 mg/kg 

6 

Oxacilina 

0,5 

2 

15 mg/kg 

6 

Pefloxacino 

7-10 

12 

400 mg 

12 

Piperacilina 

1,3-1,5 

1,2-3,1 

50 mg/kg 

12 

Rifampicina 

2-3 

2-5 

600 mg/dfa 

24 

Zidovudina 

1 

1,6 

200 mg 

4 

4. Antibióticos contraindicados 

Ácido nalidixico 

1,5 

21 



Bacitracina 

1,5 

O 



Metenamina 

3-6 

O 



Nitrofurantolna 

0,3 

1 



Tetraciclina 

8,5 

57-108 



Insuficiência renal grave (Cl & 

< 10 ml/min) (anuria) 
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Tabla 60-4 Dosis de antibióticos en hemodiálisis y diálisis peritoneal (CAPD) 

Antibiótico 

Hemodiálisis (posdiálisis) 

Diálisis peritoneal 

Aciclovir 

1 dosis normal 

1 dosis para GFR < 10 

Amikacina 

5-7 mg/kg 

15-20 mg/L/dla 

Amoxicilina 

1 dosis normal 

250 mg/12 h 

Anfotericina B 

No necesita 

1 dosis para GFR < 10 

Aztreonam 

0,5 g 

1 dosis para GFR < 10 

Cefazolina 

0,5-1 g 

0,5 g/12 h 

Cefepima 

1 9 

— 

Cefotaxima y ceftizoxima 

1 g 

1 g/dla 

Cefoxitina 

1 g 

1 g/dla 

Ceftazidima 

i g 

0,5-1 g/día 

Ciprofloxacino 

250 mg/12 h 

250 mg/8 h 

Claritromicina 

1 dosis normal 

No necesita 

Clindamidna 

No necesita 

No necesita 

Didanosina 

1 dosis normal 

1 dosis para GFR < 10 

Eritromicina 

No necesita 

No necesita 

Ertapenem 

150 mg (si 6 h antes de diálisis) 

— 

Etambutol 

1 dosis normal 

1 dosis para GFR < 10 

Etionamida 

No necesita 

No necesita 

Famciclovir 

No hay datos 

No hay datos 

Flucitosina 

1 dosis normal 

0,5-1 g/24 h 

Fluconazol 

200 mg 

1 dosis para GFR < 10 

Foscarnet 

1 dosis normal 

1 dosis para GFR < 10 

Gancidovir 

Inducdón: 5 mg/kg/12 h (i.v.) 

1 dosis normal 

1 dosis para GFR < 10 

Mantenimiento: 5 mg/kg/24 h (i.v.) 

0,6 mg/kg 

— 

Gatifloxacino 

200 mg/24 h 

200 mg/24 h 

Gentamicina 

1-2 mg/kg 

3-4 mg/L/día 

Imipenem 

250 mg (repetir/12 h) 

1 dosis para GFR < 10 

Levofloxacino 

500 mg (1 dosis) 

Igual que en hemodiálisis 

Linezolid 

600 mg/12 h 

— 

Meropenem 

500 mg 

500 mg/24 h 

Metronidazol 

1 dosis normal 

1 dosis para GFR < 10 

Mezlocilina 

No necesita 

No necesita 

Netilmicina 

2 mg/kg 

3-4 mg/L/dla 

Ofloxacino 

100 mg/12 h 

GFR < 10 
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Ifcbla 60-4 Dosis de antibióticos en hemodiálisis y diálisis peritoneal (CAPD) (cont.) 

Antibiótico 

Hemodiálisis (posdiálisis) 

Diálisis peritoneal 

Penicilina G 

1 dosis normal GFR < 10 

1 dosis para GFR < 10 

Pirazinamida 

Si diálisis 3/semana: 40 mg/kg 24 h antes de diálisis 

— 

Piperacilina 

1 dosis normal GFR < 10 

1 dosis para GFR < 10 

Teicoplanina 

1 dosis normal para GFR < 10 

1 dosis para GFR < 10 

Ticarcilina 

3 g si GFR < 10 

3 g/12 h 

Trimetoprima 

1 dosis normal 

1 dosis/24 h 

Valacidovir 

1 dosis para GFR < 10 

1 dosis para GFR < 10 

Vancomicina 

1 g/semana 

1 g/semana 

Zidovudina 

100 mg 

1 dosis para GFR < 10 

GFR: tasa de filtrado glomerular; 
Tomado de Sanford, 2010 

v : vía intravenosa 



título orientativo, las dosis recomendadas para los diversos grupos 
de antibióticos en la insuficiência renal grave y en situadones que 
requieren hemodiálisis o diálisis peritoneal. En cualquier caso, y 
especialmente para los antibióticos con toxicidad dependiente de 
la dosis, el ajuste de esta debe hacerse de forma individualizada 
mediante la monitorización de las concentradones plasmdticas, siempre 
que sea posible. 

4.5. Función hepática 

La importanda de la metabolizadón por diferentes sistemas enzi- 
máticos hepáticos es conocida y analizada en los correspondientes 
capítulos. Sin embargo, es importante destacar el gran número de 
antibióticos que son metabolizados por enzimas dei sistema P450 
y el importante número de interacciones derivadas de este hecho 
que debe ser conoddo y analizado antes de iniciar el tratamiento. 
Aunque el hígado tiene una gran capacidad de reserva, en la insu¬ 
ficiência hepática grave se debe redudr la dosis de los antibióticos 
que se eliminan por metabolismo hepático; caso, por ejemplo, 
dei cloranfenicol, macrólidos y lincosaminas. La t 1/2 de la rifampi- 
dna y de la isoniazida está prolongada también en los pacientes 
con cirrosis. Asimismo, la concentración biliar de los antibióticos 
que se eliminan por esta vía puede disminuir en los pacientes con 
enfermedad hepática o con obstrucción biliar, como es el caso de 
algunas penicilinas (tabla 60-5). 

Debe considerarse también la posibilidad de tener que adminis¬ 
trar antibióticos potencialmeme hepatotóxicos en pacientes con 
patologia hepática. No existen normas definidas por falta de datos, 
pero es aconsejable prescindir de estos fármacos, tanto más cuanto 
mayor sea la alteración existente. En las tablas 60-6 y 60-7 se expo- 
nen los datos farmacocinéticos y la dosificación de los antibióticos 
en la enfermedad hepática. 

4.6. Peculiaridades idiosincrásicas 

La existência de peculiaridades genéticas o metabólicas influye sobre 
el comportamiento terapêutico o tóxico dei antibiótico (v. cap. 8). 
Tal ocurre, por ejemplo, con los pacientes que tienen un déficit 
de glucosa-6 fosfato deshidrogenasa en los que pueden ocasionar 
hemólisis las sulfamidas, nitrofúrantoína, furazolidona, sulfonas 
o cloranfenicol. En los acetiladores lentos, la isoniazida muestra 


Tabla 60-5 Antibióticos cuya dosis debe modificarse 
en la disfunción hepática grave 

1. Antimicrobianos 


Cefoperazona 

Cloranfenicol 

Eritromicina 

Isoniazida 

Clindamicina 

Metronidazol 

Rifampicina 

Pirazinamida 

2. Antifúngicos 



Intraconazol Ketoconazol 


3. Antivíricos 


Didanosina 


4. Antiparasitarios 


Praziquantel 


mayor tendencia a producir neurotoxicidad. Por causas no bien 
conocidas, la administración intramuscular de antibióticos en los 
pacientes diabéticos presenta menor biodisponibilidad. 

4.7. Obesidad 

El progresivo aumento de pacientes con peso elevado en los países 
desarrollados y la mala respuesta terapêutica a diferentes antibióúcos 
han hecho necesario valorar Ias causas de esta ineficácia y su relación 
con los potenciales câmbios farmacocinéticos que se producen en es¬ 
te grupo de población, muy especial mente en los casos de obesidad 
mórbida. En diferentes estúdios se ha demostrado la dificultad para 
ajustar las dosis necesarias, analizando si esto debe hacerse de acuer- 
do con el peso corporal total, el peso ideal o el peso corporal ajus¬ 
tado. Los resultados son todavia poco concluyentes por la dificultad 
para reunir un número suficiente de pacientes con características 
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Tabla 60-6 Variaciones farmacocinéticas de algunos 
antibióticos en la enfermedad hepática 

Antibiótico 

ci B 

C'n„ 

v„ 


Aztreonam 

± 

± 

T 

t 

Cefoperazona 

4 

4 

T 

TT 

Cefotaxima 

4 

4 

T 

Tt 

Ceftriaxona 

- 

T 

t 

T 

Eritromicina 

4 

4 

T 

T 

Metronidazol 

4 



TT 

Mezlocilina 

4 



T 

Ofloxacino 

4 



T 

Pefloxacino 

4- 



TT 

Vancomidna 

4 

4 

4 

TTT 

Cl,,,: aclaramiento extrarrenal; Cl„: aclaramiento renal; t la : semivida 
de eliminación; V„. volumen de distribución. 


similares, no solo en peso, sino por grupos de edad, pero se sabe 
que, en el caso de los antibióticos que, como los aminoglucósidos 
y los P-lactámicos, se eliminan sin modificar por la orina, tanto el 
V, como el aclaramiento están aumentados y, en consecuencia, la 
dosis necesaria paia alcanzar la concentración adecuada, tanto en el 
pico (C ü J como en el valle (C mIn ), son significativamente mayores. 
En estos pacientes, está especialmente indicada la monitorización 
para el ajuste individual de la dosis. 

4.8. Otros factores 

Además, algunos factores locales pueden impedir la adecuada res- 
puesta ai tratamiento: a) la existenda de pus o tejido necrótico repre¬ 
senta una dificultad para que el antibiótico alcance la concentradón 
sufidente en el sitio de la infecdón, siendo necesaria, en la mayor 
parte de los casos, la limpieza quirúrgica de la zona; b) la existência 
de procesos obstructivos (litiasis renal o biliar) que favorecen el estasis 
y el crecimiento bacteriano, dificultando Ia llegada dei antibiótico 
al sitio de la infección; c) la presenda de cuerpos extranos (material 
de sutura, prótesis, catéteres y sondas) que contribuyen a mantener 
la infección, quizá porque alteran localmente los mecanismos de 
defensa, y d) la presencia de microorganismos anaeróbios puede 
redudr la actividad de algunos antibióticos (p. ej„ aminoglucósidos). 

5. Monitorización 

De lo expuesto se desprende la conveniência de controlar las 
concentradones plasmáticas de los antibióticos, espedalmente en 
pacientes graves, en los que existan factores que alteren la respuesta, 
y en los de mayor toxicidad concentración-dependiente. En el caso 
de los antibióticos, como para los restantes grupos terapêuticos, el 
objetivo de la monitorización es «lograr la mayor eficada terapêutica 
con Ia menor toxicidad», cuando ambos están reladonados con la 
concentración de fármaco alcanzado; sin embargo, mientras que 
para los restantes fármacos la correcta dosificación debe basarse 
exclusivamente en las características dei paciente, que condicionan 
el comportamiento cinético dei fármaco en el organismo, en el 
caso de los antibióticos, además, hay que tener en cuenta el tipo de 


Tabla 60-7 Antibióticos con concentración biliar igual 
o mayor a la plasmática 


1. Antibacterianos 


Ampicilina 

Ciprofloxacino 

Mezlocilina 

Clindamicina 

Piperacilina 

Eritromicina 

Cefoxitina 

Metronidazol 

Cefmetazol 

Rifampicina 

Ceftriaxona 

Tetradclinas 

Cefoperazona 

2. Antifúngicos 

Anfotericina B 


microorganismo responsable, su sensibilidad a los antibióticos y la 
localización de la infección. 

La monitorizadón de los antibióticos es necesaria: a) para anti¬ 
bióticos de índice terapêutico pequeno (p. ej„ aminoglucósidos y 
vancomidna); b) en padentes en los que, a pesar de una dosificadón 
aparentemente adecuada, la respuesta al tratamiento no es favora- 
ble; c) cuando existen variables por parte dei paciente que puedan 
incidir sobre el nivel en equilíbrio estacionário, incrementándose 
el riesgo de toxicidad (p. ej., insufidencia renal, redén nacidos y 
ancianos), y d) en tratamientos muy prolongados con antibióticos 
de toxicidad potendal elevada. 

Las concentradones plasmáticas de antibióticos deben medirse en dos mues- 
tras de sangre; la primera (concentración mínima o valle) debe extraerse al 
final dei intervalo de administradón, inmediatamente antes de la adminis- 
tración de la dosis siguiente; la segunda muestra (C ln& o pico), a los 30 min de 
la administración de una dosis intravenosa en el caso de los aminoglucósidos 
y a los 60 min de la administración intravenosa de una dosis de glucopép- 
tidos. La primera determinación debe realizarse una vez que el fármaco ha 
alcanzado la fase de equilíbrio estadonario, lo que en la mayor parte de los 
antibióticos ocurre muy rápidamente (aproximadamente a las 24 h de haber 
iniciado el tratamiento). El intervalo terapêutico es difícil de precisar, puesto 
que la concentración de antibiótico necesaria dependerá dei germen res¬ 
ponsable, de la CMI para un determinado antibiótico y de la localización de 
ia infección; es fácil comprender que la concentradón plasmática necesaria 
para el tratamiento de una infección urinaria con aminoglucósidos puede ser 
mucho más baja que si lo que se pretende tratar es una infección localizada 
en un tejido al que este grupo de antibióticos accede con dificultad (p. ej., una 
endocarditis o una osteomielitis). La concentradón tóxica está, sin embargo, 
bastante bien establecida (para la gentamicina, por ejemplo, en el mínimo, 
nunca debe superar los 2 mg/L en el caso de la administración de varias 
dosis al día y ser inferior a 1 mg/L en la administración de una única dosis 
diaria; v. cap. 62 ), pero el fracaso terapêutico, en el caso de las infecciones, 
no siempre puede atribuirse a concentradones plasmáticas insufidentes, sino 
a otros factores, como el desarrollo de resistendas, alteradones en el órgano 
afectado que impidan la penetración dei antibiótico, etc. 


III. Asociaciones de antibióticos 


En principio, es preferible utilizar un único antibiótico para el 
tratamiento de una infección. Sus ventajas son claras: se evitan 
riesgos tóxicos innecesarios, se reduce el coste, disminuye la posible 
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aparición de resistências, aunque, en casos de resistência por un solo 
escalón, puede ocurrir exactamente lo contrario (p. ej„ tratamiento 
de la tuberculosis). 

Cuando se analiza la acción de dos antibióticos sobre un cultivo 
bacteriano puro in vitro, aparecen las siguientes respuestas: 

a) Sinergia: la acción combinada de los antibióticos es mayor 
que la suma de ambas cuando se administran por separado. 

b) Adición: la acción combinada es igual a la suma 
de las acciones independientes. 

c) Antagonismo: la acción combinada es inferior a la dei producto 
más eficaz cuando se emplea solo. 

d) Indiferencia: la acción combinada no es más potente 
que la dei producto más eficaz cuando se emplea solo. 

Está justificada la asociación de antibióticos en las siguientes 
situaciones: 

a) Para impedir la aparición de resistências a antibióticos. Se ha 
demostrado claramente su utilidad en el tratamiento 

de micobacterias, tanto la tuberculosa como la leprosa 
y otras atípicas (v. cap. 66). Es posible que evite también 
la resistência a rifampidna en infecciones estafilocócicas. 

b) Como terapia inicial. En pacientes inmunodeprimidos 
o en infecciones graves cuya etiologia aún no está 
determinada y se desea cubrir el espectro más amplio posible. 

c) En infecciones mixtas. Se dan, sobre todo, en infecciones 
peritoneales, pélvicas, en abscesos cerebrales, 

en infecciones de inmunodeprimidos y en algunas otras. 

d) Para reducir la toxicidad. En el caso de que la dosis completa 
de un antibiótico produzca un efecto tóxico, cabría 
reducir el riesgo mediante una disminudón de la dosis, 
completando el efecto con otro antibiótico. En la práctica, 
este caso es raro, pero ocurre con la asociación de rifampidna 
y anfoteridna B en el tratamiento de micosis sistémicas; 

con la asodación se requieren dosis menores dei antifüngico, 
que, como se sabe, produce una elevada neffotoxicidad. 

e) Producción de sinergias. Existen combinaciones sinérgicas, 
bien demostradas en la dínica, aunque en menor cantidad 
que las que se observan in vitro. Son de destacar las siguientes: 

a) infecdones por enterococos en que las penicilinas 
fadlitan la penetración de aminoglucósidos en las bactérias. 

Se admite que la dosis de aminoglucósido necesaria puede 
ser claramente inferior a la utilizada en otras indicadones; 

b) infecdones por Streptococcus viridans, asociando 
penicilina G y gentamicina, aunque en muchas de estas 
infecdones basta la penicilina G sola; c) infecdones 
por Staphylococcus aureus: la asociación de la rifampidna 
con vancomicina aumenta la acción bactericida, evitando 
el desarrollo de resistências a la rifampidna sola; también 
es sinérgica la asociación de doxadlina o vancomicina 

a los aminoglucósidos; d) infecdones por Pseudomonas 
aeruginosa: los aminoglucósidos muestran sinergia 
con penidlinas y cefalosporinas antipseudomonas, 
y e) infecdones graves por Klebsiella: puede apreciarse 
sinergia entre cefalosporinas y aminoglucósidos. 

La sinergia de dertas combinaciones ha podido disenarse previa¬ 
mente a partir dei análisis de los mecanismos de acdón. Es lo que ocu¬ 
rre con la combinadón de inhibidores de la dihidrofólico reductasa y 
las sulfamidas: trimetoprima-sulfametoxazol (v. cap. 65) y la pirimeta- 
mina con sulfadoxina en la malaria (v. cap. 70). Otra sinergia de inte- 
rés es la combinadón de inhibidores de p-Iactamasas con antibióticos 


(3-lactámicos, como es el caso dei áddo davulánico con amoxidlina 
y dd sulbactam con la ampidlina (v. cap. 61). 

La anfoteridna B, al desestructurar la membrana de ciertos hon- 
gos, puede facilitar la penetración de la flucitosina, de modo que 
sean necesarias dosis menores de anfotericina B; la asodación de 
caspofungina que altera la pared fúngica facilita Ia acción de deriva¬ 
dos imidazólicos (p. ej., voriconazol) por favorecer su acceso a los 
sitios de acdón intracelular, pudiendo, de esta manera, aumentar 
la eficada en tratamientos resistentes a otros antifúngicos, como 
ocurre en el caso de la aspergilosis invasiva (v. cap. 67). 

Antagonismos. En estúdios in vitro, y basándose en el mecanismo 
de acdón de los diferentes antibióticos, se han observado numero¬ 
sos antagonismos, especialmente entre los antibióticos que actúan 
en la fase de multiplicadón bacteriana, como los P-lactámicos, y los 
antibióticos bacteriostáticos (p. ej., tetraddinas). In vivo, d antago¬ 
nismo no siempre se manifiesta como una falta de respuesta clínica 
de manera tan clara; pero, en general, debe evitarse la asociación 
bacteriostático-bactericida, sobre todo para los antibióticos que 
actúan en la fase de multiplicadón bacteriana. 

Por último, no hay que olvidar la posible inactivadón de antibió¬ 
ticos si se mezclan en el líquido de infusión con otros antibióticos u 
otros fármacos, por lo que, como norma general, hay que adminis- 
trarlos por separado. Esta inactivadón puede ocurrir in vivo cuando 
dos antibióticos, cuya inactivadón in vitro ha sido demostrada, se 
encuentran juntos en el plasma durante un tiempo prolongado; es 
el caso de los aminoglucósidos y Ias penicilinas en pacientes con 
insuficienda renal. 

Los mecanismos generales por los que los antibióticos pueden 
interactuar con otros fármacos, que son comunes con los restantes 
grupos terapêuticos, se analizan en el capítulo 10. 

Además, en cada uno de los capítulos de esta sección se indican 
los de mayor interés clínico (v. caps. siguientes). 


IV. Profilaxis con antibióticos 


Una de las prindpales causas dei consumo exagerado de antibióticos 
en todo el mundo es su utilizadón con fines profilácticos, muchas 
veces injustificada. Se aplica profilaxis en las siguientes situaciones: 

a) Para evitar la adquisidón de microorganismos exógenos 
que no forman parte, en condiciones normales, de la flora 
humana habitual y a los que el indivíduo sano ha estado 
expuesto con seguridad; por ejemplo, Plasmodium y Neisseria 
meningitidis. 

b) Para evitar el acceso a zonas estériles dei organismo 

de gérmenes de otras zonas (p. ej., infecdones urinarias 
por bactérias habituales de la vagina o dei intestino). 

c) Para evitar o disminuir la gravedad de procesos agudos 
en pacientes crónicos; por ejemplo, agudizaciones 

de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica. 

d) Para disminuir la aparidón de infecciones en pacientes 
de alto riesgo; por ejemplo, inmunodeprimidos. 

e) Para impedir recaídas en infecciones graves que el paciente 
ha tenido previamente; por ejemplo, endocarditis bacterianas. 

f) Para prevenir la aparición de infecciones como consecuenda 
de intervenciones quirúrgicas. 

En la práctica, la profilaxis con antibióticos se debe limitar a 
casos muy espedficos en los que se pretende prevenir la infecdón 
por un germen conocido utilizando un antibiótico de actividad 
contrastada, las formas de utilizadón se describirán al exponer las 
aplicaciones de los correspondientes antibióticos en la tabla 60-8, 
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Tabla 60-8 Profilaxis con antiinfecciosos en procesos médicos 

Infección 

Gérmenes responsables 

Fármacos recomendados 

Dosis en adultos 

Dosis en ninos 

Meningitis 

Neisseria meningitidis 

Rifampicina 

600 mg/12 h (4 dosis) 

10 mg/kg/12 h (4 dosis) 

Alternativas 



Minocidina 

200 mg (primera dosis) 
y 100 mg/12 h (3 dias) 

4 mg/kg (primera dosis) 
y 2 mg/kg/12 h (3 dias) 



Ciprofloxacino 

750 mg (dosis única) 

No recomendado 



Ceftriaxona 

250 mg i.m. (dosis 
única) 

<12 anos: 125 mg 
(dosis única) 


Haemophilus influenzae de 
tipo B 

Rifampicina 

600 mg/12 h (4 dosis) 

20 mg/kg/24 h (4 dias) 

Oftalmla dei recién 
nacido 

Gonococo 

Chlamydia trachomatis 

Eritromicina (0,5%) o 
tetraciclina (1 %) o nitrato de 
plata (1%) 


1-2 gotas 

Tuberculosis 

Mycobacterium tuberculosis 

Isoniazida 

300 mg/24 h 

10 mg/kg/día (dosis 
máxima: 300 mg/día) 

Celulitis recurrente 

Streptococcus grupo A 

Penicilina G benzatina 

1.200.000 U/4 

semanas 


Bacteriuria durante 
el embarazo 

Escherichia coli 

Amoxicilina 

500 mg/24 h (10 dias) 


Contacto sexual 
sospechoso de 
infección 

Gonococo 

Chlamydia trachomatis 

Doxiciclina 

± 

100 mg/12 h (7 dias) 




Ceftriaxona 

125 mg 


Alternativa 



Ceftriaxona'’ 

250 mg/24 h (7 dias) 



Treponema pallidum 

Penicilina G benzatina-’ 

2.400.000 ü (dosis 
única) 


Fiebre reumática 

Streptococcus grupo A 

Penicilina G benzatina 

1.200.000 U/ 

4 semanas 

<25 kg, 600.000 U 
>25 kg, 1.200.000 U 
(cada 4 semanas) 



Alérgicos a la penicilina: 
eritromicina 

30 mg/kg/día 

250 mg/12 h 

Cólera 

Vibrio cholerae 

Tetraciclina 

250 mg/6 h (5 dias) 

<10 aüos, 500 mg/dfa 
>10 anos, 1 g/dla 
(5 dias) 

Diarrea de los 
viajeros 

Escherichia coli 

Cotrimoxazol o doxiciclina 

160 mg TMP y 

10 mg TMP y 


Campylobacter 


800 mg SMX/dfa 

50 mg SMX/dfa 


Shigella 


100 mg/dla 

No recomendada 

Salmonella 



Alternativas 


No recomendada 



Ciprofloxacino 

500 mg/día 

No recomendada 



Norfloxacino 

400 mg/dia 
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Tabla 60-8 Profilaxis con antiinfecciosos en procesos médicos (cont.) 

Infección 

Gérmenes responsables 

Fármacos recomendados 

Dosis en adultos 

Dosis en ninos 

Endocarditis 

bacteriana 

Manipulaciones 
dentarias y de las 
vias respiratórias 
superiores 

a) Via oral 


Amoxicilina 

3 g, 1 h antes de la 
intervención y 1,5 g, 

6 h después 

50 mg/kg, 1 h antes de la 
intervención y 25 mg/kg, 

6 h después 

- En alérgicos 
a penicilinas 


Eritromicina 6 h después* 

1 g, 2 h antes y 1,5 g, 

6 h después* 

20 mg/kg, 2 h antes y 

10 mg/kg, 6 h después 

b) Via parenteral 
(pacientes con 
alto riesgo) 


Ampicilina 

+ 

2 g i.m. o i.v., 30 min 
antes de la intervención 

50 mg/kg i.m. o i.v., 

30 min antes de la 
intervención 



gentamicina 

1,5 mg/kg i.m. o i.v., 

30 min antes de la 
intervención 

2 mg/kg i.m. o i.v., 

30 min antes de la 
intervención 

- En alérgicos 
a las 

penicilinas 


Vancomicina 

1 g i.v. (infusión de 

60 min), 1 h antes de 
la intervención 

20 mg/kg i.v. (infusión 
de 60 min), 1 h antes de 
la intervención 

Intervenciones 
gastrointestinales 
y genitourinarias 

a) Via oral 


Amoxicilina 

3 g, 1 h antes de la 
intervención y 1,5 g 

6 h después 

50 mg/kg, 1 h antes 
de la intervención y 

25 mg/kg, 6 h después 

b) Via parenteral 
(pacientes de 
alto riesgo) 


Ampicilina 

+ 

2 g i.m. o i.v., 30 min 
antes de la intervención 

50 mg/kg i.m. o i.v., 

30 min antes de la 
intervención 



gentamicina 

1,5 mg/kg i.m. o i.v., 

30 min antes de la 
intervención 

2 mg/kg i.m. o i.v., 

30 min antes de la 
intervención 

- En alérgicos 
a penicilinas 


Vancomicina 

+ 

1 g i.v. (infusión de 

60 min) 1 h antes 
de la intervención 

20 mg/kg i.v. (infusión 
de 60 min) 1 h antes de 
la intervención 



gentamicina 

1,5 mg/kg i.m. o i.v., 
30-60 min antes de la 
intervención 

2 mg/kg i.m. o i.v., 

30 min antes de la 
intervención 

i.m : via intramuscular; i.v: via intravenosa; SMX, sulfametoxazol; TMP: trimetroprima 

'Algunos autores recomiendan la asociación de doxiciclina y ceftriaxona, tanto en la profilaxis de la gonococia como en la de la sifilis. 

“Algunos autores consideran que una sola dosis es suficiente. 


en que se resumen las situaciones clínicas de carácter médico en 
las que se realiza profilaxis. A pesar de ser práctica firecuente, no se 
debe emplear profilaxis antibiótica en las enfermedades crónicas dei 
aparato respiratório. Con ello no solo no se evitan las infecciones 
agudas, sino que estas son causadas por gérmenes frecuentemente 
resistentes. Lo correcto es el tratamiento precoz en cuanto aparezcan 
signos de infección. 

La profilaxis quirúrgica presenta un problema mayor, por ser una 
práctica extraordinariamente extendida con administración de 
antibióticos en el preoperatorio y durante el postoperatorio, a veces 


durante vários dias. La profilaxis quirúrgica es correcta si se tienen 
en cuenta las siguientes normas: 

a) Existência de riesgo importante de contaminación o infección 
postoperatoria. En cirugía limpia y salvo excepciones (cirugía 
cardíaca y vascular, ortopédica con prótesis, oftalmológica 

y neurocimgía) no está justificada la profilaxis. 

b) Elecdón dei antibiótico considerando los gérmenes 
que con mayor probabilidad se encuentren en el lugar 
de la intervención. 
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c) En ei momento de la intervención deben existir 
concentradones tisulares eficaces dei antibiótico elegido, 
por lo que es fundamental el momento de administración 
de los antibióticos; en general, la primera dosis debe 
administrarse antes de inidar la inducdón anestésica, excepto 
en el caso de la vancomicina, que debe administrarse 60 min 
antes. 

d) Puesto que el objetivo de la profilaxis es proteger 
durante la intervención y en el postoperatorio inmediato, 
la administración de antibióticos debe limitarse ai período 
más breve posible y más inmediato al comienzo 

de la intervendón. Si la intervendón es muy larga, 
se recomienda una segunda dosis a las 4 h de la primera. 

En cimgía sucia, la administración de antibióticos 
se considera terapêutica, por lo que su administración 
continuará 5 a 10 dias durante el postoperatorio. 


Tabla 60-9 Antibióticos de elección en las principales infecciones bacterianas 3 

Bactéria 

Antibiótico de elección 

Alternativas 

Cocos grampositivos 

Staphylococcus aureus 

- Sensibles a meticilina 

Penicilina resistente a penicilinasa 

Cefalosporina de primera generación, carbapenemes, clindamicina, 
dalbavancina, daptomicina, diritromicina, fluoroquinolonas, 
macrólidos, quinupristina-dalfopristina, linezolid, vancomicina, 
teicoplanina, ceftarolina, ceftobiprol 

- Resistentes a meticilina 

Vancomicina con o sin rifampicina 

Teicoplanina, cotrimoxazol, quinupristina-dalfopristina, linezolid, 
daptomicina, dalbavancina, ceftarolina, ceftobiprol 

S. epidermidis 

Vancomicina con o sin rifampicina 

Teicoplanina, rifampicina + cotrimoxazol o fluoroquinolonas, 
dalbavancina, daptomicina 

Streptococcus pyogenes 
(grupo A, B, C y G) 

Penicilina G o V con o sin 
aminoglucósidos 

Otros (3-lactámicos, eritromicina, claritromicina, azitromicina, 
diritromicina, telitromicina 

Enterococcus faecalis 

Ampicilina + gentamicina 

Vancomicina + gentamicina, linezolid, daptomicina, tigeciclina 
(activa in vitro) 

- En infecciones dei tracto 
urinário 

Nitrofurantolna, fosfomicina 


Enterococcus faecium 

Ampicilina + gentamicina 

Vancomicina + gentamicina, linezolid, quinupristina-dalfopristina 

Estreptococos anaeróbios 
(Peptostreptoccus) 

Penicilina G 

Clindamicina, eritromicina, vancomicina, doxiciclina 

Streptococcus pneumoniae 
sensible a penicilina 

Penicilina G 

Amoxicilina, eritromicina, cefalosporina de primera generación 

Streptococcus pneumoniae 
resistente a penicilina 

Vancomicina ± rifampicina, gatifloxa- 
cino, levofloxacino, moxifloxacino 

Cefalosporinas de tercera o cuarta generación, carbapenemes, 
quinupristina-dalfopristina, linezolid, telitromicina 

Cocos gramnegativos 

Moraxella catarrhalis 

Amoxidlina + ácido clavulánico 

Cotrimoxazol, cefuroxima, cefotaxima, ceftriaxona, eritromicina, 
azitromicina y claritromicina, diritromicina, telitromicina, doxiciclina 

Neisseria gonorrhoeae 

Ceftriaxona, cefixima, cefpodoxima 

Espectinomicina, cotrimoxazol, fluoroquinolonas 

Neisseria meningitidis 

Penicilina G, ceftriaxona o cefotaxima 

Ceftizoxima, cotrimoxazol, sulfamidas, cloranfenicol 

Bacilos grampositivos 

Bacilius anthracis 

Doxiciclina o ciprofloxacino 

Eritromicina y penicilina G, meropenem, vancomicina, claritromicina 

Clostridium perfringens 

Penicilina G 

Cloranfenicol, metronidazol, clindamicina, doxiciclina, eritromicina, 
penicilinas anti -Pseudomonas, carbapenemes 

Clostridium tetani 

Penicilina G, metronidazol 

Doxiciclina, carbapenemes 


e) No deben utilizarse profilácticamente los antibióticos 
más potentes y, por lo tanto, más eficaces en el tratamiento 
de una infecdón. 

f) Es importante que cada hospital tenga protocolos propios 
de profilaxis; así se aumenta la eficada, se evitan resistências 
y se disminuye el gasto. 


V. Elección de antibiótico 


En Ia tabla 60-U se expone un listado de aplicadones de antibióticos 
en las principales infecciones bacterianas. Se senala el antibiótico 
de elección y las múltiples alternativas posibles, pero es evidente 
que la selecdón definitiva deberá hacerse teniendo en cuenta Ias 
drcunstandas espedficas de cada ambiente, que son las que marcan 
la sensibilidad y las resistências desarrolladas para cada germen. 
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| Tabla 60-9 Antibióticos de elección en las principales infecciones bacterianas (cont.) 

Bactéria 

Antibiótico de elección 

Alternativas 

Clostridium difficile 

Vancomicina (via oral)) 

Metronidazol, bacitracina (via oral), fidaxomicina 

Corynebacterium 

diphtheriae 

Eritromicina 

Penicilina G, clindamicina 

Corynebacterium jeikeium 

Vancomicina 

Penicilina G + aminoglucósido 

Listeria monocytogenes 

Ampicilina con o sin gentamicina 

Cotrimoxazol, tetraciclina y eritromicina 

Enterobacilos gramnegativos 

Bacteroides fragilis 

Metronidazol, clindamicina 

Cefoxitina, carbapenemes, piperacilina-tazobactam, ticarcilina + ácido 
clavulánico, ampicilina + sulbactam, amoxicilina-ácido clavulánico 

Campylobacter jejuni 

Eritromicina, fluoroquinolonas 

Doxicidina, azitromicina, daritromicina, clindamicina 

Campylobacter fetus 

Imipenem 

Aminoglucósidos, ampicilina, doranfenicol, eritromicina 

Enterobacter 

Carbapenemes 

Aminoglucósidos, ureidopenicilinas, ticarcilina, cotrimoxazol, 
fluoroquinolonas 

Escherichia coli 

Ampicilina, amoxicilina, 
fluoroquinolonas, aminoglucósidos 

Cefalosporinas, penicilinas anti -Pseudomonas, cotrimoxazol, 
amoxicilina + ácido clavulánico, ticarcilina + ácido clavulánico, 
imipenem, ampicilina + sulbactam, y aztreonam 

Klebsiella pneumoniae, 
Klebsiella oxytoca 

Cefalosporinas de tercera generación, 
fluoroquinolonas, carbapenemes 

Aminoglucósidos, amoxicilina + ácido clavulánico, ticarcilina + ácido 
clavulánico, cotrimoxazol, imipenem, penicilinas, tetracidinas, 
temocilina, aztreonam 

Proteus mirabilis 

Ampicilina, cotrimoxazol 

Cefalosporinas, penicilinas anti-Pseudomonas, imipenem, 
doranfenicol 

Proteus indol-positivo 

Cefotaxima, ceftizoxima o ceftriaxona 

Aminoglucósidos, penicilinas, anti -Pseudomonas, amoxicilina + ácido 
clavulánico, ticarcilina + ácido clavulánico, imipenem, cotrimoxazol, 
ampicilina-sulbactam, tetracidinas, fluoroquinolonas, aztreonam y 
ceftazidima 

Providencia stuartii 

Amikacina, cefalosporinas de tercera 
generación, fluoroquinolonas 

Ticarcilina + ácido clavulánico, aminoglucósidos, penicilinas 
anti -Pseudomonas 

Salmonella typhi 

Fluoroquinolonas, ceftriaxona 

Ampicilina, amoxicilina, cotrimoxazol y doranfenicol 

Serrada marcescens 

Cefalosporinas de tercera generación, 
carbapenemes 

Aminoglucósidos, cotrimoxazol, ceftazidima, penicilinas 
anti -Pseudomonas, fluoroquinolonas y aztreonam 

Shigella 

Fluoroquinolonas 

Cotrimoxazol, azitromicina, ampicilina 

Yersinia enterocolitica 

Cotrimoxazol, fluoroquinolonas 

Cefalosporinas de tercera generación, aminoglucósidos 

Otros bacilos gramnegativos 

Acinetobacter 

Imipenem, meropenem, fluoroquino¬ 
lonas + amikacina o ceftazidima 

Ampicilina-sulbactam, sulbactam, colistina 

Aeromonas hydrophila 

Fluoroquinolonas 

Cotrimoxazol, cefalosporinas de 3.- o 4.- 1 generación, 
aminoglucósidos, carbapenemes, tetraciclina 

Bordetella pertussis 

Eritromicina 

Cotrimoxazol 

Brucella 

Doxicidina + aminoglucósidos 

Doxicidina + rifampicina, cotrimoxazol, fluoroquinolonas+ rifampicina, 
minocidina + rifampicina 

Eikenella corrodens 

Ampicilina o penicilina G 

Eritromicina, tetraciclina, imipenem, amoxicilina-ácido clavulánico y 
ampicilina-sulbactam 

Francisella tularensis 

Estreptomicina o gentamicina 

Doxicidina, doranfenicol, ciprofloxacino 

Qardnerella vaginalis 

Metronidazol 

Clindamicina 

Haemophilus ducreyi 

Ceftriaxona, eritromicina o 
azitromicina 

Cotrimoxazol, fluoroquinolona y amoxicilina-ácido clavulánico 


(Continúa) 
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Tabla 60-9 Antibióticos de elección en las principales infecciones bacterianas-’ (cont.) 

Bactéria 

Antibiótico de elección 

Alternativas 

Haemophilus influenzae 



- Meningitis y otras 
infecciones graves 

Cefotaxima y ceftriaxona 

Cefuroxima, fluoroquinolonas, cotrimoxazol 

- Otras infecciones 

Amoxicilina ± ácido clavulánico, 
cefalosporinas de segunda o tercera 
generación, cotrimoxazol 

Azitromicina, claritromicina, telitromicina 

Legionella spp. 

Eritromicina con o sin rifampicina, 
fluoroquinolonas, azitromicina 

Cotrimoxazol, doxiciclina, claritromicina 

Pasteurella multocida 

Penicilina G, ampicilina, amoxicilina 

Doxiciclina, ceftriaxona, amoxicilina + ácido clavulánico, 
ampicilina-sulbactam 

Pseudomonas aeruginosa 

Penicilinas anti -Pseudomonas 
ceftazidima o cefoperazona, 
imipenem, meropenem, ciprofloxacino 

Aminoglucósidos asociados a cualquiera de los senalados, en 
infecciones graves. 

Burkholderia (Pseudomonas) 
cepacia 

Cotrimoxazol, meropenem 

Ciprofloxacino, minociclina 

Stenotrophomonas 
maltophilia (Xantomonas) 

Cotrimoxazol 

Ticarcilina-ácido clavulánico, minociclina, doxiciclina, ceftazidima 

Burkholderia (Pseudomonas) 
pseudomallei 

Ceftazidima, imipenem 

Cotrimoxazol, doxiciclina 

Vibrio cholerae 

Doxiciclina, tetraciclina y 
fluoroquinolonas 

Cloranfenicoi, cotrimoxazol 

Yersinia enterocolitica 

Cotrimoxazol, fluoroquinolonas 

Cefalosporinas de tercera generación, aminoglucósidos 

Bacilos acidorresistentes 



Mycobacterium tuberculosis 
y otras micobacterias 

Véase el capítulo 66 


Actinomicetos 

Actinomyces israelii 

Penicilina G o ampicilina 

Doxiciclina, ceftriaxona 

Nocardia 

Cotrimoxazol 

Minociclina, amikacina + imipenem, ceftriaxona 

Clamidias 

Chlamydia pneumoniae 

Doxiciclina 

Eritromicina, claritromicina, azitromicina, fluoroquinolonas 

Chlamydia trachomatis 

Doxiciclina, azitromicina 

Eritromicina, ofloxacino, levofloxacino 

Micoplasmas 

Mycoplasma pneumoniae 

Eritromicina, claritromicina, 
azitromicina 

Doxiciclina, fluoroquinolonas 

Rickettsias 

Doxiciclina 

Cloranfenicoi, fluoroquinolonas 

Espiroquetas 

Borrelia burgdorferi 
(enfermedad de Lyme) 

Doxiciclina, ceftriaxona y cefotaxima 

Penicilina G o V, azitromicina, claritromicina 

Borrelia spp. 

Doxiciclina 

Penicilina G, eritromicina 

Leptospira 

Penicilina G 

Doxiciclina 

Treponema pallidum 

Penicilina G 

Tetraciclinas y eritromicina 

Virus 

Veánse los capítulos 68 y 69 

‘Modificado a partir de Mandell, 2010 y Sanford, 2011 
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Antibióticos (3-lactámicos 

A. Mediavilla y J.M. García-Lobo 


I. Importância actual dei grupo 
en la terapia antimicrobiana 


La denominadón de p-lactámicos agrupa un número de antibióticos 
cuyo origen se remonta a 1928, cuando Fleming descubrió la inhibi- 
dón dei credmiento de Suiphycococcus aureus alrededor de un hongo 
contaminante, el Penicilliiim, dei que se obtuvo posteriormente la 
penicilina. Las cefalosporinas se iniciaron en 1948, cuando Botzu 
obtuvo, dei hongo Cephalosporium acremonium, material activo 
frente a S. aureus. Actualmente, los p-lactámicos continúan siendo 
el grupo más numeroso e importante en el tratamiento de las en- 
fermedades infecdosas. Esta importância se debe a: a) su potente 
acdón antibacteriana, de carácter bacteridda; b) el amplio espectro 
alcanzado por muchos derivados; c) la existenda de preparados que 
resisten la inactivación enzimática por las bactérias, y de inhibidores 
enzimáticos con o sin actividad antibacteriana propia; d) favorables 
características farmacocinéticas: absorción oral, buena difusión 
tisular y aumento en la t 1/2 de eliminación de algunos derivados, 
y e) escasos efectos adversos. 


II. Descripción de los antibióticos 
p-lactámicos 


1. Clasificación y características químicas 

Su nombre se debe a la existência de un anillo p-lactámico en la 
molécula de todos los derivados (figs. 61-1 y 61-2). La estructura 
básica de las penicilinas contiene este anillo P-lactámico asociado 
a otro tiazolidínico de cinco componentes, lo que origina el ácido 

6- aminopenicilánico, fundamental para su actividad; a él se asoda 
una cadena lateral, extraordinariamente variable, de la que depen- 
den las diferencias en actividad y farmacocinética de las diversas 
penidlinas. 

En Ias cefalosporinas, el anillo P-lactámico está asociado a otro 
dihidrotiazidínico de seis componentes, formando así el ácido 

7- aminocefalosporánico, biologicamente activo; a diferencia de las 
penidlinas, son dos las cadenas laterales que se unen a este núdeo 
fundamental y modifican la actividad antibacteriana o características 
farmacocinéticas (v. más adelante). 

1.1. Penicilinas 

De las penidlinas producidas de modo natural, la bencilpenicilina 
o penicilina G es la única que se usa dínicamente (v. fig. 61-1). La 
asociación de procaína y benzatina prolonga su t 1/2 , aunque solo se 
pueden administrar por vía intramuscular. 


Las fenoxialquilpenicilinas (tabla 61-1; v. fig. 61-1) penicilina V, 
feneticilina y propicilina mejoraron la absordón oral, aumentando 
la resistenda a la hidrólisis ácida en el estômago. La meticilina y la 
nafdlina resisten la inadivadón enzimática por las P-lactamasas de 
S. aureus, y lo mismo ocurre con las isoxazolilpenicilinas: oxacilina, 
cloxacilina, etc. 

Con las aminopenicilinas, ampicilina, amoxicilina, etc., se logró 
ampliar el espectro hacia algunas bactérias gramnegativas (p. ej., 
Escherichia coli y Haemophilus influenzae). 

Las modificadones en la molécula que originaron las carboxi- 
penicilinas, como la carbenicilina, y de las ureidopenicilinas, como 
la azlocilina, consiguieron ampliar más el espectro, induyendo la 
acúvidad sobre Pseudomonas aeruginosa. Las amidinopeniálinas amidi- 
nocilina o medlinam son derivados dei áddo 6-aminopenicilánico 
con afinidad exclusiva por la PBP-2 de enterobacterias (v. aparta¬ 
do III); su derivado pivmecilinam puede administrarse por vía oral. 
La presencia de un grupo metoxi en el anillo P-lactámico de la 
ticarcilina dio lugar a la temocilina, compuesto muy resistente a 
la inactivación enzimática por P-lactamasas de muchas bactérias 
gramnegativas, espedalmente enterobacterias. 

1.2. Cefalosporinas 

De Cephalosporium se obtuvieron las cefalosporinas C, N y P, de Ias 
cuales la C es la base de las nuevas cefalosporinas. A partir de ella 
se obtuvo el ácido 7-aminocefalosporánico (7-ACA), que, con dife¬ 
rentes cadenas laterales, dio lugar a varias generadones de cefalos¬ 
porinas (v. tabla 61-1 y fig. 61-2). Las variadones en C7 dei 7-ACA 
modifican su actividad antibacteriana, la sustitución en posidón 
3 dei anillo dihidrotiazínico origina modificadones farmacociné¬ 
ticas, y la presencia dei grupo metiltiotetrazol en posición 3 dei 
anillo dihidrotiazolidínico está relacionada con alteraciones de 
la coagulación e intolerância al alcohol. Las moléculas con un 
grupo metoxi en posición 7 dei 7-ACA constituyen el grupo de Ias 
cefamicinas, generalmente no reconocido como independiente. Las 
más recientes, ceftarolina y ceftobiprol, son activas sobre S.aureus 
meticilinresistentes (Met-R), por lo que algunos las consideran de 
5. a generación. 

1.3. Otros p-lactámicos 

Son los monobactámicos y carbapenemes (fig. 61-3). Los primeros 
se caracterizan por la presencia de un anillo (3-lactámico monocí- 
dico, al cual se unen diferentes radicales que confieren al aztreonam 
una elevada resistenda a la inactivadón por P-lactamasas de bacté¬ 
rias gramnegativas. En los carbapenemes (imipenem, meropenem, 
doripenem, etc.), el azuffe endoddico es sustituido por un grupo 
metileno, quedando el átomo de azuffe en posición adyacente al 
anillo birídico (v. tabla 61-1). 
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Figura 61-1 Estructura general de las penicilinas con el núcleo dei ácido 
6-aminopenicilánico. 


7.4. Inhibidores de [i-lactamasas 

Conservan en su estructura el anillo P-lactámico (v. fig. 61-3). 
En el ácido clavulánico, el anillo tiazolidínico de Ias penicili¬ 


nas es sustituido por un anillo oxazolidínico; el sulbactam es la 
6-desaminopenicilinasulfona y el tazobactam es la sulfona dei 
ácido penicilánico. Estos compuestos, al inhibir competitiva¬ 
mente las P-lactamasas, devuelven la sensibilidad a penicilinas y 
cefalosporinas. 

2. Mecanismo de acción 

La acción de los p-lactámicos se desarrolla mediante la inhibición 
de las etapas finales de la síntesis dei peptidoglucano o mureína, 
polímero esencial en la pared de todas las bactérias que las protege 
de su lisis en el medio de mayor presión osmótica en el que se 
encuentran (las clamidias carecen de peptidoglucano y son, por lo 
tanto, naturalmente resistentes a los p-lactámicos). 

Para comprender el modo de acción de este grupo de antibióticos, 
es preciso recordar los aspectos básicos de la biologia y la síntesis 
de la mureína, que se encuentran esquemáticamente representados 
en las figuras 61-4 y 61-5. 

La actividad de los p-lactámicos se debe, principalmente, a la 
inhibición que producen en la reacción de transpeptidación en 
la fase 4 de la biosíntesis de la mureína (fig. 61-6 y v. fig. 61-5). La 
estructura de estos antibióticos, en su anillo P-lactámico, es similar 
a la dei dipéptido o-ala-o-ala, que es el sustrato natural reconocido 
por las transpeptidasas en la reacción de entrecruzamiento de la 
mureína. Al contrario de lo que ocurre con el sustrato natural, 
los P-lactámicos se unen a la transpeptidasa formando un enlace 
covalente con una serina de su centro activo, lo que produce la 
inactivación irreversible de la enzima. La actividad transpeptidasa 
reside en algunas de las proteínas fijadoras de penicilina (PBP), que 
son diferentes en las distintas especies bacterianas y se localizan en 
la cara externa de la membrana dtoplasmática. Los P-lactámicos, 
para ser activos, deben acceder a la membrana donde se encuentran 
las enzimas a las que han de inhibir. Por lo tanto, en la acción de los 
P-lactámicos hay que considerar, al menos, tres etapas: a) acceso de 
los p-lactámicos a los sitios de acción; b) interacción dei p-lactámico 
con sitios específicos de fijación: interacción fármaco-receptor, y 
c) consecuencias de esta interacción sobre la bactéria. 

La dificultad para alcanzar los sitios de acción puede explicar, al 
menos en parte, la ineficácia de los P-lactámicos sobre muchas es¬ 
pecies bacterianas; por ejemplo, clamidias y rickettsias de localizadón 
intracelular, o bactérias acidorresistentes con una pared muy rica en 
lípidos impermeables a los P-lactámicos. 

Aparte de estas bactérias, con resistenda natural a los P-lactámicos, 
en las bactérias potencial mente sensibles existen diferencias notables 
que condicionan la llegada de los p-lactámicos a los sitios de aedón. 

En organismos grampositivos, las membranas externas son fá¬ 
cilmente accesibles a moléculas polares, excepto en micobacterias 
donde la abundancia en lípidos y ceras constituye una barrera 
hidrofóbica a compuestos polares. I.o mismo ocurre en bactérias 
gramnegativas, por la existência de una membrana externa. En esta 
membrana externa y en las de las micobacterias, se encuentran unas 
proteínas denominadas porinas, integradas en la membrana, que 
contienen un poro de carácter hidrofílico que permite el paso de 
compuestos polares por difusión. La mayoría de los p-lactámicos 
atraviesan la membrana externa a través de las porinas. En E. coli y 
en casi todas las enterobacterias, existen dos porinas prindpalmente: 
OmpF y OmpC, aunque en condidones de crecimiento dentro dei 
organismo humano se sintetiza casi exdusivamente OmpC. 

La difusión a través de las porinas es un proceso pasivo y, por lo tanto, 
la concentradón de antibiótico en el espado extracelular y en el es¬ 
pado periplasmático tenderá a igualarse. Sin embargo, en el espado 
periplasmático existen enzimas capaces de inactivar los p-lactámicos 
(v. más adelante), por lo que la concentradón de antibiótico en el 
espacio periplasmático dependerá de la difusión a través de la mem- 
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Figura 61-2 Estructura general de las cefalosporinas con el núcleo dei ácido 7-aminocefalosporánico. * Poseen además un radical -OCH 3 en posición 7. 


brana externa y de la susceptibilidad a las enzimas inactivadoras 
(P-lactamasas); un p-lactámico puede ser activo sobre una bactéria 
poco permeable, si es resistente a la hidrólisis enzimática. 

El lipopolisacárido (LPS) también constituye una barrera de per- 
meabilidad, ya que, al poseer un carácter iónico, puede bloquear la 
vía de entrada hidrofóbica a través de las bicapas lipídicas, evitando 
así la entrada de los compuestos menos polares. Las bactérias gram- 
negativas presentan resistência natural a penicilinas muy grandes 
o muy cargadas, o que, por otras razones, no pueden atravesar la 
barrera impuesta por el LPS y la membrana externa. 

La actividad de p-lactámicos requiere que Ias bactérias estén 
creciendo activamente. En estas condiciones, la falta de transpep- 
tidación y la actividad normal de mureína hidrolasas (autolisinas) 
hace que la mureína se debilite y la bactéria se destruya por lisis 
osmótica. 

En una población bacteriana susceptible a los p-lactámicos siempre existen 
algunas células que por diferentes razones no son lisadas. Este fenóme¬ 
no se denomina tolerando y puede producir el fracaso dei tratamiento, 


que se define como la respuesta bacteriostática en lugar de bacteridda a los 
p-lactámicos. Esto es bien conocido en el neumococo, que requiere la activi¬ 
dad de una autolisina, dependiente de acetilcolina, para que se produzca la 
lisis por penicilina. El neumococo puede sustituir la colina por etanolamina 
en los lípidos de su membrana; esto no afecta a su crecimiento, pero deja 
inactiva la autolisina, por lo que la penicilina no actúa como bacteridda, sino 
como bacteriostático. Estas variantes de neumococo mantienen una concen- 
tradón mínima inhibidora (CMI) baja para penicilina, pero su concentración 
mínima bacteridda (CMB) aumenta de forma considerable. En S. aureus 
se observa un fenómeno similar para la nafcilina: mientras que la relación 
CM B/CM I en cepas normales es de alrededor de 4, llega a ser superior a 
100 en cepas tolerantes. Las bactérias tolerantes no son mutantes, sino el 
resultado de una adaptación fenotípica. Al retirar el antibiótico, las variantes 
tolerantes recuperan su susceptibilidad original. 

3. Mecanismos de resistência bacteriana 

Se pueden resumir en tres tipos: alteraciones dei transporte, modi- 
ficación de los sitios de acción y producción de p-lactamasas. Este 
último es, sin duda, el más importante, aunque es habitual en las 
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Tabla 61-1 Clasificación de antibióticos (í-lactámicos 


A. Penicilinas 

B. Cefalosporinas 

1 . Naturales 

1 . Primera generación 

Penicilina G (bencil) (sódica, potásica) 

Cefalotina 

Penicilina G procalna 

Cefazolina 

Penicilina G benzatina 

Cefapirina 

2. Resistentes al ácido 

Cefalexina 

Penicilina V 

Cefadroxilo 

Feneticilina 

Cefradina 

Propicilina 

2. Segunda generación 

3. Resistentes a p-lactamasas (antiestafilocócicas) 

Cefuroxima 

Meticilina 

Cefamandol 

Nafcilina 

Cefoxitina J 

Isoxazolilopenicilinas: 

Cefmetazoí 1 

- Cloxacilina 

Cefaclor 

- Dicloxacilina 

Cefonicida 

- Fludoxacilina 

Cefprozilo 

- Oxacilina 

3. Tercera generación 

4. Aminopenicilinas (amplio espectro) 

Cefminox 

Ampicilina: 

Cefotaxima 

- Bacampicilina 

Ceftizoxima 

- Metampicilina 

Ceftazidima 

- Pivampicilina 

Cefoperazona 

- Talampicilina 

Ceftriaxona 

Amoxicilina 

Cefotetán J 

Hetacilina 

Cefixima 

Epicilina 

Cefpodoxima 

Ciclacilina 

Ceftibuteno 

5. De amplio espectro (anf/'-Pseudomonas) 

4. Cuarta generación 

Carbenicilina: 

Cefepima 

- Carfecilina 

Cefpiroma 

- Carindacilina 

Ceftarolina 

Ticarcilina 

Ceftobiprol 

Ureidopenicilinas: 

C. Monobactámicos 

- Azlocilina 

Aztreonam 

- Mezlocilina 

Carumonam 

Apalcilina 

D. Carbapenemes 

Piperacilina 

Imipenem 

6. Amidinopenicilinas 

Ertapenem 

Mecilinam 

Biapenem 

Pivmecilinam 

Faropenem 

7. Resistentes a p-lactamasas (gramnegativas) 

Meropenem 

Temocilina 

Doripenem 

E. Inhibidores de p-lactamasas 

Ácido clavulánico 

Sulbactam 

Tazobactam 

‘Estructura de cefamicina 



bactérias resistentes de origen clínico la presencia simultânea de 
más de un mecanismo de resistência. 

Por ejemplo, muchas cepas de Acinetobacter baumannii producen varias 
p-lactamasas y expresan bombas de expulsión activa como mecanismo 
adicional, siendo la coexistência de ambos mecanismos responsable de un 
efecto sinérgico en la CMI que es mucho más alto que la suma de las CMI 
de bactérias con mecanismos individuales. 

3.1. Alteradón dei transporte 

Los 0-lactámicos deben alcanzar sus puntos de fijación (PBP) en 
Ia cara externa de Ia membrana citoplasmática, lo que se consigue 


fácilmente en bactérias grampositivas, y por difusión a través de las 
porinas (OmpC, principalmente) en las gramnegativas. Mutantes 
que no produzcan la porina OmpC son resistentes a penicilinas y 
son frementes en pacientes tratados previamente con cefalosporinas. 

Esta forma de resistência es frecuente en enterobacterias ( Solmonello, 
Klebsiella y Enterobacter) y en Pseudomonas. La pérdida de las porinas 
constituye un mecanismo inespecífico de resistência que con frecuenda 
produce resistenda cruzada para los compuestos que las utilizan como vía 
de entrada. Además de las llamadas porinas generales, se conocen otras 
específicas cuya apertura puede estar controlada por la unión de su ligando. 
Un ejemplo es la porina OprD de Pseudomonas, que también se utiliza para 
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Figura 61-3 Estructura de otros p-lactámicos (tienamicinas y monobac- 
támicos) y de inhibidores de p-lactamasas. 


transporte de imipenem; su pérdida es un mecanismo habitual de resistência 
a este antibiótico, aunque se requieran mecanismos adicionales (síntesis de 
p-lactamasas) para completar la resistência. En el caso dei meropenem y 
el doripenem se requiere, además, la intervención de bombas de expulsión 
que no son necesarias para producir resistência al imipenem. 

Otra forma de resistência a P-lactámicos que puede incluirse en 
este punto está relacionada con las ya mencionadas bombas de 
salida (eflujo) o de expulsión, sistemas inespecíficos de bombeo 


al exterior de moléculas diversas. La inactivación de una bomba 
de salida, en cepas resistentes de Pseudomonas productoras de 
P-lactamasas o con las PBP alteradas, da lugar a un notable descenso 
de su resistência, lo cual indica que en este género, y probablemente 
en otros gramnegativos, la resistência a P-lactámicos es el resultado 
de la cooperación entre estos mecanismos de resistência, como se ha 
descrito en el caso de los carbapenemes. La inhibidón de bombas de 
eflujo desempena un papel importante en la resistência de bacilos 
gramnegativos no fermentadores. 

3.2. Alteración de los sitios de acción 

La disminución de la afinidad de los p-lactámicos por las PBP es 
un mecanismo de resistência frecuente en bactérias grampositivas, 
siendo la resistência de S. aureus a meticilina el mejor ejemplo. 

La meticilina se une con gran afinidad a la PBP2 de S. aureus, produdendo 
la lisis de la bactéria. Son frecuentes las cepas de S. aureus resistentes a 
meticilina que, además de su PBP2 normal, presentan una forma nueva de 
esta proteína llamada PBP2a o PBP2' con muy baja afinidad por la meticilina, 
y, por tanto, resistentes a este antibiótico. La proteína PBP2a es producto 
de un gen mecA presente solo en el cromosoma de S. aureus resistentes 
a meticilina, que se supone que lo ha adquirido de otra especie bacteriana. 
Además de estos mutantes resistentes a meticilina, se han aislado variantes 
de S. aureus, resistentes a diversos p-lactámicos, que producen una PBP2a 
con afinidad alterada por muchos p-lactámicos, induidos carbapenemes, 
o una gran cantidad de PBP4, una de las PBP de bajo peso molecular. 
Está en investigación una molécula (cyslabdano) que altera la expresión 
o la función de esta PBP2'. Su unión a imipenem potência la actividad dei 
antibiótico sobre S. aureus MetR y, sin embargo, carece de actividad sobre 
p-lactamasas activas sobre penicilinas y cefalosporinas produddas por esta 
misma especie bacteriana. 

Los enterococos presentan una resistência natural a muchos p-ladámicos, 
especialmente cefalosporinas, debido a la baja afinidad de una de sus PBP 


Oramposrtiva 


Qramnegattva 


Antibiótico 


Antibiótico 
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Figura 61-4 Esquema de la estructura de la pared celular en bactérias gramnegativas y grampositivas. 
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Figura 61-5 Esquema de las fases de la síntesis de mureína. La mureína de la membrana confiere a las bactérias su forma y resistência. Sus unidades 
estructurales son la N-acetilglucosamina (G) y el ácido N-acetilmurámico (M). El grupo ácido de M está esterificado por un pentapéptido. Las 
unidades G y M se encuentran unidas por enlaces glucosídicos formando polímeros lineales. La mureína madura es una malla bi o tridimensional 
que se forma a partir de los polímeros lineales, por los enlaces peptídicos cruzados entre los pentapéptidos que lleva el M. En la fase 1, que 
ocurre en el citoplasma, se sintetizan las unidades estructurales UDP-G y UDP-M. En la fase 2, el UDP-M se transfiere a un lípido de la membrana: 
el bactoprenol. La fase 3 es la fase de polimerización: una unidad básica unida a la membrana por el bactoprenol se transfiere a un punto de 
crecimiento de la mureína. En la fase 4 los polímeros lineales de unidades G y M forman enlaces cruzados mediante la acción de las transpeptidasas. 
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Figura 61-6 Procesos de transpeptidación y su inhibición por p-lactámicos. En 1, la subunidad de peptidoglucano polimerizado naciente se une a la 
transpeptidasa (ENZ-OH) para acilar el sitio activo que es un residuo de serina (acil-o-ala-ENZ) y libera el terminal o-ala. En 2, la unión dei terminal N en 
el grupo aceptor con ia subunidad dei peptidoglucano adyacente origina la formación de enlace cruzado y liberación de ENZ-OH. En 3, la reacción es de 
una carboxipeptidasa. Los antibióticos p-lactámicos (reacción 4) actúan como donantes análogos dei sustrato, fijándose y acilando el residuo de serina 
para producir peniciloilo-ENZ. La reacción 5 corresponde a la hidrólisis por p-lactamasas, que regenera la enzima. 


(PBP5) que es capaz de sustituir la actividad de las otras PBP cuando son 
inhibidas por estos antibióticos. Se han aislado mutantes de enterococos con 
resistência ampliada, que induye penicilina y ampicilina, con mayor cantidad 
de PBP5 y afinidad disminuida para estos antibióticos. 

En neumococos se han aislado mutantes resistentes a p-lactámicos, que 
presentan hasta tres de sus PBP de alto peso molecular (PBPla, 2b y 2x) 
alteradas, con afinidad disminuida. En muchos casos, los câmbios son tan 
numerosos que se cree que son el resultado de recombinación con un gen 
extrafio adquirido por transformación. Otro tanto ocurre en Haemophilus 
y Neisseria. 

3.3. Producción de p-lactamasas 

Es el mecanismo más importante de resistência a los p-lactámicos. 
Estas enzimas hidrolizan el anillo P-lactámico, convirtiéndolos en 
compuestos biológicamente inactivos. En organismos grampositi- 
vos, la smtesis de P-lactamasas suele ser inducible por la presencia 
de antibiótico y las enzimas se secretan al medio externo en gran 
cantidad, produciendo su destoxificación, con lo que la resistência 
tiene un efecto pobladonal; esto permite el crecimiento de otras 
bactérias no productoras de p-lactamasas. En bactérias gramne- 
gativas, las P-lactamasas se sintetizan de forma constitutiva y en 
pequena cantidad, secretándose posteriormente al periplasma. 
Su situación es estratégica, de tal forma que escasas moléculas de 
enzima pueden inactivar al antibiótico a su paso al periplasma a 
través de las porinas. Existen inhibidores de p-lactamasas que se 
analizarán más adelante. 

3.3.1. Tipos de P-lactamasas 

Actualmente se conocen vários cientos de p-lactamasas, cuyo número 
aumenta continuamente, por lo que resulta imposible disponer de una 
relación actualizada. Sin embargo, es frecuente que cada p-lactamasa recién 
descubierta proceda de otra ya conocida con ligeras modificaciones. Su 
relación puede conocerse gracias a la tecnologia de determinación y análisis 
de secuencias dei ADN y proteínas, lo que permite clasificar en grupos a 


las p-lactamasas. Una relación actualizada de las p-lactamasas, oficialmente 
reconoddas, se encuentra en http://www.lahey.org/Studies/. 

Son critérios de clasificación: 

a) Especificidad de sustrato: la capacidad relativa de hidrólisis de ben- 
cilpenicilina o cefaloridina determina que una enzima se dasifique 
como penicilinasa o cefalosporinasa. Hoy en día se habla también de 
oxacilinasas, carbapenemasas, etc. 

b) Clase molecular: se establece a partir de comparaciones de las se¬ 
cuencias de aminoácidos de las proteínas y tiene valor filogenético real. 
Existen cuatro clases moleculares: A, representada por penicilinasas de 
tipo TEM; B, son metaloenzimas; C, representadas por cefalosporinasas 
cromosómicas de enterobacterias, y D, representadas por las enzimas 
capaces de hidrolizar cloxacilinas. 

c) Susceptibllidad a inhibidores: se induyen, con valor clasificatorio, la 
inhibición por EDTA y por ácido davulánico (v. más adelante). 

3.3.2. Evolución de las p-lactamasas 

El origen evolutivo de las p-ladamasas puede estar en una PBP con adividad 
d-ala-d-ala-carboxipeptidasa, enzimas con las que las p-ladamasas conser- 
van ciertas similitudes. Cualquiera que sea el origen de estas enzimas, es 
interesante destacar que las p-ladamasas aduales evolucionan a partir de 
otras más primitivas, como lo demuestra el hecho de que todas ellas se 
puedan incluir en cuatro únicas clases moleculares, de las que la A y la C 
tienen una inddencia mucho mayor que las otras dos. Como se ha demos¬ 
trado para las enzimas dei tipo CTX-M, es posible que los genes oríginales 
de las p-ladamasas residieran en los cromosomas de diferentes baderias. 

Más tarde se habrían diseminado a través de elementos genéticos móviles. 

Los primeros miembros de la clase A se describieron a mediados de la 
década de los sesenta dei siglo xx Son enzimas de tipo TEM muy frecuentes 
en los plásmidos de enterobacterias. Los primeros aislamientos (TEM 1) 
solamente hidrolizaban penicilinas y cefalosporinas de primera generación. 
Actualmente se han aislado alrededor de 80 variantes de TEM 1, algunas de 
las cuales pueden hidrolizar monobadámicos o cefalosporinas de tercera 
generación. Se han descrito en £ coli y Klebsiella pneumoniae enzimas 
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derivadas de TEM resistentes a la inhibición por ácido clavulánico, que 
se han denominado IRT. Otros tipos de enzimas de la clase A, como las 
SHV, han sufrido un proceso de evolución paralelo. 

Las enzimas de la clase B son metalo-p-lactamasas que requieren la cola- 
boración de un átomo de Zn en el centro activo para hidrolizar el antibiótico 
y, en consecuencia, son inhibidos por EDTA. Son el grupo más activo frente 
a los carbapenemes. 

Las enzimas de la clase C son cefalosporinasas cromosómicas presentes 
en muchas enterobacterias, que pueden ser o no inducibles. El prototipo 
de estas enzimas, AmpC, no hidroliza cefalosporinas de tercera generación. 
Posteriormente, se aislaron mutantes con espectro expandido, comprobán- 
dose la localización de estas enzimas en plásmidos (FOX, MIR1). 

Las enzimas de clase D presentan gran actividad frente a oxacilina y 
cloxacilina. Aunque guardan poca relación con las clases A y C, también 
presentan serina como residuo principal catalítico en su centro activo. 

En la tabla 61-2 se clasifican y se resumen las principales ca¬ 
racterísticas de las P-lactamasas. Entre los tipos de P-lactamasas 
descritas hay algunas variantes a las que podemos considerar más 
importantes por su prevalência e importância clínica: 


a) p-lactamasas de espectro extendido (BLEES). Aunque 
todas las P-lactamasas son capaces de expandir 

su espectro de acdón, se denominan así preferentemente 
a Ias enzimas de la clase A similares a TEM, SI TV o CTX-M 
que, por mutaciones sucesivas, han adquirido la capacidad 
de hidrolizar la mayoría de anti P-lactámicos excepto 
los carbapenemes. De entre todas ellas podemos destacar, 
por su inddencia, los tipos CTX-M-14 y CTX-M-15. 

b) Carbapenemasas que hidrolizan carbapenemes; pertenecen 
sobre todo a las dases moleculares B y D. En la actuaiidad 
preocupa la diseminadón de los enzimas OXA-48 y NMD-1 
que producen fenotipos intratables 

c) p-lactamasas resistentes a los inhibidores. Son 

de clase A y su producción hace que las asociaciones 
P-lactámico-inhibidor pierdan su eficacia terapêutica. 

d) Enzimas de clase C (cefalosporinasas) plasmídicas. Esta clase 
de P-lactamasas era de localización cromosómica y, por tanto, 
no transmisible por conjugación, y su expresión solía 

estar reprimida. Cuando se desregula la expresión, pasan 


Tabla 61-2 Principales tipos de p-lactamasas 

Grupo 

Clase 

Sustratos 

Enzimas representativas 

Grupo 1: cefalosporinasas no inhibidas por AC 

C 

Cefalosporinas + ampicilina y 
aztreonam 

Enzimas AmpC de enterobacterias 
FOX-1 (K. pneumoniae ) 

Grupo 1e: cefalosporinasas no inhibidas por AC 
de espectro ampliado 

c 

Como 1 + oximino cefalosporinas 

GC1, CMY-37 

Grupo 2a: penicilinasas inhibidas por AC 

A 

Penicilinas 

PCI 

Grupo 2b: enzimas de amplio espectro inhibidas 
por AC 

A 

Penicilina, carbenicilina, cefaloridina 

TEM-1, TEM-2 y SHV-1 

Grupo 2be: enzimas de espectro expandido 
inhibidas por AC 

A 

Como 2b + cefotaxima 

TEM-3 (hasta 26), CAZ-1 = TEM-5, 
CTX-M_15 y SHV-2 (hasta 6) 

Grupo 2br: enzimas de amplio espectro 
resistentes a la inhibición por AC 

A 

Como 2b 

TEM-30 (hasta 36). SHV-10 

Grupo 2ber: enzimas de espectro expandido 
resistentes a la inhibición por AC 

A 

Como 2be 

TEM50 

Grupo 2c: carbenicilinasas inhibidas por AC 

A 

Penicilina, ampicilina, carbenicilina 

PSE-1 y CARB-3 (Pseudomonas) 

Grupo 2ce: carbecinilasa con espectro ampliado 

A 

Como 2c + cefepima y cefpiroma 

RTG-4 

Grupo 2d: enzimas activas sobre cloxacilina 

D 

Cloxacilina y oxacilina 

OXA-1 (hasta 10) enterobacterias y 
Pseudomonas 

Grupo 2de: enzimas activas sobre cloxacilina 
con espectro ampliado 

D 

Cloxacilina y oxacilina y oxymino 
cefalosporinas 

OXA-11, OXA-15 

Grupo 2df: enzimas activas sobre cloxacilina y 
carbapenemes 

D 

Cloxacilina, oxacilina y carbapenemes 

OXA-23, OXA-48 

Grupo 2e: cefalosporinasas inhibidas por AC 

A 

Cefalosporinas de primera generación 

CepA 

Grupo 2f: serin-carbapenemasas 

A 

Como 2be + aztreonam e imipenem 

KPC-2, IMI-1 

Grupo 3a: (metalo) carbapenemasas 

B 

Penicilinas, cefalosporinas y 
carbapenemes 

IMP-1, VIM-1 

Grupo 3b: carbapenemasas inactivas sobre 
penicilinas y cefalosporinas 

B 

Carbapenemes 

CphA, Sfhl 

Adaptado de Bush and Jacoby, Antimicrob Agents and Chemother 2010; 54: 969-76. 
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a plásmidos o amplían su espectro de acción por mutación y 
su presencia produce complicaciones clínicas. 

3.3.3. Inhibidores de fi-lactamasas 

Poseen estructura química análoga a los (3-lactámicos (v. fig. 61 -3), lo 
que explica su efecto inhibidor competitivo de ciertas (J-lactamasas, 
mediadas por plásmidos o por cromosomas. Estos compuestos 
carecen de actividad antibacteriana propia, pero, como consecuencia 
de su acción, bactérias que se han hecho resistentes por produ- 
cir enzimas inactivadoras recuperan su sensibilidad a este grupo 
de antibióticos. Hay que tener en cuenta que Ia acción sinérgica 
con penicilinas y cefalosporinas, producida por estos inhibidores, 
solo se produce en aquellas especies bacterianas cuyas enzimas 
son sensibles a ellos, como, por ejemplo, estafilococos, Klebsiella, 


Haemophilus, E. coli, etc. Este fenómeno ha encontrado clara apli- 
cación clínica, mediante la asociación dei ácido clavulánico a la 
amoxicilina o la ticarcilina, dei sulbactam a la ampidlina y dei 
tazobactam a la piperacilina (v. apartado II, 7). 

4. Actividad antibacteriana 

En las tablas 61-3 a 61-6 se indica la actividad de los P-lactámicos 
sobre una selección de especies bacterianas. Por motivos prácti- 
cos, en el caso de ias penicilinas se ha separado la actividad sobre 
bactérias grampositivas, gramnegativas y anaeróbios. En el caso 
de las cefalosporinas, en la tabla 61-4 no se expresa su espectro 
completo, sino que se destacan aquellas peculiaridades dei es¬ 
pectro que tienen mayor interés para su correcta aplicación tera- 


Tabla 61-3 Penicilinas: actividad antibacteriana* 

Penicilina G 

Ampicilina, 

amoxicilina 

Cloxacilina, 
oxacilina, meticilina 

Carbenicilina, 

ticarcilina 

Azlocilina, mezlocilina, 
piperacilina 

Bactérias grampositivas 

Streptococcus 

pneumoniae 

S b 

S 

S 

S 

S 

Strep. grupos A, B, C y G 

s 

S 

S 

S 

S 

Streptococcus S. viridans 

s 

s 

S 

S 

S 

Enterococcus faecalis 

— 

S‘ 

R 

— 

S 

Staphylococcus aureus 
(sensible a meticilina) 

— 

— 

S 

— 

— 

Staphylococcus aureus 
(resistente a meticilina) 

R 

R 

R 

R 

R 

Listeria monocytogenes 

s 

S 

R 

S 

S 

Bactérias gramnegativas 

Neisseria gonorrhoeae 

s 

S 

R 

S 

s 

Neisseria meningitidis 

s 

S 

R 

s 

s 

Haemophilus influenzae 

R 

S d 

R 

— 

— 

Escherichia coli 

R 

s 

R 

s 

s 

Klebsiella sp. 

R 

R d 

R 

R d 

s 

Enterobacter 

R 

R 

R 

S 

s 

Citrobacter 

R 

R 

R 

S 

s 

Serratia 

R 

R 

R 

s 

s 

Salmonella 

R 

S 

R 

s 

s 

Shigella 

R 

s 

R 

s 

s 

Proteus mirabilis 

R 

s 

R 

s 

s 

Providentia 

R 

s 

R 

s 

s 

Morganella 

R 

R d 

R 

s 

s 

Aeromonas 

R 

R d 

R 

s 

s 

Pseudomonas aeruginosa 

R 

R 

R 

s 

s 


(Continúa) 
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Tabla 61-3 Penicilinas: actividad antibacteriana- 1 (cont.) 



Ampicilina, 

Cloxacilina, 

Carbenicilina, 

Azlocilina, mezlocilina. 


Penicilina G 

amoxicilina 

oxacilina, meticilina 

ticarcilina 

piperacilina 

Anaeróbios 

Actinomyces 

S 

S 

R 

— 

— 

Plevotella 

S 

S 

R 

S 

S 

melaninogenica 






Clostridium perfringens 

S 

s 

— 

S 

S 

Peptostreptococcus 

S 

s 

S 

S 

s 


R: resistentes; S; sensibles 

'Expresada en términos generales (consultar datos locales) 

“Existe un porcentaje de cepas moderada o altamente resistentes (v. apartado VIII) 
'Necesaria asociación con aminoglucósido (efecto sinérgico) 

‘'Porcentaje muy variable. Valorar asociación con inhibidores de fi-lactamasas 


péutica. En la tabla 61-5 se indica la actividad antibacteriana dei 
aztreonam (monobactámico), cuyo espectro no incluye bactérias 
grampositivas. Y en la tabla 61-6 figura el espectro antibacteriano 
de los carbapenemes sobre un número de bactérias que se han 
seleccionado, como en los grupos anteriores, por su interés en la 
práctica clínica. 

Es necesario considerar que, cuando no existan diferencias im¬ 
portantes entre los derivados de un mismo grupo, puede que solo 
se senale el nombre de uno de ellos, en general el más antiguo. Es 
inevitable indicar un número bastante elevado de cefalosporinas 
de tercera generación que se debe a la existência de diferencias 
en el espectro y actividad antibacteriana de interés clínico o a 
peculiaridades farmacocinéticas que condicionan sus indicaciones 
terapêuticas. 

De la actividad antibacteriana de los fi-lactámicos es importante 
destacar: 

a) La gran actividad de la penicilina G sobre varias 
especies bacterianas, fundamentalmente grampositivas 
y sobre bactérias anaeróbias (excepto Bacteroides fragilis), 
lo que justifica que se mantenga como tratamiento 

de primera elección en las infecciones producidas por ellas 
(v. indicaciones terapêuticas). 

b) La escasa sensibilidad de Enterococciis faecalis 

a los p-lactámicos; ninguna cefalosporina posee actividad 
sobre este germen, cuya sensibilidad a los 0-lactámicos queda 
reducida a penicilina, aminopenicilinas, ureidopenicilinas 
y carbapenemes (con menor actividad). 

c) El amplio espectro que cubren las penicilinas 

con actividad anti -Pseudomonas (carbenicilina, ticarcilina 
y ureidopenicilinas). 

d) La mayor actividad de las cefalosporinas de primera 
generación sobre bactérias grampositivas, incluído S. aureus 
sensible a cloxacilina. 

e) La actividad de algunas cefalosporinas de tercera generación 
(cefoperazona, cefsulodina, ceftazidima y cefepima) 
sobre Pseudomonas aeruginosa. 

f) Muchas penicilinas son activas sobre bactérias anaeróbias, 
con excepción de B. fragilis; este germen es sensible, 


sin embargo, a ureidopenicilinas, cefoxitina, cefmetazol, 
cefotetán y carbapenemes; de estos últimos hay que senalar 
que son los (i-lactámicos con mayor espectro antibacteriano, 
en el que se induyen varias especies bacterianas aunque sean 
resistentes a penicilinas (gonococo y neumococo). 

g) La similitud de espectro antibacteriano de cefotaxima, 
ceftriaxona, ceftizoxima y cefixima, en el que está incluída 
también Neisseria meningitidis. El espectro de la cefepima 
y de la cefpiroma es similar al de cefotaxima y ceftriaxona, 
pero, además, poseen una actividad anti-Pseudomonas 
comparable a la ceftazidima. 

h) La actividad de los monobactámicos queda limitada 

a bactérias gramnegativas, siendo su espectro comparable 
al de los aminoglucósidos (v. cap. 62). 

i) La reciente introducción de las cefalosporinas ceftarolina 
y ceftobiprol con actividad sobre S. aureus MetR, que, 
además, son las únicas cefalosporinas con actividad sobre 
enterococo. 

5. Características farmacocinéticas 

En las tablas 61-7, 61-8 y 61-9 se especifican las características ciné¬ 
ticas de los principales p-lactámicos. A conünuación se comentan 
los aspectos más interesantes. 

5 . 7 . Absorción 

Aunque los P-lactámicos, en general, deben administrarse por vía 
parenteral, hay que destacar la buena absorción por vía oral que se 
ha logrado para algunos derivados (p. ej., amoxicilina, cloxacilina 
y diversas cefalosporinas). 

Entre los 0-lactámicos de absorción oral existen algunas diferencias que 
se deben considerar. Aunque se comercializaron diferentes derivados de 
la ampicilina (bacambipicilina, metampicilina, etc.), ninguno de ellos ha 
tenido el êxito que las diferentes compafiías esperaban; en la mayorla 
de los casos, la amoxicilina es el antibiótico que sustituye a la ampicilina 
en el tratamiento por vía oral. Existen también cefalosporinas de primera, 
segunda y tercera generaciones que se absorben bien por vía oral. Todos 
los monobactámicos y carbapenemes comercializados hasta la actualidad 
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Tabla 61-4 Cefalosporinas. Actividad sobre una selección de cepas bacterianas“ 


Cefazo- 

lina 

Cefa- 

mandol 

Cefuro- 

xima 

Cefoxi- 

tina 

Cefota- 

xima 

Ceftria- 

xona 

Ceftazi- 

dima 

Cefepi- 

ma 

Cefpi- 

roma 

Cefixima 

Ceftaro- 

lina 

Cefto- 

biprol 

Streptococcus A, B, C y G 

S 

S 

s 

S 

s 

s 

S 

s 

s 

S 

S 

S 

Streptococcus pneumoniae 

s 

S 

s 

S 

s 

s 

S 

s 

s 

s 

S 

S 

Streptococcus viridans 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

S 

s 

s 

s 

s 

s 

Enterococcus faecalis 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

s 

s 

Staphylococcus aureus 
(sensible a meticilina) 

S 

S 

S 

S 

S 

s 

— 

S 

s 

S 

s 

s 

Staphylococcus aureus 
(resistente a meticilina) 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

s 

s 

Haemophilus influenzae 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

s 

s 

Neisseria meningitidis 

R 

— 

— 

— 

S 

s 

— 

S 

— 

— 

s 

s 

Escherichia coli 

S 

s 

s 

S 

S 

s 

s 

S 

s 

s 

s 

s 

Klebsiella pneumoniae 

S 

s 

s 

s 

S 

s 

s 

S 

s 

s 

s 

s 

Enterobacter 

R 

— 

— 

— 

S 

s 

s 

S 

s 

— 

s 

s 

Serratia 

R 

R 

R 

R 

S 

s 

s 

S 

s 

— 

s 

s 

Proteus mirabilis 

S 

s 

s 

s 

S 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

Morganella 

R 

— 

s 

— 

S 

s 

s 

s 

s 

— 

s 

s 

Aeromonas 

R 

s 

s 

— 

S 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

Pseudomonas aeruginosa 

R 

R 

s 

R 

R 

R 

s 

s 

s 

R 

— 

s 

Burkholderia cepacia 

R 

R 

R 

R 

S 

s 

s 

— 

— 

R 

— 

— 

Bacteroides fragilis 

R 

R 

R 

S 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

— 

— 

Clostridium perfringens 

— 

S 

S 

s 

S 

S 

s 

— 

— 

R 

— 

s 

Peptostreptococcus 

— 

s 

S 

s 

S 

s 

s 

s 

s 

S 

— 

s 

R: resistentes; 5; sensibles. 

“Expresada en términos generales (consultar datos locales) 
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Tabla 61-5 Actividad dei aztreonam sobre una selección 
de cepas bacterianas* 

Escherichia coli 

S 

Klebsiella pneumoniae 

S 

Klebsiella oxytoca 

s 

Enterobacter doacae 

s 6 

Citrobacter 

s 1 - 

Serratia marcescens 

s 

Proteus mirabilis 

s 

Proteus vulgaris 

s 

Morganella sp. 

s 

Providentia sp. 

s 

Salmonella 

s 

Shigella 

s 

Haemophilus influenzae 

s 

Neisseria gonorrhoeae 

s 

Neisseria meningitidis 

s 

Pseudomonas aeruginosa 

s 6 

Stenotrophomonas maltophilia 

R 

Burkholderia cepacia 

R 

R: resistentes: S: sensibles 

'En términos generales (consultar datos locales) 

‘Algunas cepas son resistentes (CM > 16 mg/L). 


deben administrarse por via parenteral (v. tabla 61-8). Aunque todavia no 
autorizados en Espafia, existen nuevos derivados dei grupo de los carbape- 
nemes que se pueden administrar por vía oral: biapenem, más estable a la 
hidrólisis por la dipeptidasa renal, faropenem, un profármaco (daxolato de 
faropenem), y otros, como sulopenem, todavia en fase de investigación. 

5.2. Distribución 

Existen diferencias notables en el porcentaje de unión a las proteí¬ 
nas plasmáticas, lo que repercute de manera definitiva en el paso 
de los fármacos a través de las membranas celulares y, por lo tanto, 
en los procesos de difusión y eliminación. Si se tiene en cuenta que 
los (J-lactámicos son sustancias hidrofílicas, el bajo grado de unión 
a las proteínas favorece, de manera significativa, la difusión tisular. 

La distribución es buena, alcanzándose concentraciones ade- 
cuadas en el líquido pleural, pericárdio, líquido sinovial, etc. La 
concentración en el LCR, sin embargo, es escasa, excepto cuando 
existe inflamación meníngea; esto hace posible su utilización en 
el tratamiento de las meningitis. Entre las cefalosporinas, alcanzan 
concentraciones suficientes en el LCR la cefuroxima, cefotaxima, 
ceftriaxona, ceftizoxima, cefmenoxima y ceftazidima. Su utilidad 
en el tratamiento de las meningitis figura en el apartado VIII, 6. 

Todos los (3-lactámicos atraviesan la barrera placentaria, alcan- 
zando concentraciones variables en la circulación fetal; a pesar 
de ello, por su escasa toxicidad (v. apartado VII), son antibióticos de 
elección durante el embarazo. 

5.3. Metabolismo y excredón 

En su mayoría son eliminados por la orina sin metabolizar. La 
excreción renal de las penicilinas se produce por filtración y se- 
creción tubular activa, mientras que en el caso de las cefalosporinas 
la secreción tubular es más variable para los distintos derivados. 

Existen algunas excepciones a considerar: a) algunos 0-lactámicos (cefalo- 
tina, cefapirina y cefotaxima) sufren procesos de desacetilación, originando 
metabolitos con diferentes grados de actividad antibacteriana y diferencias 


Tabla 61-6 Actividad de carbapenemes sobre una selección de cepas bacterianas' 


Imipenem 

Meropenem 

Ertapenem 

Doripenem 

Staphylococcus aureus (sensible a meticilina) 

S 

S 

S c 

S 

Staphylococcus aureus (resistente a meticilina) 

R 

R 

R 

R 

Streptococcus A, B, C, G 

S 

S 

S c 

S 

Streptococcus pneumoniae 

S 

S 

S c 

S 

Enterococcus faecalis 

S 

s 6 

R 

S 6 

Haemophilus influenzae 

s 

s 

S* 

s 

Neisseria gonorrhoeae 

s 

s 

S d 

s 

Moraxella catarrhalis 

s 

s 

S d 

s 

Klebsiella pneumoniae 

s 

s 

S 

s 

Acinetobacter 

s 

s 

R 

s 

Enterobacter doacae 

s 

s 

S 

s 

Escherichia coli 

s 

s 

s 

s 

Citrobacter freundii 

s 

s 

s 

s 

Serratia marcescens 

s 

s 

s 

s 

Proteus mirabilis 

s 

s 

s 

s 
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Tabia 61-6 Actividad de carbapenemes sobre una selecdón de cepas bacterianas'(cont) 


Imipenem 

Meropenem 

Ertapenem 

Doripenem 

Proteus vulgaris 


S 

S 


S 

S 

Salmonella 


S 

S 


S 

S 

Shigella 


S 

s 


s 

S 

Pseudomonas aeruginosa 


S 

S" 


s r 

S 

Burkholderia cepacia 


S 

s 


— 

— 

Xantomonas maltophilia 


R 

R 


R 

— 

Peptostreptococcus 


S 

s 


s 

S 

Clostrídium perfringens 


S 

s 


s 

s 

Bacteroides fragilis 


s 

s 


s 

s 

R: resistentes; S: sensibles 

•Expresada en términos generales (consultar datos locales) 

“Efecto sinérgico asociando aminoglucósidos 
'Menor actividad que el imipenem 

"Mayor actividad que el imipenem (sensibles incluso algunas cepas resistentes a este) 

farmacocinéticas. Por ejemplo, la desacetilcefotaxima tiene una semivida 
ligeramente más larga que la cefotaxima (1,6 h); b) la eliminación renal 
de cefaloridina, ceftazidima y ceftriaxona se produce exclusivamente por 
filtración glomerular, y c) numerosos p-lactámicos pueden alcanzar con- 
centraciones superiores a las plasmáticas en bilis (mezlocilina, nafcilina, 
piperacilina, cefazolina, cefamandol y cefoxitina); la eliminación biliar es muy 
importante para la ceftriaxona (40%) y el cefotetán (12%); en el caso de la 
cefoperazona, solo el 25% se elimina por el rifión y el resto (75%) lo hace 
en forma activa por la bilis. 

La mayor concentración en forma activa en la bilis tiene consecuencias 
de interés clinico: a) pueden ser útiles en el tratamiento de infecciones 
localizadas en las vias biliares, aunque, si existe obstrucción, solo en el caso 
de la cefoperazona se han demostrado cantidades suficientes; b) pueden dar 
lugar a efectos adversos importantes; diarrea por modificar la flora intestinal 
normal y alteradones de la coagulación por hipoprotrombinemia al inhibir 
la síntesis de la vitamina K por redudr la flora bacteriana intestinal, y c) los 
p-lactámicos cuyo porcentaje de eliminadón biliar es mayor (cefoperazona 
y ceftriaxona) no requerirán modificación de la dosis en la insuficienda renal. 

Tabia 61-7 Características farmacocinéticas de las principales penicilinas 

Absorción 1 

Unión 

a proteínas (%) 

Eliminación 

Semivida (min) renal (% activo) 

Concentración de LCR fc 
(% de concentración plasmática) 

Penicilina G P 

60 

30 


75 


2-6 

Penicilina V 0 

80 

45 


40 



Meticilina P 

30-40 

30 


80 


3-12 

Cloxacilina 0, P 

95 

30 


40 



Ampicilina 0, P 

20 

60-75 


25-40 


8-13 

Amoxicilina 0 

20 

60-75 


70 


5-10 

Carbenicilina P 

50 

60-80 


85 


9 

Ticarcilina P 

45-50 

60-90 




9 

Mezlocilina P 

50 

60 


45-60 


14 

Azlocilina P 

20 

45-60 


60-70 


13 

Piperacilina P 

21-50 

50-75 


50-70 


15 

Mecilinam P 

20 

45-60 





Temocilina P 

85 

240 


80 


0,5-15 

*0: via oral; P: via parenteral 

6 Con meninges inflamadas 
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Tabla 61-8 Características farmacocinéticas de las principales cefalosporinas 

Absorción* 

Union 

a proteínas (%) 

Semivida (h) 

Eliminación 
renal (% activo) 

Concentración de LCR 6 
(% de concentración plasmática) 

Primera generación 

Cefaloridina 

P 

10-30 

1-1,5 

100 

15 

Cefalotina 

P 

65-75 

0,5 

65 

1-5 

Cefazolina 

P 

75-85 

1,5-2 

80-100 

1-4 

Cefapirina 

P 

40-50 

0,5 

55-70 


Cefacetrilo 

P 

30-40 

0,7-1,2 

75 


Cefaloglicina 

0 

— 

— 

75-100 


Cefalexina 

0 

10-15 

0,7-1 

80-100 


Cefradina 0, P 

12-16 

0,7-1 

80-100 


Cefadroxilo 

0 

— 

1,2 

70-80 


Segunda generación 

Cefuroxima 0, P 

30-50 

1,3 

100 

5-10 

Cefamandol 

P 

75 

0,8 

80-100 

1-20 

Cefoxitina 

P 

70-75 

0,8 

90 

1-30 

Cefmetazol 

P 

85 

1,1 

100 


Cefaclor 

0 

— 

0,2 



Ceforanida 

P 

80 

— 



Cefonicid 

P 

>90 

4,5 



Cefprozilo 

0 

35-45 

1,2 



Tercera generación 

Cefotaxima 

P 

30-50 

1 

80' 

5-15 

Cefoperazona 

P 

80-90 

2 

25 tf 

3 

Moxalactam 

P 

40-50 

2,2 

75 

5-15 

Cefsulodina 

P 

30 

1-1,5 

70 

15 

Ceftizoxima 

P 

30 

1,7 

85 

20 

Ceftazidima 

P 

17 

1,8 

15-20 

5-25 

Ceftriaxona 

P 

80-95 

8 

60° 

3-10 

Cefixima 

0 

67 

3,7 

75 

— 

Cefmenoxima 

P 

77 

1 



Cefpodoxima 

0 

40 

2,2 



Ceftibuteno 

0 

40 

2,5 



Cuarta generación 

Cefepima 

P 

20 

2,1 



Cefpiroma 

P 

10 

2 



Ceftarolina 

P 

7-19 

2,6 

85 

— 

Ceftobiprol 

P 

17 

2,8 

62 

— 

LCR: líquido cefalorraquídeo 
*0: via oral; P: via parenteral. 

"Con meninges inflamadas 

'Parcialmente en forma de desacetilcefotaxima (activa) 
d EI resto se excreta por vía biliar en forma activa. 
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Tabla 61-9 Características farmacocinéticas de monobactámicos y carbapenemes. 

Absorción 1 

Unión 

a proteínas (%) 

Semivida (h) 

Eliminación 
renal (% activo) 

Concentración de LCR fc 
(% de concentración plasmática) 

Monobactámicos 

Aztreonam 

P 

— 

1,3-2,2 

58-74 

10 

Carumonam 

P 

— 

1,3-1,7 

— 

— 

Carbapenemes 






Ertapenem 

P 

85-95 

4 

3,8 


Imipenem 

P 

— 

1 

70 

— 

Meropenem 

P 

— 

1 

90 

— 

Doripenem 

P 

8 

1 

75 

— 


La secreción tubular renal es inhibida por probenecida, cuya 
administración prolongará la t I/2 de los (3-lactámicos que se eli- 
minan por este mecanismo. Asimismo, la probenecida compite 
con los (3-lactámicos por los puntos de unión a la albumina 
plasmática, por lo que su administración aumentará la cantidad 
de antibiótico en forma libre en la sangre, favoreciéndose los 
procesos de difusión. 

Por su importância clínica, es necesario senalar que el imipenem 
es hidrolizado por una dipeptidasa localizada en las células dei 
túbulo proximal renal que rompe su anillo |}-lactámico dando 
lugar a un metabolito inactivo; la asociación a cilastatina, un 
inhibidor de la dipeptidasa, aumenta la actividad de imipenem, 
cuya recuperación urinaria, en forma activa, aumenta hasta el 70% 
aproximadamente. 

Los restantes carbapenemes (meropenem, ertapenem, doripenem, 
etc.) no son inactivados por la dipeptidasa renal, manteniéndose, 
mayores concentraciones en orina en forma de fármaco activo (el 
90% de la concentradón plasmática). Su aclaramiento sigue una 
proporción lineal al de creatinina. El ertapenem es metabolizado 
parcialmente por hidrólisis de su anillo (i-lactámico, siendo ex¬ 
cretado un 80% en esta forma por el ririón; el resto se elimina sin 
modificar. 

En la dosificación de un antibiótico y en su intervalo de adminis¬ 
tración hay que tener en cuenta factores, tanto farmacológicos como 
bacteriológicos; como norma general, se acepta que el intervalo de 
administración de un antibiótico debe ser de cuatro veces la t |/2 
en infecciones graves y de seis veces para infecciones de gravedad 
moderada. En las tablas 61-7, 61-8 y 61-9 figuran las t, , de los 
diferentes P-lactámicos; como puede verse, la corta t 1/2 de la peni¬ 
cilina C (30 min) se ha prolongado extraordinariamente en otros 
P-lactámicos, siendo en vários de eilos superior a las 3 h (temocilina, 
cefonidd, cefotetán y ceftriaxona). 

La t, /2 puede modificarse en diferentes situaciones fisiopatoló- 
gicas (v. cap. 60). En los P-lactámicos se debe reducir la dosis y/o 
aumentar el intervalo de administración cuando el aclaramiento 
de creatinina es inferior a 50 mL/min, excepto en el caso de la 
cefoperazona y la ceftriaxona, cuya principal vía de eliminación 
es Ia biliar. Las variaciones en la función renal explican que la t I/2 
esté aumentada en el recién nacido, fundamentalmente en los 
prematuros, y en las personas de edad avanzada, mientras que en 
los ninos y adultos jóvenes, la t |/2 es más corta. 


5.4. Relación entre farmacocinética 
y farmacodinamia 

El tiempo durante el cual penicilinas, cefalosporinas y monobac- 
támicos se encuentran en concentraciones superiores a la CMI 
correspondiente al germen responsable en el lugar de la infección, 
es el parâmetro que determina la respuesta al tratamiento (efec- 
to tiempo-dependiente). Ilecho relacionado con la duración dei 
efecto postantibiótico, que, aunque en las bactérias grampositivas 
puede prolongarse 2-3 h, en las gramnegativas es muy corto. El in¬ 
tervalo, que queda reflejado en la tabla 61-10, depende de la t 1/2 de 
eliminación correspondiente a cada derivado. 

Sin embargo, los carbapenemes parecen tener un comporta- 
miento farmacodinámico diferente. Su actividad bactericida es 
concentración-dependiente, habiéndose demostrado un efecto 
postantibiótico significativo tanto sobre bactérias grampositivas 
como gramnegativas. 


6. Reacciones adversas 

Son antibióticos muy bien tolerados, aunque se han descrito 
numerosos efectos secundários, para todos los grupos, que solo 
excepcionalmente son graves. 

6.1. Penicilinas 

Las reacciones adversas más importantes son las de hipersensibilidad 
de aparición inmediata (2-30 min), acelerada (1-72 h) o tardia 
(>72 h), y de gravedad variable, desde erupdones cutâneas hasta 
la reacción anafiláctica que puede ser mortal. Su incidência es dei 
1-5% incluyendo todos los tipos. Afortunadamente, las reacciones 
anafilácticas solo aparecen en el 0,2% de los pacientes, y son mor- 
tales en el 0,001% de los casos. Estos datos son importantes para 
averiguar, mediante un interrogatório cuidadoso, la veracidad de 
una probable «alergia a la penicilina» denunciada por un elevado 
porcentaje de pacientes. La existência de hipersensibilidad puede 
demostrarse mediante pruebas cutâneas que deben ser valoradas por 
personal especializado, puesto que su realización puede provocar 
una reacción de hipersensibilidad grave Además, su resultado puede 
ser válido para disminuir, pero no para descartar totalmente la 
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Tabla 61-10 Dosificación de los antibióticos (3-lactámicos 


Adultos (g) 

Intervalo (h) 

Nirios (mg/kg) 

Intervalo (h) 

Via de administración 

A. Penicilinas 

Penicilina G 

1-4 X 10 6 U 

4-6 

50.000 U/kg 

4-6 

i.v. 

Penicilina G benzatina 

0,6-2,4 X 10 6 U 

d 

50.000 U/kg 

d 

i.m. 

Penicilina procafna 

0,6-1,2 x 10 6 U 

12-24 

25.000 U/kg 

12-24 

i.m. 

Penicilina V 

0,25-0,5 

6 

6,25-12,5 

6 

Oral 

Meticilina 

1-2 

4-6 

25-100 

4-6 

i.v./ i.m. 

Cloxacilina 

0,5-1 

6 

12,5-25 

6 

Oral 

Ampicilina 

0,5-1 

4-6 

12,5-25 

6 

Oral 

Ampicilina + sulbactam 

0,5-2 

4-6 

12,5-50 

4-6 

i.m. 

Amoxicilina 

0,5-1 

8 

8-15 

8 

Oral 

Carbenicilina 

5-6 

4-6 

25-100 

4-6 

i.v. 

Ticarcilina 

3 

4-6 

50 

4-6 

i.v./i.m. 

Mezlocilina 

3-4 

4-6 

50-75 

4-6 

i.Wi.m. 

Azlocilina 

2-4 

4-6 

50-75 

4-6 

i.v./i.m. 

Piperacilina 

3-4 

4-6 

50 

4-6 

i.v./i.m. 

B. Monobactam 

Aztreonam 

1-2 

6 

30-50 

6-12 

i.v. 

Carumonam 

0,5-2 

8 

— 

— 

i.v. 

C. Cefalosporinas 

Cefalotina 

0,5-2 

4-6 

20-40 

6 

i.v./i.m. 

Cefazolina 

0,5-2 

6-8 

8-25 

6-8 

i.v./i.m. 

Cefalexina 

0,25-1 

6 

8-25 

6 

Oral 

Cefradina 

0,25-1 

6 

8-25 

6 

Oral 


0,5-2 

6 

12,5-25 

6 

i.v. 

Cefuroxima 

0,125-0,5 

8-12 

12,5-25 

8-12 

Oral 


0,75-1,5 

8 

12,5-25 

6-8 

i.vAm. 

Cefamandol 

1-2 

4-8 

12,5-25 

4-8 

i.vTi.m. 

Cefoxitina 

1-2 

6-8 

20-50 

4-8 

i.v./i.m. 

Cefmetazol 

2 

6-12 

6-50 

6-8 

i.v. 

Cefadroxilo 

0,5-1 

12-24 

15 

12 

Oral 

Cefaclor 

0,25-0,5 

8 

8-12 

8 

Oral 

Cefonicid 

0,5-2 

24 

— 

— 

i.vTi.m. 

Ceforanida 

0,5-1 

12 

10-20 

12 

i.vTi.m. 

Cefprozilo 

0,25-0,5 

12-24 

15 

12 

Oral 

Loracarbef 

0,2-0,4 

12 

7,5-15 

12 

Oral 

Cefotaxima 

1-2 

8-12 

50-75 

6 

i.v./i.m. 

Ceftizoxima 

1-3 

6-8 

50 

6-8 

i.v./i.m. 


982 















































Antibióticos p-lactámicos Capítulo 


61 


Tabla 61-10 Dosificación de los antibióticos p-lactámicos (cont.) 


Adultos (g) 

Intervalo (h) 

Nirios (mg/kg) 

Intervalo (h) 

Via de administración 

Ceftazidima 

1-2 

8-12 

25-50 

8 

i.vVi.m. 

Cefsulodina 

1-2 

6-8 

15-25 

6 

i.vVi.m. 

Cefoperazona 

1-2 

6-12 

25-100 

12 

i.v./i.m. 

Ceftriaxona 

1-2 

12-24 

25-50 

12-24 

i.v/i.m. 

Cefotetán 

1-2 

12 

20-30 

12 

i.v./i.m. 

Cefmenoxima 

0,5-2 

4-6 

10-20 

6 

i.v./i.m. 

Cefixima 

0,2-0,4 

12-24 

4-8 

12-24 

Oral 

Cefpodoxima 

0,2-0,4 

12 

5 

12 

Oral 

Cefnidir 

0,3-0,6 

12-24 

14 

24 

Oral 

Cefepima 

1-2 

8-12 

50 

8 

i.v./i.m. 

Cefpiroma 

1-2 

12 

— 

— 

i.v. 

Ceftabolina 

0,6 

8-12 

— 

— 

i.v. 

Ceftobiprol 

0,5 

8-12 

— 

— 

i.v. 

D. Carbapenemes 

Imipenem 

0,5-1 

6 

12-25 

6 

i.v. 

Meropenem 

0,5-2 

8-12 

40-60 

8 

i.v. 

Ertapenem 

1 

24 

— 

— 

i.v./i.m. 

Doripenem 

0,5 

8 

— 

— 

i.v. 

i.m.: via intramuscular; i.v: via intravenosa. 

•Dosis única o una dosis/semana. 


posibilidad de una reacción anafiláctica. Las penicilinas pueden 
producir también alteraciones cutâneas, a veces de tipo maculo- 
papular, de etiologia no alérgica, descritas con mayor frecuencia 
con ampicilina y cuya incidência alcanza el 50% en pacientes con 
mononucleosis infecciosa. 

Si en un paciente alérgico el tratamiento con estos antibióticos es 
imprescindible, existe la posibilidad de desensibilizarlo mediante la 
administración, oral o subcutânea, de cantidades muy pequenas y 
crecientes de penicilina con los intervalos recomendados. El proceso 
de desensibilización debe realizarse siempre en medio hospitalario 
y por especialistas en alergología. 

Otros efectos adversos que pueden aparecer tras la administración 
de penicilinas son: 

a) Alteraciones gastrointestinales, sobre todo 
diarreas, que pueden ser debidas a sobreinfección 
por bactérias resistentes (incluído Clostridium difficile ) 

y que son más frecuentes con los preparados de amplio 
espectro o de eliminadón biliar importante. 

b) Aumento reversible de las transaminasas, más frecuente 
con oxacilina, nafcilina y carbenicilina, que en general pasa 
inadvertida. Existe una hepatotoxicidad que puede ser muy 
grave, asociada al uso de amoxidlina/ácido davulánico. 

Su incidência es de 1/10.000 tratamientos y se caracteriza 
por un cuadro frecuentemente de tipo colestásico que puede 


aparecer durante el tratamiento o hasta varias semanas 
después de conduido. Se recomienda, en consecuenda, 
limitar el uso de amoxicilina asodada a ácido davulánico 
a aquelias infecdones que, por ser producidas por gérmenes 
productores de p-lactamasas, no responden al tratamiento 
con amoxidlina sola. 

c) Alteraciones hematológicas: anemia, neutropenia y alteraciones 
de la fundón de las plaquetas; estas últimas se han 

descrito más a menudo con las penidlinas con actividad 
anti-Pseudomonas (carbenidlina y ticardlina), pero pueden ser 
produddas también por las restantes penicilinas. 

d) Hipopotasemia, sobre todo con los compuestos con mayor 
contenido en sodio (carbenicilina y ticardlina). 

e) Nefritis interstidal, más frecuente con metidlina, aunque 
se ha descrito también con otras penicilinas. 

f) Encefalopatía que cursa clínicamente con mioclonías 

y convulsiones dónicas o tonicodónicas de extremidades 
que pueden acompanarse de somnolenda, estupor 
y coma; se ha visto, sobre todo, con penicilina G, pero también 
se ha descrito con otras penicilinas y algunas cefalosporinas 
cuando alcanzan concentraciones elevadas en el líquido 
cefalorraquídeo (LCR); por lo tanto, es más probable si existe 
insufidenda renal. Su probabilidad es mayor en personas 
con potendal epileptógeno aumentado (ictus prévio, epilepsia, 
etc.). 
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6.2. Cefa/osporinas 

Pueden originar: 

a) Reacciones de hipersensibilidad, que pueden ser cruzadas 
con las penicilinas; se ha descrito el 5-10% de reacciones 

a las cefalosporinas en pacientes alérgicos a las penicilinas. 

Las manifestadones clínicas son idênticas a las produddas 
por penicilinas. 

b) Nefrotoxiddad: necrosis tubular produdda por cefaloridina 
con dosis mayores de 4 g/día; puede ser provocada, aunque 
menos frecuentemente y con dosis más altas, por cefalotina. 
Las restantes cefalosporinas prácticamente carecen 

de nefrotoxiddad. 

c) Por vía parenteral pueden producir dolor localizado 
en inyección intramuscular y tromboflebitis 

por vía intravenosa. 

d) Intoleranda al alcohol, descrita tras la administradón 
de cefamandol y cefoperazona. 

e) Fenómenos hemorrágicos, reladonados con la producdón 
de hipoprotrombinemia, trombodtopenia y alteraciones 
en la fúndón plaquetaria; este efecto es más ffecuente 

y grave con cefoperazona y cefamandol, espedalmente 
si se administran a pacientes debilitados o desnutridos. 

El grupo metilteüazoltiol, que forma parte de su cadena 
lateral, se comporta como inhibidor competitivo 
de la vitamina K, alterando la coaguladón por un mecanismo 
similar al de los anticoagulantes orales. Puede prevenirse 
por la administración simultânea de vitamina K; algunos 
autores, por las importantes alteraciones de las plaquetas 
originadas, recomiendan el control rutinario dei tiempo 
de hemorragia en pacientes tratados con estos antibióticos 
y la suspensión dei tratamiento cuando el tiempo 
de hemorragia este prolongado. 

f) Además, pueden producir sobreinfecciones, aumento 
de transaminasas, eosinofilina, test de Coombs positivo 

(en ocasiones asociado a anemia hemolítica), y se ha descrito 
algún caso de encefalopatía semejante a la producida 
por penicilinas. 

6.3. Carbapenemes 

Como los restantes (S-lactámicos, los carbapenemes producen escasas 
reacciones adversas, pero pueden originar reacciones de hipersensibi¬ 
lidad que pueden ser cruzadas con penicilinas o cefalosporinas. Tras 
la administración intravenosa rápida de imipenem aparecen náuseas 
o vómitos en el 1 % de los pacientes aproximadamente. El imipenem 
puede producir, con mayor frecuencia que otros (S-lactámicos, con¬ 
vulsiones; este efecto adverso es más frecuente tras la administración 
de dosis elevadas (algunos autores senalan cifras de hasta el 10% en 
pacientes tratados con dosis de 1 g/6 h), en pacientes con insuficiência 
renal y ancianos, pero, sobre todo, en pacientes con patologia cere- 
brovascular previa, epilepsia o cualquier otro tipo de enfermedad dei 
sistema nervioso central (SNC). La incidência de convulsiones tras 
la administración de meropenem y otros carbapenemes al parecer 
es mucho más baja, por lo que se ha relacionado con la dlastatina 
necesaria para que el imipenem conserve su eficacia. 

6.4. Monobactámicos 

La diferencia en la estructura química de estos antibióticos y los 
otros |}-lactámicos disminuye la posibilidad de hipersensibilidad 


cruzada, y hasta este momento no se han descrito reacciones anafi- 
lácticas ni alteraciones cutâneas tras la administración de aztreonam 
en pacientes con pruebas cutâneas positivas a la penicilina. 

7. Aplicaciones terapêuticas 

7. 1. Princípios gene rales 

Como ya se ha senalado, los (3-lactámicos constituyen el conjunto 
de antibióticos más importante de la terapêutica antiinfecciosa. 
A pesar de que su número sobrepasa el medio centenar, la penicili¬ 
na G continúa siendo el tratamiento de primera elecdón en muchos 
de los procesos infecdosos producidos por bactérias sensibles (v. ta- 
bla 61-3). 

Es importante resaltar el aumento de resistências a penicilina 
de S. pneumoniae, bactéria clásicamente muy sensible a este anti¬ 
biótico. El porcentaje de resistências varia de unos sitios a otros. 
Entre los neumococos «resistentes a penidlina», hay que distinguir 
dos grupos: los altamente resistentes, cuya CMI para la penicilina 
es >2 p.g/mL, y los neumococos con sensibiiidad intermedia a 
penicilina (o moderadamente resistentes), cuya CMI es de 1-1,9 pg/mL; 
estos últimos responden a dosis altas de penicilina. Su resistência 
no está relacionada con Ia producción de (3-lactamasas, sino con 
alteraciones en las PBP que impiden la fijación dei antibiótico 
(v. apartado IV). 

También ha aumentado considerablemente el número de cepas 
resistentes a penicilinas en otras espedes bacterianas; por ejemplo, 
E. coli a ampidlina o amoxidlina, N. gonorrhoeae a penidlina o S. aurens 
a cloxacilina, debidas a la producción de (3-lactamasas. Las asocia- 
dones ácido davulánico-amoxidlina, áddo clavulánico-ticardlina, 
sulbactam-ampicilina y tazobactam-piperacilina son las alternativas 
terapêuticas útiles en estos casos; su utilización dependerá dei índice 
de resistendas que exista en Ia zona. 

Es necesario insistir en que la aparidón de resistências no invalida 
el principio de que los p-lactámicos deben constituir el tratamiento 
de primera elección en las infecdones por bactérias sensibles. 

A continuadón se describen las infecciones más frecuentes, sena- 
lando, además de los p-lactámicos, otros antibióticos recomendados 
como alternativa cuando fracasa o no se puede utilizar el antibiótico 
de primera elección. La dosificación general o habitual de cada 
antibiótico se indica en la tabla 61-10; cuando esta dosis deba ser 
modificada por la naturaleza de la infecdón, se indicará en el epí¬ 
grafe correspondiente. En la tabla 61-11 se especifica la dosificación 
si existe insufidencia renal. 


7.2. Infecciones otorrinolaringológicas 

a) Amigdalitis bacterianas: habitualmente producidas por S. pyogenes, 
deben ser tratadas con penicilina G benzatina intramuscular en dosis 
de 1.200.000 U en adultos y 600.000 U en ninos como dosis única: 
una alternativa es penidlina V oral en dosis de 50 mg/kg/dia repartidas 
en cuatro tomas diarias durante 7-10 dias, pero su irregular absorción 
puede reducir la respuesta al tratamiento para el que adualmente se 
utiliza la amoxidlina. 

b) Otitis media y sinusitis aguda. El neumococo es la bactéria respon- 
sable más frecuente, pero no hay que descartar la existência de H. 
influenzoe. Por lo tanto, es de primera elección la amoxicilina en dosis 
de 250-500 mg cada 8 h durante 7-10 dias; la asociación con áddo 
davulánico en este caso es normalmente inevitable. 

c) Sinusitis crónica. Se recomienda la penidlina G, puesto que a las bac¬ 
térias aerobias más frecuentes suelen asodarse anaeróbios (Peptos- 
treptococcus, Bocteroides), que son sensibles a ella. 
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Tabla 61-11 Dosificación de los 0-lactámicos en la insuficiência renal 


Para aclaramiento de creatinina (mL/min) Dosificación en diálisis 



Dosis 

>80 

80-50 

50-10 

<10 (anuria) 

Dosis tras 
hemodiálisis (HD) 

Dosis/dia 
durante DP 

A. Penicilinas 

Penicilina G 

1,2 x 10*11 

2-12 h 

2-12 h 

2-12 h 

1/3-1/2 dosis/dla 

0,5 X 10 6 U 


Penicilina V 

0,25-0,5 g 

6 h 

6 h 

8 h 

12 h 

0,25 g 


Meticilina 

1-2 g 

4-6 h 

6 h 

8 h 

12 h 

2g 


Cloxacilina 

0,5-1 g 

6 h 

6 h 

6 h 

6 h 



Ampicilina 

1-2 g 

4-6 h 

6 h 

8 h 

12 h 

0,5 g 


Ampicilina 
+ sulbactam 

1-2 g 

4-6 h 

6 h 

8 h 

12 h 

0,5 g 


Amoxicilina 

0,25-0,5 g 

8 h 

8 h 

12 h 

12-24 h 

0,25 g 


Amoxicilina- 

ácido 

clavulánico 

0,25-0,5 g 

8 h 

8 h 

12 h 

12-24 h 

0,25 g 


Ticarcilina 

3g 

4-6 h 

4-6 h 

2-3 g/6-8 h 

2 g/12 h 

3g 

3 g/12 h 

Mezlocilina 

3-4 g 

4-6 h 

4-6 h 

6-8 h 

8-12 h 

2-3 g 


Azlocilina 

2-4 g 

4-6 h 

4-6 h 

8 h 

12 h 

3g 


Piperacilina 

3-4 g 

4-6 h 

4-6 h 

6-12 h 

12 h 

2 g/8 h + 1 g 


B. Monobactámicos 

Aztreonam 

1-2 g 

6-12 h 

8-12 h 

12-24 h 

24-36 h 

15 mg/kg 

30 mg/kg/24 h 

Carumonam 

0,5-2 g 

8 h 

8-12 h 

12-24 h 

0,25-1 g/24 h 



C. Cefaiosporinas 

Cefalotina 

0,5-2 g 

4-6 h 

4-6 h 

1-1,5 g/6 h 

0,5/8 h 

0,5-2 g 


Cefazolina 

0,5-1,5 g 

6-8 h 

8 h 

0,5-1 g/8-12 h 

0,5-1 g/24 h 

0,25-0,5 g 


Cefalexina 

0,25-1 g 

6 h 

6 h 

8-12 h 

24-48 h 

0,25-1 g 


Cefradina 

0,25-1 g 

6 h 

6 h 

0,5 g/6 h 

0,25 g/12 h 

— 

0,5 g/6 h 

Cefuroxima 

0,75-1,5 g 

8 h 

8 h 

8-12 h 

24 h 

— 


Cefamandol 

0,5-2 g 

4-6 h 

1-2 g/6 h 

1-2 g/8 h 

0,5-1 g/12 h 

— 


Cefoxitina 

1-3 g 

4-6 h 

1-2/8 h 

1-2 g/12 h 

0,5-1 g/12-24 

1-2 g 


Cefmetazol 

2 g 

8 h 

8 h 

16 h 

48 h 



Cefadroxilo 

i g 

12-24 h 

12-24 h 

24 h 

36-48 h 

0,5-1 g 


Cefaclor 

0,25-0,5 g 

8 h 

8 h 

8 h (50-100% 
dosis) 

8 h (25-33% 
dosis) 

0,25-0,5 g 


Cefonicid 

0,5-2 g 

24 h 

0,5-1,5 g/ 
24 h 

0,25-1 g/24-48 h 

0,25-1 g/3-5 dias 

No necesita 


Cefprozilo 

0,25-0,5 g 

12-24 h 

12-24 h 

1/2 dosis/12-24 h 

1/2 dosis/12-24 h 

1/2 dosis 


Loracarbef 

0,2-0,4 g 

12 h 

12 h 

24 h 

3-5 dias 



Cefotaxima 

1-2 g 

4-8 h 

4-8 h 

6-12 h 

12 h 

50% dosis 



(Continua) 
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Tabla 61-11 Dosificación de los |i-lactámicos en la insuficiência renal (cont) 


Para aclaramiento de creatinina (mL/min) Dosificación en diálisis 

Dosis tras Dosis/día 



Dosis 

>80 

80-50 

50-10 

<10 (anuria) 

hemodiálisis (HD) 

durante DP 

Ceftizoxima 

1-4 g 

8-12 h 

0,5-1,5 g/ 

8 h 

0,25-1 g/12 h 

0,25-1 g/24-48 h 

1-4 g 

3 g/48 h 

Ceftazidima 

0,5-2 g 

8-12 h 

8-12 h 

1-1,5 g/12-24 h 

0,5-0,75 g/ 
24-48 h 

1 9 


Cefsulodina 

0,5-3 g 

6 h 

8 h 

1 g/12 h 

1 g/24 h 

0,25 g 


Cefoperazona 

1-4 g 

6-8 h 

6-8 h 

6-8 h 

6-8 h 


1 g/18-24 h 

Ceftriaxona 

0,5-1 g 

12-24 h 

12-24 h 

12-24 h 

12-24 h 

No necesita 


Cefotetán 

1-2 g 

12 h 

12 h 

24 h 

48 h 

1-2 g 


Cefmenoxima 

0,5-2 g 

4-6 h 

6-8 h 

12-24 h 

24 h 

30-50% dosis 


Cefixima 

0,2-0,4 g 

12-24 h 

12-24 h 

24 h 

0,2 g/24 h 

No necesita 

No necesita 

Cefpodoxima 

0,2-0,4 g 

12 h 

12 h 

24 h 

24 h 

— 

— 

Ceftobiprol 

0,5 g 

8-12 h 

12 h 

12 h 

0,25 g/12 h 

0,25 

0,25 g/12 h 

D. Carbapenemes 

Imipenem 

0,5-1 g 

6-8 h 

0,5 g/ 

0,5 g/6-12 h 

0,25-0,5 g/24 h 

0,5-1 g 



6-8 h 

DP: diálisis peritoneal 


7.3. Infecciones respiratórias 

a) Neumonio comunitário. El gemnen más frecuente es S. pneumonioe, pero 
también deben considerarse H. infíuenzae, Moraxello catarrhalis, S. au- 
reus, Mycoplasma pneumonioe y Legionefía, por lo que en el tratamiento 
se deben considerar amoxicilina (asodada o no con ácido davulánico), las 
cefalosporinas de primera o segunda generación cefazolina, cefamandol o 
cefuroxima, que son activas frente a H. infíuenzae y K. pneumonioe, o bien 
emplear antibióticos de otros grupos terapêuticos, como los macrólidos 
y las fluoroquinolonas, que, además, cubren Legionella y Mycoplasma 
pneumonioe, gérmenes insensibles a los (5-lactámicos. Algunos autores 
recomiendan azitromicina o daritromicina como primera elección. 

b) Neumonio hospitalaria. Con frecuencia, hay que considerar la posibilidad 
de P. aeruginosa, especialmente en padentes de UCI y si necesitan ven- 
tilación mecânica, además, es importante cubrir Acinetobacter baumanii, 
que puede ser multirresistente. El tratamiento deberá elegirse teniendo en 
cuenta los factores concomitantes; en general, se usan carbapenemes 
(a veces asociados a un macrólido) o fluoroquinolonas (levofloxadno, gati- 
floxacino o moxifloxacino), pero pueden ser necesarios otros antibióticos 
utilizados frecuentemente por vía inhalatoria (aminoglucósidos o colistina). 

c) Neumonías por aspiración. Es frecuente la existência de anaeróbios, 
en cuyo caso está indicada la penicilina G; pueden considerarse como 
alternativa las penicilinas anti -Pseudomonas con o sin inhibidores de 
(J-lactamasas. 

d) Bronquitis. En las bronquitis agudas, por lo general, es suficiente el trata¬ 
miento sintomático, porque suelen ser de etiologia vírica, sobre todo en 
los nifios; sin embargo, en las exacerbaciones agudas de una bronquitis 
crónica puede estar justificada la administración de amoxidlina (500 mg 
cada 8 h durante 7-10 dias) o como alternativa el cotrimoxazol. Si se 
sospecha infección por M. pneumonioe, debe tratarse con macrólidos, 
tetraciclinas o algunas fluoroquinolonas (levofloxacino, moxifloxacino). 


7.4. Infecciones óseas y articulares 

La bactéria responsable más frecuente es S. oureus, por lo que la primera 
elección recae sobre las penicilinas resistentes a las p-lactamasas: las iso- 
xazolilpenicilinas. Las cefalosporinas de primera generación y, en caso de 
resistência, la vancomicina, constituyen alternativas válidas. Si la infección 
se debe a enterobacterias o Pseudomonas, son útiles las cefalosporinas 
de tercera generación, especialmente la ceftazidima. Como alternativa se 
pueden utilizar fluoroquinolonas y carbapenemes. 

7.5. Infecciones cutâneas y de tejidos blandos 

Habitualmente son producidas por S. pyogenes o por S. oureus, por lo que 
el tratamiento de elección es penicilina G o penicilina oral en la erisipela y la 
linfangitis estreptocócica, o isoxazolilpenicilinas en la celulitis y la forunculosis 
estafilocócicas. En las infecciones por Bocillus onthrocis es de elección la 
penicilina G procaína, 600.000 U cada 12 h por vía intramuscular. En las 
infecciones asociadas a úlceras por decúbito y en las celulitis secundarias a 
vasculopatías periféricas, en las que hay que considerar la existência de bacté¬ 
rias gramnegativas y de bactérias anaeróbias, puede administrarse cefoxitina, 
cefmetazol o penicilinas anú-Pseudomonos. En las infecciones secundarias 
a mordeduras se recomiendan los siguientes antibióticos: ampicilina en la 
mordedura de perro y rata, doxacilina en la de gato y cefoxitina en la humana. 

7.6. Infecciones dei sistema nervioso 

a) Meningitis. Por la necesidad de iniciar el tratamiento de forma temprana, 
sin esperar a estúdios bacteriológicos muy precisos, es necesario conocer 
las bactérias que con mayor frecuencia producen meningitis en las 
distintas edades de la vida. En el período neonatol, los gérmenes más 
frecuentes son los bacilos gramnegativos (£. coli, Proteus y Klebsiello), 
aunque también pueden encontrarse estreptococos dei grupo B y Listeria 
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monocytogenes. Por ello, el tratamiento de primera elección, de eficacia 
demostrada, es la ampicilina (100-200 mg/kg/día en 2-4 dosis) asociada 
a aminoglucósidos. En las meningitis por enterobacterias, el tratamiento 
debe mantenerse durante 20-30 dias, mientras que en las produddas por 
estreptococo dei grupo B suelen bastar 10 dias. En nihos mayores de 3 
meses y hasta los 7 anos son más frecuentes las meningitis por S. pneu- 
moniae, N. meningitidis y H. infíuenzae, siendo tratadas en la actualidad 
con cefotaxima o ceftriaxona. Aunque ambas cefalosporinas de tercera 
generación cubren los tres microorganismos sefialados anteriormente y 
poseen una actividad antibacteriana similar, la cefotaxima alcanza concen- 
traciones eficaces en el LCR con mayor rapidez, lo que debe ser valorado, 
teniendo en cuenta la urgência dei tratamiento. En ninas mayores de 
7 anos y en adultos, las bactérias más frecuentes son el meningococo 
y el neumococo, siendo tratadas también actualmente con cefotaxima 
o ceftriaxona. La duración dei tratamiento es de 7-10 dias en el caso 
dei meningococo y 15 dias aproximadamente para el neumococo. En 
pacientes alérgicos a los (3-lactámicos, debe utilizarse como alternativa el 
doranfenicol (en algunos países retirado dei mercado en la actualidad), 
asociado o no a cotrimoxazol (v. cap. 64). Los antibióticos (J-lactámicos 
no se deben utilizar en la profilaxis de la meningitis meningocócica; para 
ello se deben emplear, y solo en personas en contacto directo con el 
paciente, rifampicina o minocidina. 

b) Absceso cerebral. Las penicilinas están indicadas solo en los casos en 
que la etiologia más probable sea el estreptococo (abscesos cuyo origen 
sea una sinusitis) o el estafilococo (en general, postraumáticos). En los 
estreptocócicos, penidlina G en dosis máximas; en los estafilocócicos, 
penicilinas resistentes a (3-lactamasas: nafcilina, 2 g cada 4 h; doxacilina, 
2 g cada 4 h; fludoxacilina, 1-2 g cada 4 h. Algunos autores consideran 
la cefotaxima como fármaco de primera elección, recomendándose 
asociarla con metronidazol en la mayoría de los casos. En caso necesario, 
puede recurrirse a vancomicina y, de forma excepcional, a doranfenicol. 


7.7. Infecciones urinarias 

a) Extrahospitalarias, tracto inferior. En la mayoría de los casos es eficaz 
la amoxicilina, en dosis única de 3 g o 500 mg cada 8 h durante 3-5 
dias; pero el aumento en el número de resistendas de enterobaderias 
(fundamentalmente £ coli) hace necesario recurrir a otros antibióticos 
fi-lactámicos o a antibióticos de otros grupos (cotrimoxazol y quinolonas). 
En infecciones por bactérias productoras de p-lactamasas, puede ser útil la 
asodación de ampicilina con inhibidores de p-lactamasas, aunque no es 
imprescindible, debido a que se dispone de otras muchas posibilidades. 

b) Intrahospitalarias, tracto inferior. Son infecciones multirresistentes en 
las que está justificada la asociación de ampicilina o amoxicilina con 
inhibidores de p-lactamasas. También pueden emplearse aquellas 
cefalosporinas cuya eliminación urinaria en forma activa sea elevada, o 
las fluoroquinolonas. 

c) Pielonefritis. Se emplean los mismos antibióticos recién indicados, pero 
prolongando el tratamiento durante 10-14 dias. 


7.8. Infecciones ginecológicas 

En las infecciones dei aparato genital femenino (endometritis y enfermedad 
inflamatória pélvica), exceptuando las de transmisión sexual, las bactérias 
más frecuentes son las enterobacterias, algunas especies de estreptococos y 
bacteroides. Este espectro es bien cubierto por las cefalosporinas cefmetazol, 
cefoxitina, y por las penicilinas con actividad anti -Pseudomonas. Cualquiera 
de estas puede sustituir a la asociación clindamicina-aminoglucósidos, que 
seria de elección en pacientes alérgicas a los p-lactámicos. 

7.9. Infecciones de transmisión sexual 

La penicilina es el antibiótico de elección tanto en la sífilis como en la gono- 
rrea, a pesar dei aumento en las resistências que presentan los gonococos. 

En la sífilis primaria y secundaria se debe administrar penicilina G ben- 
zatina, 2,4 millones de U por via intravenosa en dosis única. En caso de 
hipersensibilidad se puede utilizar doxicidina (100 mg cada 12 h por via 
oral durante 15 dias) o eritromicina (500 mg cada 6 h durante 15 dias). En 


la sífilis latente o tardia, penicilina G benzatina a las mismas dosis, una vez 
por semana durante 3 semanas. En la neurosífilis se recomienda comenzar 
el tratamiento con penicilina G sódica, 12 millones de U/día durante 10 dias, 
seguida de penicilina G benzatina, 2,4 millones de U por via intramuscular 
por semana durante 3 semanas. 

En las infecciones por N. gonorrhoeae se recomienda penicilina G 
procaína, 4,8 millones de U en dosis única intramuscular, asociada a 1 g 
de probenecida por via oral, o amoxicilina, 3 g por via oral + 1 g de probe- 
necida. Como la probenecida no está comercializada en Espada en forma 
independiente, en caso de resistência o de alergia a las penicilinas se puede 
utilizar la espectinomicina, 2 g por via intramuscular en dosis única, o la 
ceftriaxona, 250 mg por via intramuscular en dosis única. La posibilidad de 
que en una uretritis, potencialmente gonocócica, exista Chlamydia tracho- 
matis, no sensible a ningún p-lactámico, hace que actualmente se admita 
el tratamiento con doxicidina, que también es activa sobre Treponema 
pallidum (v. cap. 64). 

7.10. Infecciones dei aparato digestivo 

a) Diarreas bacterianas. Aunque en principio las diarreas no deben tratarse 
con antibióticos, en las produddas por Shigella, Salmonella o £ coli 
excepcionalmente puede estar justificada su administración (v. cap. 43, 
tabla 43-5). La ampicilina es una alternativa válida, mientras que la 
amoxicilina no es eficaz en las shigelosis. Como alternativa, pueden 
utilizarse fluoroquinolonas o co-trimoxazol. 

b) Vias biliares. Los gérmenes más frecuentes son enterobaderias, en- 
terococos y, a veces, anaeróbios ( Clostridium spp.). Por lo tanto, los 
antibióticos recomendados por alcanzar concentraciones elevadas en 
bilis en forma adiva son cefamandol, cefoxitina, cefotetán, cefoperazona 
y ceftriaxona, a las que se puede asociar un aminoglucósido. Si la infec- 
ción es produdda por Pseudomonas o enterococo, deben administrarse 
preferentemente penicilinas anti -Pseudomonas, fundamentalmente 
mezlodlina y piperacilina, y como alternativa los carbapenemes. 

7.11. Endocarditis bacteriana 

Los gérmenes más frecuentes en la población normal son Streptococcus 
viridans o £ faecalis (4060%) y, con menor incidência, otras especies como 
estafilococos (20-30%): S. aureus y, especialmente cuando existen prótesis 
valvulares, S. epidermidis. Excepcionalmente se cultivan bacilos gramnegati- 
vos, otras baderias y hongos. En consecuencia, el tratamiento será: 

a) Endocarditis estreptocócica: todas las especies baderianas responsables 
de este tipo suelen ser muy sensibles a la penicilina G, que se administra 
a dosis de 3 millones de U cada 4 h durante 4 semanas, asociada a un 
aminoglucósido, que se utiliza a dosis inferiores a las normales, con fines 
sinérgicos, aunque debe controlarse por monitorización; gentamicina 
(1 mg/kg/día), durante las primeras 2 semanas de tratamiento. 

b) Endocarditis por Enterococcus faecalis: se recomienda ampicilina y 
gentamidna. Como alternativa, vancomicina/teicoplanina o linezolid + 
aminoglucósidos. 

c) Endocarditis por S. aureus: doxacilina en dosis de 2 g por via intravenosa 
cada 4 h durante 6 semanas; algunos autores recomiendan asociar 
gentamicina durante las dos primeras semanas. En caso de hipersen¬ 
sibilidad o de resistência bacteriana a la penicilina, se debe administrar 
vancomicina, 500 mg cada 6 h por via intravenosa durante 6 semanas. 

d) Endocarditis por S. epidermidis: vancomicina, durante 6 semanas, a 
la que puede asociarse gentamicina y/o rifampicina si la endocarditis 
se desarrolla en padentes con una prótesis valvular. El riesgo de ne- 
frotoxiddad producida por la asociación de gentamicina y vancomicina 
será menor si se ajusta la dosis mediante monitorización de las concen¬ 
traciones plasmáticas de ambos antibióticos. 

e) Profilaxis de la endocarditis baderiana. En pacientes en situación de ries¬ 
go (por lesión valvular previa, portadores de prótesis valvular o con otras 
patologias cardíacas bien definidas), se debe prevenir la endocarditis 
bacteriana mediante la administración profiláctica de antibióticos según 
las siguientes pautas: a) en intervenciones odontológicas con riesgo de 
hemorragia gingival y en las dei aparato respiratório superior: penicili¬ 
na V, 2 g 1 h antes de la intervención y 500 mg cada 6 h durante 24 h; si 
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los pacientes son alérgicos a la penicilina, eritromicina 1 g por vía oral 
1 h antes de la intervención y 500 mg cada 6 h durante 24 h; p) inter¬ 
venciones o manipulaciones instrumentales dei tracto gastrointestinal y 
genitourinario: ampicilina (2 g por vía intramuscular o intravenosa) más 
gentamicina (1,5 mg/kg por vía intramuscular o intravenosa) 30 min 
antes de la intervención y 8 h después, y y) en manipulaciones de 
escasa importância puede ser suficiente la amoxicilina, 3 g por vía oral 
1 h antes y 1,5 g a las 6 h. 


7.12. Infecciones odontológicas 

Los microorganismos más frecuentes son estreptococos (mutans, salivarius 
y sanguis), lactobacillus y anaeróbios que forman parte de la flora habitual 
de la cavidad oral. Todos ellos son sensibles a la penicilina, por lo que el 
antibiótico de eleccíón, tanto en las infecdones secundarias a caries como en 
el absceso periapical, es la penicilina G o V (250-500 mg/6 h), amoxicilina 
a dosis altas o amoxicilina-ácido clavulánico si es imprescindible. Como 
alternativas en pacientes alérgicos, eritromicina (250 mg/8 h), clindamicina 
o doxiciclina (100 mg/24 h). 

7.13. Otras infecciones 

La penicilina G es también el antibiótico de elección en las infecciones 
producidas por los siguientes gérmenes: 


a) Corynebacterium diphtheriae: penicilina G procaína, 600.000 U cada 
12 h en adultos y 300.000 U cada 6 h en niOos durante 10 dias (más 
la antitoxina diftérica). 

b) Clostridium tetani: penicilina G, 2 millones de U cada 6 h por vía in¬ 
travenosa, junto con las medidas terapêuticas específicas. 

c) Clostridium perfringens: penicilina G, 10-20 millones de U/día por vía 
intravenosa. 

d) Listeria monocytogenes: penicilina G, 15-20 millones de U/día por vía 
intravenosa durante 2 semanas por lo menos; en caso de endocarditis, 
el tratamiento se prolonga 4 semanas como mínimo. Su sensibilidad es 
semejante para la ampicilina y, en caso de alergia a los p-lactámicos, se 
puede administrar tetraciclina, eritromicina, cloranfenicol o cotrimoxazol. 

e) Actinomyces israelii: penicilina G, 12 millones de U/día por vía in¬ 
travenosa durante 2 semanas, seguida de penicilina V, 1 g/6 h por vía 
oral hasta la curación. 

f) Finalmente, hay que tener en cuenta que, además de las indicacio- 
nes concretas sefialadas, los p-lactámicos son antibióticos de primera 
elección en todos los procesos infecciosos producidos por bactérias 
sensibles. La decisión de utilizar un derivado u otro se tomará tenien- 
do en cuenta la clínica dei paciente y los correspondientes estúdios 
bacteriológicos (cultivo, antibiograma, etc) siempre que sea posible. 
En la actualidad, asociados a otros antibióticos, son sistemáticamente 
incluídos en los protocolos para el tratamiento empírico de infecciones 
en pacientes inmunodeprimidos. 
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Antibióticos aminoglucósidos 

A. Mediavilla y J.M. García-Lobo 


I. Antibióticos aminoglucósidos 


1. Origen y química 

Los aminoglucósidos constituyen un grupo de antibióticos de gran 
importância en el tratamiento de las enfermedades infecciosas, 
fundamentalmente por su actividad sobre enterobacterias y otras 
bactérias gramnegativas (especialmente Pseudomoruis), con frecuencia 
resistentes a otros antibióticos. El primero obtenido fue la estrepto- 
micina, a partir de Streptomyces griseus. De diferentes cepas de Strep- 
tomyces se obtuvieron la neomicina, la kanamicina, la tobramicina 
y la paromomicina, mientras que la gentamicina y la sisomici- 
na fueron aisladas de diferentes especies dei género Micromotwspom. 
La amikacina y Ia dibekacina son derivados químicos de la kanami¬ 
cina, y la netilmicina es un derivado semisintético de la sisomicina. 

Todos los derivados contienen un anillo aminociditol derivado dei inositol 
(fig. 62-1). En la estreptomicina y la dihidroestreptomicina, el aminociditol 
es la estreptidino, y en los restantes es la 2-desoxiestreptamina (anillos A 
de cada fórmula). Al aminociditol se unen por enlaces glucosídicos dos o 
más azúcares con grupos amino o sin ellos. Aunque la relación estructura/ 
actividad de los aminoglucósidos no se conoce por completo, se sabe que, 
cuando se modifican algunos grupos hidroxilo y amino por procedimientos 
de síntesis química o por acción de enzimas bacterianas, se produce la 
pérdida de actividad antibacteriana (v. apartado I, 3). 

2. Mecanismo de acción 

En aerobiosis, los aminoglucósidos ejercen una acción bactericida, 
dependiente de la concentración, por un mecanismo no conocido 
todavia completamente, pero en el que con seguridad intervienen 
vários procesos, especialmente la unión a los ribosomas bacterianos 
y la inhibidón de la síntesis de proteínas como consecuencia de la 
lectura errónea en el ARNm. Para ello, los aminoglucósidos pene- 
tran en el interior de las bactérias previa unión a la membrana 
de las bactérias por simple enlace iónico, un proceso pasivo no 
dependiente de energia. 

En las bactérias gramnegativas, los aminoglucósidos, compuestos catiónicos, se 
unen a residuos de lipopolisacáridos cargados negativamente, a los extremos 
polares de los fosfolfpidos y a proteínas aniónicas localizadas en la membrana 
externa. Como consecuencia, desplazan competitivamente al Mg 2 * y Ca 2 * pre¬ 
sentes en la pared bacteriana y unidos a moléculas de lipopolisacáridos, lo que 
origina alteradones en la permeabilidad de la pared celular. A continuación, los 
aminoglucósidos alcanzan el citoplasma bacteriano y posteriormente el ribosoma 
en una primera fase lenta (fase I) y una segunda rápida (fase II); ambas fases 
ocurren por procesos dependientes de energia cuya fuente es un gradiente 
electroqulmico de protones generados, bien por la salida de prótones que se 
produce durante la respiración o por la hidrólisis dei trifosfato de adenosina (ATP). 


A mayor potencial eléctrico transmembrana, mayor efecto antibacteriano. 
El potencial transmembrana es menor en ambiente anaerobio, en presencia 
de bajo pH en el medio externo y por hiperosmolaridad. En estas condiciones 
disminuye el transporte de aminoglucósidos y, por tanto, su actividad anti¬ 
bacteriana. Además, debido a que la unión al Mg 2 * y Ca 2 * es un mecanismo 
competitivo, su aumento también reduce la acción bactericida de los amino¬ 
glucósidos, por inhibir igualmente su paso a través de la membrana celular. 

Una vez en el interior de las bactérias, los aminoglucósidos in- 
hiben la síntesis de proteínas, aunque parecen existir diferencias 
notables entre la estreptomicina, con estreptidina como anillo 
aminociditol, y los restantes componentes dei grupo, cuyo aminoci- 
clitol es la 2-desoxiestreptamina. La estreptomicina interactúa de 
forma específica con la subunidad 30S dei ribosoma (fig. 62-2). 

La unión de la estreptomicina modifica la conformación en el ribosoma e 
inhibe la síntesis de proteínas en los primeros pasos. Para algunos autores, 
una vez formado el complejo de iniciación, la unión de la estreptomicina 
al ribosoma provoca su paralización sobre el ácido ribonudeico mensajero 
(ARNm), evitando que se incorporen nuevos ribosomas; de este modo, los 
polisomas que se formarían en condiciones normales son sustituidos por 
«monosomas-estreptomicina». Además, la estreptomicina causa la lectura 
errónea dei código genético y, por lo tanto, altera la incorporadón correcta de 
aminoácidos. Aunque los restantes aminoglucósidos se unen a los ribosomas 
y causan la lectura errónea dei código genético y la inhibidón de la síntesis de 
proteínas, los sitios de unión son diferentes de los de la estreptomicina, no 
compitiendo, por tanto, con ella. Al parecer, se unen a ambas subunidades 
ribosómicas 30S y 50S. 

Ni en el caso de la estreptomicina ni en el de los restantes ami¬ 
noglucósidos, la inhibición de la síntesis proteica o la síntesis de 
proteínas anormales son mecanismos suficientes para explicar to¬ 
talmente su acción bactericida, sobre todo si se tiene en cuenta que 
otros antibióticos, que también inhiben Ia síntesis de proteínas, solo 
producen efecto bacteriostático. Como mecanismos adicionales se 
sugieren las alteradones en la membrana citoplasmática con salida 
de elementos intracelulares, y alteradones en el metabolismo y 
la respiradón celular, además de otros posibles mecanismos sin 
aclarar todavia. 

3. Resistência bacteriana 

La resistência bacteriana a los aminoglucósidos, como ocurre con 
otros grupos de antibióticos, puede ser intrínseca o adquirida. 

Resistência intrínseca. Las bactérias anaeróbias son intrinseca¬ 
mente resistentes por la dificultad dei antibiótico para alcanzar el 
dtoplasma bacteriano, al ser defectuosas las vias de fosforilización 
dei ADP, acopladas al transporte de electrones y no establecerse 
el gradiente de protones requerido para el transporte de amino¬ 
glucósidos en el interior de la célula (v. más arriba). 
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Figura 62-1 Estructura de antibióticos aminoglucosídicos. Los preparados comerciales de gentamicina son una mezcla de gentamicina Cl (RI = R2 = CH3), 
C2 (RI = CH3; R2 = H) y CIA (RI = R2 = H). 


Las bactérias productoras de aminoglucósidos (actinonomicetales) suelen 
ser resistentes por acción de una metilasa que modifica el 16S ARN en el sitio 
de acción de estos antibióticos. Este gen cromósomico que produce resis¬ 
tência intrínseca se ha diseminado por transferencia horizontal y constituye 
un nuevo mecanismo de resistência adquirida en bactérias patógenas no 
productoras de aminoglucósidos, principalmente gramnegativas (v. apartado 
d en resistência adquirida). 

Resistência adquirida. Se distingue entre los mecanismos pro- 
ducidos por mutaciones puntuales y los debidos a la adquisición 
de genes resistência. 

a) Mutaciones que alteran los sítios de unión en el ribosoma bacteriano. 
Este mecanismo es bien conocido para la estreptomicina (mutación 
en la proteína ribosómica SI2). En el caso de Mycobacterium tuber- 
culosis, se produce resistência por mutaciones en el ARNr que impi- 
den la unión al antibiótico. Concentraciones de aminoglucósidos 


10 veces superiores a la concentradón mínima inhibidora (CMI) 
evitan la aparidón de poblaciones bacterianas mutantes, y la admi- 
nistradón simultânea de (3-Iactámicos puede reducir la aparición 
de este tipo de resistências. 

b) Alteraciones dei transporte. Las mutadones que afectan a com¬ 
ponentes de la cadena de transporte electrónico o a la carga dei LPS 
pueden tener bloqueado el transporte de aminoglucósidos. Este 
mecanismo no tiene mucha relevanda dínica. La tiene, en cambio, 
la expulsión activa de los aminoglucósidos producida por bombas 
de eflujo. Este mecanismo tiene relevância en enterobacterias, Pseu- 
domonas y otros bacilos gram negativos no fermentantes (BGNNF), 
y en micobacterias. 

c) Enzimas modificadoras de aminoglucósidos. Es el mecanismo más 
importante desde un punto de vista clínico. Son enzimas bacterianas 
que, al modificar Ia estructura química de los aminoglucósidos. 
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Piocmo de 
imciaoôn 
ARNm ♦ 30S ♦ Fj 
+ f mot ARNt ♦ Ft 
♦ F, ♦ GTP - 50S 


ARMm 





Figura 62-2 Esquema de la síntesís proteica en bactérias. F1, F2 y F3 son factores de iniciación; EF-Tu, EF-Ts y EF-G son factores de prolongación. (Tomado 
de Pratt y Fekety. con autorizadún.) 


reducen su actividad. La modificación enzimática puede tener, al 
menos, dos consecuencias: bloqueo en el paso dei antibiótico a 
través de la membrana, que es el mecanismo más importante, y 
formación de un compuesto inactivo incapaz de alterar las funciones 
de los ribosomas, responsable solo dei 1% de resistências. Existen 
vários tipos de enzimas inactivadoras sintetizadas por diferentes es- 
pecies bacterianas con diferente perfil de inactivación (tabla 62-1): 
acetiltransferasas (AAC), nucleotidiltransferasas o adeniltrans- 
ferasas (ANT o AAD) y fosfotransferasas (APH), que catalizan la 
modificadón de los aminoglucósidos por acetilación de un grupo 
amino y por adenilación y fosforilación de un grupo hidroxilo de 
su molécula, respectivamente. 

También se conocen enzimas bifuncionales (por ejemplo AAC/APH), que, 
en general, son capaces de conferir resistência a un espectro muy amplio de 
aminoglucósidos. Los genes para estas enzimas, contenidos en plásmidos, 
son transmitidos por conjugación y son la causa predominante de resis¬ 
tência tanto en las bactérias gramnegativas como en las grampositivas. Es im¬ 
portante tener en cuenta que cada antibiótico puede ser afectado por varias 
enzimas y que una enzima puede modificar a más de un antibiótico, lo que 
está relacionado con la formación de resistência cruzada entre antibióticos 
sensibles a una misma enzima. 

Como se aprecia en la tabla 62-1, el antibiótico menos sensible a la 
acción enzimática es la amikadna, probablemente porque en la mayoría de 
los hospitales se utiliza como antibiótico de reserva. 

d) Producciôn de I6S ARN metil transfemsas. Es un nuevo mecanis¬ 
mo de resistência adquirida a aminoglucósidos que consiste en 
la producciôn de 16S ARN metil transferasas (16S-RMTasas) que 
metilan el 16S ARNr en posiciones específicas, lo que interfiere 
con la acción dei antibiótico. Este mecanismo, conocido en primer 
lugar en Streptomyces productores de antibióticos, se ha diseminado 


recientemente, sobre todo en enterobacterias y BGNNF por medio 
de plásmidos y transposones, y a menudo se encuentra asociado con 
algunos de los genes de p-lactamasas más problemáticas clínicamen¬ 
te, como las metalo P-lactamasas de tipo NDM-1 y las (3-lactamasas 
de espectro extendido (BLEE) de tipo CTX-M15. Esta asociación 
es una de las más preocupantes clínicamente por su capacidad de 
producir infecciones muy difídles de tratar. 

Se han descrito dos tipos de 16S-RMTasas: las que metilan la posición 1405 
son las más abundantes (ArmA, Rmt) y confieren resistência a los amino¬ 
glucósidos 4,6-bi sustituidos (amikacina, tobramicina y gentamicina). Solo se 
ha descrito una enzima (NpmA) en un aislado de E. coli que produce 
una 16S-RMTasa que metila la posición 1408; esta confiere, además, resis¬ 
tência a los aminoglucósidos 4,5 bi sustituidos y a la apramicina. 

4. Actividad antibacteriana 

La actividad bactericida de los aminoglucósidos es rápida y de- 
pendiente de la concentración. Este aumento dei efecto cuando se 
alcanzan concentraciones muy superiores a la CMI en el lugar de la 
infección, y el hecho de que los aminoglucósidos mantengan la su- 
presión dei crecimiento bacteriano durante varias horas después de 
una breve exposición a ellos (efecto postantibiótico: PAE), explican 
la eficacia demostrada cuando estos antibióticos se administran en 
dosis única diaria (v. apartado I, 7). 

Aunque el espectro de actividad es semejante para todo el gru¬ 
po, existen diferencias importantes de sensibilidad, debidas, fun¬ 
damentalmente, al grado de susceptibilidad de cada antibiótico 
a los diferentes mecanismos de resistência. La sensibilidad a los 
aminoglucósidos se indica en la tabla 62-2. Son antibióticos muy 
activos sobre bacilos gramnegativos aerobios; entre ellos destaca 
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Tabla 62-1 

Clases de enzimas modificadoras 
de aminoglucósidos 

Enzima* 

Sustrato 

Fuente 

Fosfotransferasas (APH) 

APH (3') 

KM, NM, PM 

Enterobacteriaceae, Pseudomonas, 
Staphylococcus, Enterococcus 
faecalis 

APH (2") 

GM, KM, TM, 

NTL (±) 

Staphylococci, Enterococcus 
faecalis 

APH (3") 

EM 

Enterobacteriaceae, Pseudomonas, 
Staphylococci, Enterococcus 
faecalis 

APH (6) 

EM 

Pseudomonas 

Adenililtransferasas (ANT) 

ANT (3") 

EM 

Enterobacteriaceae, Pseudomonas 

ANT(6) 

EM 

Staphylococci 

ANT (2") 

GM, KM, TM 

Enterobacteriaceae, Pseudomonas 

ANT (4') 

KM, NM, PM, 

TM, AK 

Staphylococci 

Acetiltransferasas (AAC) 

AAC (3) 

GM, TM, KM, 
NM, PM, NTL 

Enterobacteriaceae, Pseudomonas 

AAC (6') 

KM, NM, GM, 
TM, NTL, AK 

Enterobacteriaceae, Pseudomonas, 
Staphylococci, Enterococcus faecalis 

AAC (2') 

GM, TM, NTL, 
NM, PM 

Providencia stuartii, Proteus 
rettgeri 

Los números entre parêntesis hacen referencia a la posición de los grupos 
afectados en los anillos, de acuerdo con la estructura expuesta en la 
figura 62-1 AK: amikacina; EM: estreptomidna; GM: gentamicina; 

KM: kanamicina; NM: neomicina; NTL: netilmicina; PM: paromomicina; 

TM: tobramicina 

"Denominación internacional actual 


P. aeruginosa, puesto que, aunque existen otros antibióticos de ac- 
tividad similar (p. ej„ penicilinas anú-Pseudomonas y ceftazidima), 
los aminoglucósidos continúan siendo imprescindibles en las in- 
fecciones graves por esta bactéria, siendo necesaria, con frecuencia. 
Ia asociación con alguno de los 3-lactámicos anteriormente citados. 
Las bactérias grampositivas, con excepción de Staphylococcus aureus, 
sensible a meticilina, son poco sensibles a los aminoglucósidos. 

La elección de aminoglucósido debe decidirse teniendo en cuenta 
el índice de resistências locales, valorando los datos bacteriológicos 
y farmacológicos de forma individual. 

La estreptomidna es el aminoglucósido más activo sobre Myco- 
bacterium tuberculosis, por lo que se ha restringido su uso clínico 
en infecciones por bacilos gramnegativos sensibles a los restantes 
aminoglucósidos y más resistentes, en muchas ocasiones, a la es- 
treptomicina, debido a su amplio uso tras su introducción en clínica 
en la década de los cuarenta dei siglo xx; pero en la actualidad parece 
que la susceptibilidad bacteriana a la estreptomicina aumenta en 
algunos países. Ia amikacina, también activa sobre M. tuberculosis, 


Tabla 62-2 Actividad antibacteriana de aminoglucósidos 

Gentamicina 

Tobramicina 

Amikacina 

Grampositivas 

S. aureus (Met-S) 

S 

S 

S 

S. pneumoniae 

R 

R 

R 

S. pyogenes 

R 

R 

R 

E. faecalis 

S’ 

S’ 

S’ 

E. faecium 

S 1 

R 

R 

L. monocytogenes 

s 2 

S 2 

S 2 

Gramnegativas 

E. coli 

s 

S 

S 

Klebsiella sp. 

s 

S 

s 

Enterobacter sp. 

s 

S 

s 

Salmonella sp. 

s 

S 

s 

Shigella sp. 

s 

S 

s 

S. marcescens 

s 

S 

s 

P. vulgaris 

s 

S 

s 

Acinetobacter sp. 

R 

S 

R 

P. aeruginosa 

s 

S 

S 

B. (Ps) cepacia 

R 

R 

R 

S. (X) maltophilia 

R 

R 

R 

Y. enterocolitica 

S 

S 

S 

Micobacterias 

M. tuberculosis 

R 

R 

S 

M. avium 

R 

S/R 

S 

R: resistente; S: sensible; S’: Efecto sinérgico con penicilinas (ampicilina, 
penicilina) y glucopéptidos; S 1 : sensible aunque puede requerir asociación. 


es la más activa sobre Mycobacterium avium intracellulare y otras 
micobacterias atípicas (v. cap. 66). 

Entamoeba histolytica es sensible a la paromomicina, que también 
puede utilizarse en el tratamiento de infecciones por Taenia saginata, 
Taenia solium, Diphylidium caninum, Diphyllobothrium latum e Hyme- 
nolepsis nana (v. cap. 70). 

Sinergia antimicrobiana. La asociación de aminoglucósidos a 
antibióticos que inhiben la síntesis de la pared bacteriana ((3-lactá- 
micos o glucopéptidos) produce un efecto sinérgico, importante en 
bactérias poco permeables a los aminoglucósidos y que, por tanto, 
presentan una mayor dificultad para que estos antibióticos alcancen 
los puntos de acción, o en determinadas espedes bacterianas con 
menor sensibilidad. 

El mecanismo de este efecto sinérgico no es necesariamente el mismo para 
todas las bactérias. Como ya hemos indicado, en el caso dei enterococo, 
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cuya pared se comporta como una barrera imposible de ser atravesada 
por los aminoglucósidos, la asociación con inhibidores de la síntesis de la 
pared bacteriana incrementa notablemente la concentración intracelular de 
aminoglucósido. Este mecanismo explicaria también la acción sinérgica de 
la asociación (5-lactámicos-aminoglucósidos sobre Streptococcus viridans, 
Staphylococcus aureus (sensibles a meticilina) o P. aeruginosa. 

Con respecto a la forma de administración de los aminoglucósidos para 
obtener este efecto sinérgico, parece que, en el caso de la endocarditis por 
enterococo, la actividad antibacteriana es mayor cuando los aminoglucó¬ 
sidos se administran a intervalos cortos (una dosis cada 8 h en pacientes 
con función renal normal), lo que puede explicarse por la necesidad de 
que p-lactámicos o glucopéptidos y aminoglucósidos coincidan en el 
tiempo para facilitar su paso a través de la pared y su acceso a los sitios 
de acción. Pero, en otras especies bacterianas, los datos existentes parecen 
indicar que la eficacia de la asociación es idêntica independientemente 
de que la administración de aminoglucósidos se haga en una o varias 
dosis diarias. 

5. Características farmacocinéticas 

Por ser sustancias intensamente básicas (pK, 7,5-8), al pH dei es¬ 
tômago y dei intestino delgado están muy ionizadas, por lo que 
su absorción es casi nula; solo en pacientes con insuficiência renal 
grave la administración por vía oral puede llegar a producir concen- 
traciones plasmáticas detectables por los procedimientos analíticos 
habituales, aunque no suelen ser suficientes para el tratamiento 
de infecciones sistémicas. Tras la administración intramuscular se 
alcanzan concentraciones similares a las conseguidas por vía in¬ 
travenosa, pero la C |nju se produce a los 60 min de la administración 
intramuscular y a los 30 min de la intravenosa. 

La unión a las proteínas plasmáticas es muy escasa (el 35% para 
la estreptomicina y el 10%, aproximadamente, para el resto). Se 
distribuyen en el líquido extracelular, y su V,, según un modelo 
bicompartimental, es 0,2 y 0,3 L/kg, aunque existen variaciones 
importantes, como se verá más adelante. 

La concentración intracelular alcanzada en los diferentes tejidos 
es baja respecto a la concentración plasmática, excepto en las células 
dei túbulo renal, donde se acumulan hasta alcanzar concentraciones 
muy superiores a las plasmáticas o las dei líquido intersticial. En el 
líquido cefalorraquídeo (LCR), la concentración, aproximadamente 
el 10-20% de la plasmática, es insuficiente para el tratamiento de 
infecciones dei sistema nervioso central (SNC), incluso si existe 
inflamación, en el adulto. Por ejemplo, tras la administración í.v. de 
tobramicina o gentamicina, la concentración en el LCR lumbar, 
ventricular o cisternal es <1 mg/L. Esta concentración es con fre- 
cuencia menor que la CMI para la mayor parte de las bactérias 
gramnegativas que más a menudo se encuentran en las meningitis. 
Sin embargo, en los recién nacidos, en los que el porcentaje de 
meningitis por gramnegativos es mayor, las concentraciones en 
el LCR, incluso tras administración intramuscular, son, en general, 
suficientes. Con la administración intraventricular (v. apartado I, 7.2) 
se mantienen niveles terapêuticos durante 12-24 h. Los amino¬ 
glucósidos alcanzan concentraciones elevadas en la perilinfa, exis- 
tiendo correlación entre el nivel alcanzado y el grado de toxicidad 
auditiva. Los efectos adversos pueden producirse también en el feto, 
puesto que estos antibióticos pasan la placenta. 

Los aminoglucósidos son excretados por filtración giomerular 
en forma activa y, en pequena cantidad, reabsorbidos en el túbulo 
renal. Su t 1/2 en personas con función renal normal es de 2 a 3 h 
(tabla 62-3), y en anuria se prolonga hasta 50-100 h o más, exis- 
tiendo una relación lineal entre el aclaramiento de creatinina y el 
de aminoglucósidos. Debido al riesgo de toxicidad dependiente 
de la dosis, grave con estos antibióticos, es necesario tener en 
cuenta las modificaciones farmacocinéticas que se producen en 
la insuficiência renal. 


Tabla 62-3 Características farmacocinéticas 
de los aminoglucósidos 

Antibiótico 

^ (h) 

Semivida (h) 

Activo en 
orina (%) 

Estreptomicina 

0,5-1 

2,5 

50-70 

Gentamicina 

0,5-1 

2-3 

80-90 

Tobramicina 

0,5-1 

2-3 

80-95 

Netilmicina 

0,5-1 

2-2,5 

70-75 

Amikacina 

0,5-1 

2-2,5 

80-95 

Sisomicina 

0,5-1 

2-2,5 

75-85 

Dibekacina 

0,5-1 

1,7-2,5 

70-100 


Se han establecido numerosas relaciones matemáticas, la mayoria de tipo 
lineal, entre algunos parâmetros farmacocinéticos (t 1/Jj} K c ) y los indicadores 
de función renal (creatinina plasmática y aclaramiento de creatinina); asl, se 
han elaborado diferentes nomogramas o ecuaciones para realizar un correcto 
ajuste de dosis en función de los distintos grados de insuficiência renal. Como 
norma general se recomienda que, tras una dosis inicial habitualmente de 
1,5-2 mg/kg para gentamicina, sisomicina, netilmicina y tobramicina, y 
de 7,5 mg/kg para amikacina, se continue con la misma dosis aumentando 
el intervalo entre dosis, o bien se reduzca la dosis manteniendo el mismo 
intervalo de administración. En la práctica, casi siempre hay que hacer una 
modificación tanto de las dosis como dei intervalo de administración. 

El uso de nomogramas para el ajuste de dosis puede originar 
errores considerables, puesto que no pueden precisarse con 
exactitud las concentraciones plasmáticas de aminoglucósidos 
alcanzadas. Además, el cálculo dei aclaramiento de creatinina que 
se utiliza para valorar el grado de función renal y, por tanto, el 
aclaramiento de los aminoglucósidos se realiza a partir de la crea¬ 
tinina sérica, sin considerar que la creatinina sérica puede ser muy 
baja cuando está reducida su síntesis, caso de situaciones en que 
está disminuida la masa muscular: ancianos, estados caquécticos, 
distrofia muscular, etc. (v. caps. 8 y 9). Por tanto, el método más 
fiable para ajustar correctamente la dosis es la determinación de 
las concentraciones plasmáticas (v. más adelante). Tras la adminis¬ 
tración de aminoglucósidos en la forma convencional con varias 
dosis al día, las concentraciones de gentamicina, tobramicina y 
netilmicina en el máximo (a los 30 min de la dosis intravenosa y 
60 min de la intramuscular) deben alcanzar de 5 a 10 mg/L, y en 
el mínimo (al finalizar el intervalo entre dos dosis) deben situarse 
por debajo de 2 mg/L. Para Ia amikacina, las concentraciones 
deben llegar a 20-30 mg/L en el máximo y bajar a 4-8 mg/L en 
el mínimo. El hecho de que el efecto bactericida de los amino¬ 
glucósidos sea mayor cuando se alcanzan concentraciones elevadas 
de antibiótico (efecto dependiente de la concentración) justifica la 
escasa utilización de esta forma de administración en la actualidad 
(v. administración en dosis única diaria en el apartado I, 7, de 
este capítulo). 

Como ocurre con otros fármacos, existen vários factores que pueden modifi¬ 
car las concentraciones plasmáticas de aminoglucósidos (v. cap. 60), lo que, 
unido a la elevada toxicidad relacionada con concentraciones plasmáticas 
elevadas, obliga a la individualización dei tratamiento y a su seguimiento 
mediante monitorización. En consecuencia, se recomienda monitorizar las 
concentraciones plasmáticas en las siguientes circunstancias: 
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a) Para asegurar la obtención de concentraciones bactericidas en infeccio- 
nes graves por gramnegativos, en pacientes con función renal normal; 
una vez dosificado correctamente el antibiótico, solo deberán realizarse 
más determinaciones si el tratamiento es muy prolongado o si aparece 
tendencia a aumentar la creatinina plasmática. No es necesaria la mo- 
nitorización en el caso de infecciones urinarias no complicadas, puesto 
que la concentración urinaria es mucho mayor que la plasmática. 

b) En pacientes con insuficiência renal leve o moderada, debe realizarse 
un primer control para dosificar correctamente y repetido cada 5-7 dias. 

c) En el fallo renal grave (aclaramiento de creatinina < 15 mL/min), la 
monitorización debe ser más continuada para evitar niveles tóxicos, sin 
dejar, por ello, de alcanzar una concentración terapêutica. 

d) Considerando la existência de insuficiência renal fisiológica, en los 
ancianos, prematuros y recién nacidos a término, especialmente durante 
la primera semana de vida. 

Los aminoglucósidos son eliminados por hemodiálisis, diálisis peritoneal y 
hemofiltración arteriovenosa continua, y su t 1/2 durante la hemodiálisis es 
de 5-10 h. Puesto que aproximadamente la mitad dei fármaco es eliminado 
durante la diálisis, se debe administrar el 50% de una dosis completa al 
finalizar la diálisis para mantener una concentración plasmática suficiente 
(v. más adelante). 


6. Reacciones adversas e interacciones 

Son antibióticos de toxicidad elevada, lo que constituye una limi- 
tación importante para su utilización. Las reacciones adversas más 
importantes son la ototoxicidad, la toxicidad renal y el bloqueo 
neuromuscular. a) Toxicidad acústica. Es clínicamente detectable en 
el 0,5-5% de los pacientes. Los aminoglucósidos alcanzan concen¬ 
traciones muy altas en la perilinfa, donde la t |/2 se prolonga hasta 
10-12 h, tiempo superior a las 2-3 h de la t |;2 plasmática en pacientes 
con función renal normal. La toxicidad se manifiesta por pérdida 
de la función auditiva, a veces precedida de tinnitus y otros signos, 
como sensación de ocupadón dei conducto auditivo. La afectadón 
es habitualmente bilateral, su gravedad es dependiente de la dosis y 
mayor en tratamientos prolongados. Aunque no puede relacionarse 
totalmente la concentración plasmática de aminoglucósidos con la 
toxiddad acústica, disminuye el riesgo de ototoxicidad si se man- 
tiene pordebajo de 10 mg/Lpara gentamicina, tobramicina y netil- 
micina, y de 40 mg/L para la amikadna. Aunque se ha pretendido 
diferendar Ia ototoxicidad de los aminoglucósidos, no está perfecta- 
mente demostrado qué compuestos producen más sordera y cuáles 
más alteraciones de la rama vestibular. EI riesgo de ototoxicidad es 
mayor en tratamientos prolongados, así como si existe bacteriemia, 
fiebre o lesión renal, o cuando se asocian fármacos ototóxicos. Es 
importante tener en cuenta que los tratamientos repetidos con 
aminoglucósidos producen una lesión acumulativa, lo que parece 
que está en reladón con la imposibilidad de regeneración de las 
células cocleares previamente destruídas. 

El primer efecto tóxico en el oído ocurre en las células dei órgano de Corti 
y no en el VIII par craneal, que se altera más tarde. El mecanismo no se 
conoce con exactitud, aunque se ha sugerido que puede haber relación 
entre la ototoxicidad y la unión de los aminoglucósidos al fosfatidilinositol, 
en los mismos puntos de unión para el cálcio; esta unión se comprende 
con facilidad si se tiene en cuenta que los sitios de unión, tanto para el 
cálcio como para los aminoglucósidos, sustancias catiónicas, son los grupos 
fosfato de los fosfolípidos cargados negativamente. Al ser el complejo amino- 
glucósido-fosfoinositol un sustrato pobre para las enzimas defosforilantes, 
su papel en la fisiologia de la membrana se altera. Además, es posible que 
una alteración prolongada en la permeabilidad de la membrana conduzca 
a alteraciones bioquímicas secundarias en la célula y a su destrucción en 
el órgano de Corti. El riesgo de toxicidad coclear se ha asociado a causas 
genéticas; esto ha sido estudiado en algunas familias chinas y europeas en 
las que se han encontrado mutaciones específicas en el ARNr. 


b) Toxicidad renal. Aparece en el 5-20% de los pacientes tratados. 
Este dato es difícil de precisar, puesto que, en general, los pacientes 
que presentan neffotoxicidad tienen algún factor de riesgo anadido 
(sepsis, edad avanzada, etc.) o se están tratando simultaneamente 
con otros fármacos nefrotóxicos. 

Aunque la lesión más importante se produce en las células dei túbulo proxi- 
mal, se han demostrado también alteraciones en el glomérulo, consistentes 
en una reducción dei filtrado glomerular secundário a un descenso dei coe¬ 
ficiente de ultrafiltración y dei flujo sanguíneo renal. Aparecen alteraciones 
morfológicas concomitantes que consisten en una reducción dei número 
y tamaho de los poros de la superfície dei endotelio glomerular. En los 
túbulos aparece necrosis celular que no llega a afectar a la membrana basal. 
El antibiótico se une inicialmente al fosfatidilinositol de la membrana celular 
(mecanismo idêntico al explicado en el apartado de ototoxicidad). Pos¬ 
teriormente, en el interior de la célula, al que llega por pinocitosis, proceso 
que requiere energia y que es regulado por la concentración de cálcio 
intracelular, se concentra en los lisosomas, donde origina la formación de 
estructuras denominadas cuerpos mieloides o citosegregasomas. A ni- 
vel bioquímico, los aminoglucósidos inhiben las fosfolipasas A,, A 2 y C r y 
reducen la actividad de la esfingomielinasa. Una vez superada la capacidad 
acumulativa de los lisosomas, estos se rompen y el aminoglucósido es 
liberado en el citoplasma de la célula, donde interactúa con diferentes 
estructuras, produciendo, finalmente, la muerte celular. Estos câmbios se 
acompafían de un aumento en la excreción urinaria de enzimas, proteínas, 
electrólitos y células. 

Esta toxicidad renal es un cuadro reversible que habitualmente 
aparece vários dias después de comenzar el tratamiento y cuya 
gravedad aumenta con rapidez. Por ello, es imprescindible valorar 
periodicamente la creatinina plasmática (teniendo siempre en cuen¬ 
ta el valor inicial) o el aclaramiento, para realizar el correspondiente 
ajuste de dosis. El riesgo es mayor en personas de edad avanzada, 
en pacientes con insuficiência renal previa, estados de depleción 
de agua y sodio o acidosis metabólica; este último no es un hecho 
constante y puede estar más en relación con una mala situación 
clínica generalizada dei paciente. El riesgo aumenta también en 
estados de hipotensión previa, enfermedad hepática o si se asocian 
otros fármacos nefrotóxicos (anfotericina B, ciclosporina, etc.). 
Tanto la dosis como la duración dei tratamiento y la canúdad total 
de antibiótico recibida influyen en la toxicidad renal. En cuanto a la 
relación entre toxicidad y concentración plasmática, está claro que 
mantener las concentraciones plasmáticas, en particular el mínimo, 
por debajo de la concentración considerada tóxica (v. más adelante) 
reduce notablemente la neffotoxicidad. 

c) Bloqueo neuromuscular. Ocurre solo cuando se alcanzan concen¬ 
traciones muy altas en la placa motriz. Estas concentraciones se 
producen si el antibiótico se administra en inyección rápida i.v. o 
si la absordón es muy rápida, como ocurre cuando se administran 
concentraciones elevadas de aminoglucósidos en líquido pleural o 
peritoneal. Por ello se recomienda realizar la administración i.v. en 
infusión de 15 a 30 min y, en caso de utilizar los espacios pleural o 
peritoneal, emplear concentraciones más bajas. 

El mecanismo dei bloqueo consiste tanto en la inhibición de la liberación 
de acetilcolina a nivel presináptico como en el bloqueo de receptores 
colinérgicos postsinápticos. A nivel presináptico, parece que los amino¬ 
glucósidos compiten con el Ca 21 por sus sitios de unión, evitando su 
participación en la liberación de acetilcolina. Esto explica el hecho de que 
el bloqueo sea antagonizable por cálcio y también, aunque en menor 
grado, por neostigmina. Sin embargo, es potenciado por los fármacos 
bloqueadores de placa motriz (hecho de importância en anestesia, donde 
puede haber un retraso significativo en la recuperación de la respiración 
espontânea por el efecto sinérgico de relajantes musculares y aminoglu¬ 
cósidos) por el magnésio y por la toxina botulínica, así como en pacientes 
con miastenia gravis. 
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Sección XI 


ENFERMEDADES INFECCIOSAS 


d) Otros efectos secundários. Las reacriones de hipersensibilidad 
son muy raras, como también es infrecuente el dolor en e! sitio 
de la inyección o los procesos inflamatórios tras la administración 
intravenosa, intrapleural, intratecal o intraventricular. Aunque no 
se tiene seguridad absoluta sobre su posible acción teratógena, 
se piensa que podrfan provocar en el feto una lesión ototóxica 
o nefrotóxica, por lo que su uso en embarazadas, especialmente 
en tratamientos prolongados y a dosis altas, queda restringido a 
infecciones graves que no responden a otros antibióticos o a casos 
de hipersensibilidad. 

Interacciones. Como ya se ha indicado, la nefrotoxicidad de 
los aminoglucósidos resulta aumentada si se asocian a otros 
fármacos potencialmente nefrotóxicos: metoxifluorano, anfo- 
tericina B, vancomicina, cisplatino, ciclosporina, cefaloridina, 
etc. El riesgo de ototoxicidad aumenta con la asociación a ácido 
etacrínico, siendo más dudoso el peligro con otros diuréticos 
de asa. La acción en placa motriz puede ser potenciada por los 
bloqueadores musculares de diversa naturaleza. Los amino¬ 
glucósidos interactúan con varias penicilinas (incluídas las anti- 
Pseudomonas ) mediante formación de enlace covalente. Para ello 
se requiere una alta concentración de penicilina, y representa la 
pérdida de actividad de los aminoglucósidos. Esto sucede in vitro 
si se mezclan las soluciones en el mismo frasco de infusión, pero 
puede ocurrir también in vivo si el paciente presenta insuficiência 
renal. La neomicina y la kanamicina por vía oral pueden reducir 
la producción de vitamina K por parte de bactérias intestinales 
e incrementar, de este modo, la actividad de los anticoagulantes 
orales. La neomicina puede perturbar también la absorción de 
digoxina. 

7. Aplicaciones terapêuticas 

7.7. Métodos de administración y dosis 

Via parenteral. Debido a su prácticamente nula absorción oral, los 
aminoglucósidos se administran en infecciones sistémicas siempre 
por vía parenteral (intravenosa o intramuscular). En la actualidad se 
aceptan dos formas de administración diferentes; pero es cada 
vez más frecuente que, para alcanzar concentraciones en el pico (C inás ) 
más altas y, en consecuencia, más eficaces, se utilice la adminis¬ 
tración de una única dosis diaria. 

a) Dosis múltiples. El intervalo entre dosis se establece de acuer- 
do exclusivamente con la t 1/2 de eliminación. Teniendo en cuenta 
que, en pacientes con aclaramiento renal normal, es de 2-3 h, la 
dosis diaria recomendada para cada uno de los aminoglucósidos 
se dividirá en 2-3 dosis (el intervalo oscilará entre 8 y 12 h) (ta- 
bla 62-4). 


Con esta forma de dosificación y con el fin de disminuir la toxicidad, se 
recomienda controlar las concentraciones plasmáticas de aminoglucósidos 
en muestras obtenidas en dos momentos: la primera, para valorar la concen¬ 
tración en el máximo (pico), a los 30 min de haber finalizado la infusión 
de una dosis i.v. o a los 60 min si la administración ha sido intramuscular, 
y la segunda, concentración en el mínimo (valle) al final dei intervalo entre 
dos dosis. Para esta forma de administración, se ha estableddo que la 
toxicidad aumenta cuando las concentraciones máximas de gentamicina, 
tobramicina, amikacina y netilmicina superan los 12, 12, 35 y 16 mg/l, 
respectivamente, y los niveles mínimos superan los 2, 2, 10 y 4 mg/L. Este 
modo de administración produce concentraciones máximas más bajas y 
mínimos más elevados, lo que puede traducirse en una menor eficacia, 
especialmente en infecciones produddas por bactérias con mayores CMI 
o si la infección está localizada en sitios a los que el antibiótico llega con 
dificultad, y mayor toxicidad, sobre todo en pacientes con aclaramiento 
renal reducido. 

b) Dosis única diaria. Esta forma de administración se ha extendido 
considerablemente con el fin de lograr mayor eficacia terapêutica 
con menor toxiddad (v. tabla 62-4). Se basa en las siguientes caracte¬ 
rísticas de los aminoglucósidos: a) actividad bacteridda dependien- 
te de la concentradón; p) producdón de un efecto postantibiótico 
prolongado, espedalmente en badlos gramnegativos, y y) generar 
resistência adaptativa en bactérias gramnegativas. Se administra en 
una sola dosis diaria la misma cantidad que en la forma tradicional 
de dosis múltiples al día. Respecto a la monitorización en esta forma 
de administración, algunos autores sugieren que no es necesaria, 
basándose en la presundón de que las concentradones máximas 
para gentamicina, tobramicina y netilmicina serán superiores a 
10 mg/L en todos los casos, mientras que en el mínimo se encon- 
trarán siempre por debajo de 2 mg/L. Esto es derto en el caso de 
adultos jóvenes con fúnción renal normal (t l/;i de eliminación de 
2 h), pero no lo es en pacientes con insufidenda renal patológica 
o fisiológica (recién nacidos, especialmente pretérmino, y mayores 
de 65 anos). 

Dada la dificultad para conocer datos reales de fundón renal en la mayoría 
de los pacientes (los valores de creatinina plasmática aislados son un dato 
insuficiente para valorar la función renal) y la gran variabilidad individual 
relacionada con la edad y demás factores fisiológicos o patológicos que 
influyen en ella, la monitorización es indiscutible, valorando, al menos, la 
concentración en el mínimo al comienzo dei tratamiento y semanalmente 
mientras este se mantenga. La dosis debe redudrse o el intervalo de adminis¬ 
tración alargarse, si existen concentraciones en el mínimo por encima de 
1 mg/L Sin embargo, hay que tener en cuenta que con concentraciones 
en el mínimo de 1 mg/L y en el máximo mayores de 10 mg/L, el área bajo 
la curva puede ser significativamente mayor que el aceptado convendonal- 
mente, por lo que, si aceptamos que un aumento dei área bajo la curva se 
acompafla de un incremento en la nefrotoxicidad, deberíamos concluir que, 
en pacientes con buena función renal, la concentración en el mínimo a las 
24 h debería ser indetectable en la mayoría de los casos. 


Tabla 62-4 

Dosificación de los prindpales aminoglucósidos 







Dosis total 
diaria (mg/kg) 

Dosis múltiple 

Niveles plasmáticos 
esperados (mg/L) 

Dosis única 

diaria 

Niveles 

plasmáticos (mg/L) 


Adultos 

Ninos 

Intervalo (h) 

Máximo 

Mínimo 

Intervalo (h) 

Máximo 

Mínimo 

Gentamicina 

3-5 

6-7,5 

8 

4-8 

1-2 

24 

20-25 

<1 

Tobramicina 

3-5 

6-7,5 

8 

4-8 

1-2 

24 

20-25 

<1 

Amikacina 

15 

15 

8-12 

20-30 

5-10 

24 

50-65 

<5 
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Tabla 62-5 Dosificación de los prindpales aminoglucósidos en la insuficiência renal 


Dosis (mg/kg) Aclaramiento de creatinina (mL/min) Hemodiálisis’ (mg/kg) CAVH' 1 (mg/kg/dia) 




50-80 

10-50 

<10 



Gentamicina 

1,5 

12-24 

24-48 

48-72 

1-2 

2,5 

Tobramicina 

1,5 

8-12 

12-24 

24-48 

1-2 

2,5 

Amikacina 

5-7,5 

12 

24-36 

36-48 

5-7 

4 

Estreptomicina 

0,5-1 g 

24 

24-72 

72-96 

50% de dosis normal 

50% de dosis/24-72 h 


'Administración posdiálisis Importante monitorizar niveles. 
“Hemofiltración arteriovenosa continua 


Los aminoglucósidos, a diferencia de los p-lactámicos, presentan una 
actividad bactericida dependiente de la concentración, lo que significa 
que la mayor actividad se logra cuando se obtienen las concentraciones 
más altas en el lugar de la infección; por este motivo, especialmente en 
infecciones localizadas en sitios a los que el antibiótico llega con dificultad 
(p. ej., endocarditis, artritis) o en presencia de exudado purulento, is- 
quemia o necrosis tisular, la administración de la dosis total diaria de 
antibiótico en una única administración será, sin duda, más eficaz. Asimis- 
mo, el largo PAE que producen estos antibióticos apoyaría su adminis¬ 
tración a mayores intervalos. Se ha comprobado un PAE de 1 a 8 h para 
varias especies de bacilos gramnegativos, después de su exposición a 
concentraciones de 2 a 10 veces la CMI. A concentraciones mayores por 
administración de dosis más altas, el PAE se prolonga todavia más. El 
último factor determinante para su administración a intervalos mayores 
está relacionado con su capacidad de provocar resistência adaptativa en 
los bacilos gramnegativos. Se ha demostrado que, después de la adminis¬ 
tración inicial de un aminoglucósido, el efecto bactericida de las dosis 
siguientes está significativamente reducido o incluso ausente. Este tipo de 
resistência adaptativa es producida por todos los aminoglucósidos y, sobre 
todo, en los bacilos gramnegativos. Tal fenómeno se debe a la pérdida 
de capacidad para penetrar en la bactéria por su normal procedimiento 
dependiente de energia, situación reversible cuando la bactéria deja de 
estar expuesta al antibiótico durante un período de tiempo suficiente 
(4-6 h aproximadamente). Si se administran en infusión continua y, por lo 
tanto, se mantiene una concentración constante, la resistência adaptativa 
persiste e incluso aumenta. En cambio, si el intervalo entre dos dosis se 
alarga, como ocurre con la administración cada 12 o 24 h, hay tiempo 
suficiente para que la resistência desaparezca. 

En presencia de insuficiência renal, teniendo en cuenta que existe 
una estrecha relación entre la función renal y el aclaramiento dei fár- 
maco, es preciso valoraria y establecer de acuerdo con ella la pauta 
de administración. En la tabla 62-4 se especifican las dosis diarias 
habituales, los intervalos de administración y las concentraciones 
plasmáticas esperadas, tanto en la forma de dosis múltiple como en 
la dosificación única diaria, yen la tabla 62-5, las modificaciones de 
las dosis requeridas cuando la función renal está alterada. 

Atendiendo a las variaciones fisiológicas de la función renal en las diferentes 
etapas de la vida, se acepta el siguiente critério de dosificación para el es¬ 
quema de dosis múltiples: a) en recién nacidos a término, y especialmente 
durante la primera semana de vida, intervalo de administración: 24 h; 
b) en nirtos y en adultos de menos de 40 afios con plena función renal, el 
intervalo se reduce a 12 h; c) en adultos de entre 40 y 65 anos: 12-24 h, 
y d) en mayores de 65 a rí os, como mínimo 24 h (valorar según datos de 
monitorización). En los prematuros deben ajustarse las dosis de forma indi¬ 
vidualizada por la enorme variabilidad en la función renal existente, teniendo 
en cuenta que, a menor edad gestacional, menor filtración glomerular y, en 
consecuenda, t de eliminación más prolongada. 


Por lo tanto, aun teniendo en cuenta que el efecto antibacteriano persiste 
durante un tiempo (3-6 h, dependiendo de la especie bacteriana) des¬ 
pués de que la concentración dei antibiótico en el sitio de la infección sea 
indetectable (efecto postantibiótico), es necesario considerar el sitio de 
la infección, la sensibilidad bacteriana, el peso dei paciente y su función 
renal, individualizando la dosis y el intervalo a cada situación concreta y 
monitorizando la concentración plasmática, siempre que sea posible, de 
acuerdo con los critérios expuestos. 

Vía oral. Podría incluirse en el apartado siguiente, puesto que, al no 
absorberse por vía oral, actúa tópicamente sobre las bactérias localizadas 
en la luz intestinal. Se utiliza en la esterilización intestinal previa a cirugía 
colorrectal; en estos casos es frecuente la asociación de kanamicina y eri- 
tromicina, en dosis de 1 g de cada una, administrada a la 1 de la tarde, 2 
de la tarde y 11 de la noche el día anterior al de la intervención. La vía oral 
se emplea también en enfermos inmunodeprimidos y en el tratamiento 
dei coma hepático, con neomicina en dosis de 1 g cada 6 h, para reducir 
el número de bactérias que producen amonio en el intestino y evitar así 
la encefalopatía. Es importante recordar que en esta situación puede estar 
aumentada la absorción intestinal dei antibiótico, por lo que se recomienda 
controlar las concentraciones plasmáticas. La paromomicina oral es una 
alternativa al metronidazol en la amebiasis intestinal y a la niclosamida en 
determinadas helmintiasis (v. cap. 70). 

Vía tópica. Se utiliza en infecciones dei oído y conjuntiva, y es preferible 
utilizar la neomicina, que, por ser más tóxica, no puede emplearse por vía 
sistémica. En las otitis por Pseudomonos, estafilococos y enterobacterias 
es al menos discutible la administración tópica de aminoglucósidos por 
la posibilidad de favorecer resistências, por lo que es preferible su admi¬ 
nistración por vía sistémica, exceptuando la neomicina. Aunque la adminis¬ 
tración de antibióticos por vía tópica se ha asociado a un aumento en el 
desarrollo de resistência, en la actualidad esta vía se está utilizando en 
el tratamiento de infecciones respiratórias producidas por bactérias poco 
sensibles a los antibióticos ( Pseudomonos, Enterobacter y Adnetobacter), 
con el objetivo de alcanzar concentraciones elevadas que superen la CMI 
de dichas bactérias a un determinado antibiótico en la zona de la infección 
(v. cap. 60), hecho de especial relevância en los pacientes con fibrosis 
quística en los que, por vía i.v., se requieren concentraciones muy altas, 
consecuentemente tóxicas. Administrados por vía inhalatoria con este fin, 
han demostrado mayor eficacia y prácticamente nula toxicidad. Las dosis 
recomendadas cuya utilidad en clínica se ha demostrado oscilan entre 300 
y 500 mg de tobramicina o gentamicina, siendo necesarias dos dosis al día 
para garantizar concentraciones eficaces. 

7.2. Indicadones 

La mayor utilidad clínica de los aminoglucósidos es el tratamiento 
de las infecciones por bactérias aerobias gramnegativas resistentes a 
antibióticos de menor toxicidad, principalmente las enterobacterias 
y P. aeruginosa. Es una excepdón la estreptomicina, cuya utilidad 
clínica se limita al tratamiento de la tuberculosis (v. cap. 66), de las 
infecciones estreptocócicas en asociación a penicilina (v. cap. 61) 
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Tabla 62-6 Administración intraventricular 
de aminoglucósidos 



Dosis' (mg) 

Intervalo (h) 

Gentamicina 

0,03 

24 

Tobramicina 

0,03 

24 

Amikacina 

0,1 

24 

'La dosis indicada debe administrarse por cada mL de líquido cefalorraquldeo 

(LCR) estimado (lactantes, 40 ml; ninos, 60-100 mL; adultos, 110-160 mL) 


y de la brucelosis en asociación a tetraciclinas (v. cap. 64). En el 
tratamiento de las infecdones en SNC (meningitis o ventriculitis) 
por gramnegativos continúan siendo muy útiles, aunque existen 
(3-lactámicos que pueden sustituirlos en algunos casos; sin embargo, 
es importante tener en cuenta que, con firecuenda, hay que recurrir 
a la administración intratecal o intraventricular (tabla 62-6). 

No se pueden dictar normas generales para la utilizadón pre¬ 
ferente de un antibiótico sobre otro, al menos en lo que se refiere 
a gentamicina, tobramicina, netilmicina y amikacina. La elección 
debe basarse en los patrones de sensibilidad y resistência bacteriana 
a nivel local, aunque, como norma general, puede aceptarse que 
la amikacina es el aminoglucósido más eficaz, al ser susceptible a 
menor número de enzimas bacterianas. Por lo tanto, podría estable- 
cerse un primer escalón en el que estarían situadas la gentamicina, 
la tobramicina y la netilmicina (y probablemente Ia sisomidna y la 
dibekadna), y un segundo escalón para infecciones por gérmenes 
sensibles, pero resistentes a los restantes aminoglucósidos, o en 
pacientes de alto riesgo (inmunodeprimidos fundamentalmente), 
donde estaria situada la amikacina. En cualquier caso, hay que 
tener presente que el estúdio bacteriológico individual debe ser. 


siempre que sea posible, el que marque la pauta en la utilización 
de estos antibióticos. 

Asimismo, hay que senalar que, aunque los aminoglucósidos son 
activos in vitro sobre un amplio número de badlos gramnegativos 
y algunas bactérias grampositivas (v. tabla 62-2), puede producirse 
una falta de respuesta al tratamiento en infecciones graves (septi¬ 
cemia, neumonía, meningitis, etc.) si se administran solos. Esto se 
debe a que: a) con frecuencia se administran en dosis insuficientes 
en un intento de evitar su toxiddad; b) su actividad disminuye en un 
medio ácido, como el que existe en el pus y el exudado inflamatório; 
c) son menos activos en anaerobiosis y cuando existe un exceso de 
cálcio o magnésio, y d) es escasa su capaddad de llegar a algunos 
tejidos (p. ej„ sistema nervioso o secreción bronquial) en concen- 
tradones suficientes. 

Se puede mejorar su eficacia aumentando las dosis, administrando el antibió¬ 
tico por vfa tópica (intratecal o intraventricular en las infecciones dei sistema 
nervioso o inhalatoria en la infecciones respiratórias) y, cuando está indicado, 
asociando un (3-lactámico para obtener un efecto sinérgico. Además, para 
asegurar más el resultado, se puede medir la actividad bactericida dei suero, y 
para evitar los efectos adversos que dependen de la concentración plasmática 
se deben controlar las concentraciones plasmáticas de los aminoglucósidos. 
Son asociaciones justificadas, como se indica en el capítulo 60: a) amino¬ 
glucósidos y penicilinas anti -Pseudomonas (v. cap. 61) en las infecciones 
graves por P. aeruginosa; b) penicilinas anti -Pseudomonas y/o cefalosporinas 
con aminoglucósidos en la terapia empírica de pacientes inmunodeprimidos; 
c) penicilina C o ampicilina con estreptomicina (para cepas sensibles) o con 
gentamicina en la endocarditis bacteriana porS. aureus y por Streptococcus, 
induido E faecalis, aunque en la endocarditis por enterococo, algunos autores 
consideran que la administración de aminoglucósidos en dosis múltiple 
produce una mejor respuesta terapêutica; d) aminoglucósidos y una cefalos- 
porina en las infecciones graves por Klebsiella y como terapia empírica en 
neumonías nosocomiales; e) aminoglucósidos más un agente activo contra 
Bacteroides fragilis (metronidazol, dindamicina, doranfenicol, cefoxitina y 
penicilina anti-Pseudomonos) en infecciones pélvicas o abdominales en las 
que es frecuente la infección múltiple, induido Bacteroides, y f) cuando sea 
preciso ampliar, de forma empírica, el espectro antibacteriano. 
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Antibióticos glucopéptidos. Oxazolidinonas. 
Estreptograminas 

A. Mediavilla 


En este capítulo se agrupan un conjunto de antibacterianos, no por 
razones de carácter estructural o por su similar mecanismo de acdón, 
sino por razones eminentemente clínicas. En efecto, tanto los glucopép¬ 
tidos y los lipopéptidos como las oxazolidinonas y las estreptograminas 
han adquirido una gran importanda por su acción en infecdones por 
gérmenes grampositivos resistentes a antibióticos inicialmente de 
elecdón (estafilococos met-resistentes, enterococos y neumococos resis¬ 
tentes a penidlinas e, induso, estafilococos resistentes a vancomidna). 


I. Antibióticos glucopéptidos 


Tienen importância creciente por el aumento en la incidência 
de infecciones estafilocócicas coagulasa-positivas (Staphylococ- 
cus aureus) o coagulasa-negativas (S. epidennidis, S. saprophyticus, 
S. hominis, etc), estos últimos poco sensibles a otros antibióticos, 
y por el incremento de resistendas, especial mente de S. aureus, a la 
doxadlina. Sin embargo, el porcentaje de cepas sensibles a la do- 
xacilina es todavia alto en nuestro medio, por lo que, en la mayoría 
de las infecdones por S. aureus continúan siendo de elección las 
penicilinas isoxazólicas o la metidlina (v. cap. 61). 

1. Vancomicina 

Obtenida de Streptomyces orientalis en 1956, su estructura química 
consta de un disacárido (vancosamina y glucosa), dos unidades 
hidroxiclorotirosina, tres sistemas fenilglicina sustituidos, N-metil- 
leucina y la amida dei ácido aspártico; todos estos componentes 
unidos por una cadena peptídica de siete miembros (fig. 63-1). 

1.1. Mecanismo de acción y resistência bactéria na 

Los glucopéptidos inhiben la síntesis dei peptidoglucano en un paso 
prévio al de los (3-lactámicos (v. fig. 61-5). Evitan el proceso de poli- 
merizadón necesario para que el complejo disacárido-pentapéptido 
se separe dei fosfolípido de la membrana. Como consecuencia, se 
acumula el intermédio lipídico unido a la membrana citoplas- 
mática de la bactéria. Al parecer, para inhibir la síntesis de la pared 
bacteriana, la vancomicina forma complejos con las cadenas de 
péptidos que contienen i>alanil-t>alanina, evitando, de esta forma, 
la acción enzimática necesaria para que ocurra la polimerización. 
Además, la vancomicina altera la permeabilidad de la membrana e 
inhibe la síntesis dei ácido ribonucleico (ARN). 

Desde su introducción hasta hace pocos anos no se habían descri¬ 
to resistências, pero su creciente utilización condiciono la aparición 
de las primeras bactérias resistentes en enterococos y estafilococos. 
Se debe a la producción de enzimas que modifican el terminal 
D-alanil-D-alanina dei peptapéptido en terminal D-alanil-D-lactato, 


que no es reconocido por la vancomicina, impidiéndose de esta 
forma su unión. 

Hasta ahora, en el enterococo se han identificado siete genes de resistência 
a la vancomicina (Van A, B, C, D, E, G e I). La resistência Van A es inducible y 
transferible por plásmidos. Los diferentes tipos de resistência pueden afectar 
a uno o vários glucopéptidos. Por ejemplo, las cepas Van A son resistentes a 
vancomicina y teicoplanina, mientras que la resistência Van B, que es también 
inducible, es mediada cromosómicamente y en general no es transferible. 

En 1996 se describió la primera cepa de S. aureus con sensibilidad dis- 
minuida a la vancomicina (CMI 8 pg/mL). Son sensibles los estafilococos 
inhibidos con concentraciones <2 pg/mL, y altamente resistentes los que 
requieren hasta 32 pg/mL. Las cepas con sensibilidad disminuida (CMI de 
2-8 pg/mL) se denominaron inicialmente VISA (vancomyán intermediate 
5. aureus), aunque la frecuente resistência cruzada aconseja utilizar GISA 
(glycopeptide intermediate S. aureus). Ocasionalmente, en una misma co- 
lonia de estafilococos pueden aislarse bactérias muy sensibles (CMI < 2 pg/ 
mL) y bactérias con menor sensibilidad; este fenómeno es denominado he- 
terorresistenría, lo que clínicamente se traduce en la necesidad de alcanzar 
concentraciones mayores en el lugar de la infección. 

El mecanismo de resistência en estafilococos se atribuye a alteraciones 
en la estructura de la pared celular, superproducción de peptidoglucano, o 
unión dei antibiótico a otros sitios de la pared celular distintos de las dianas a 
las que se uniría en condiciones normales. Estas proteínas al parecer actúan 
como carboxipeptidasas y, por lo tanto, producen la separación dei terminal 
o-ala dei pentapéptido, sitio de fijación de la vancomicina. 

La resistência entre los glucopéptidos no es siempre cruzada, habiéndose 
encontrado cepas de estafilococos coagulasa-negativos resistentes a teicopla¬ 
nina, pero sensibles a vancomicina, mientras que los enterococos con resis¬ 
tência adquirida a vancomicina suelen ser resistentes a teicoplanina. Como 
conclusión, la sensibilidad bacteriana a teicoplanina no puede deducirse de 
los resultados de pruebas de sensibilidad a la vancomicina, sino que son 
necesarias pruebas de sensibilidad específicas. 

1.2. Actividad antibacteriana 

Limitada a bactérias grampositivas (tabla 63-1 ), destaca su actividad 
sobre S. aureus, induso resistente a metidlina, y S. epidermidis. La 
sensibilidad es variable: habitualmente, concentraciones <5 pg/ 
mL son inhibidoras, aunque pueden aumentar hasta 20 pg/mL. 
Algunos estafilococos coagulasa-negativos, como S. haemolyticus, 
son relativamente resistentes a la vancomicina (CMI de 8-12 pg/ 
mL) y (CMB de 32 pg/mL). Son también sensibles Streptococcus spp. 
El enterococo suele requerir concentraciones altas y la asodación 
de un aminoglucósido. Su actividad abarca Clostridium (induido 
C. difficile), Bacillus anthracis, Actinomyces y C. diphtheriae. 

1.3. Características farmacocinéticas 

No se absorbe por vía oral y no alcanza concentradones adecuadas 
ni siquiera en la insufidenda renal, pero en la insuficiência renal 
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Figura 63-1 Estructura de la vancomicina y la teicoplanina. 


grave o en pacientes con colitis seudomembranosa las concen- 
traciones plasmáticas pueden ser mayores, por lo que se recomienda 
el control periódico de los niveles plasmáticos para evitar toxicidad. 
La única vía de administración válida en infecciones sistémicas 
es la intravenosa (la intramuscular es dolorosa). La oral se utiliza 
excepcionalmente en diarreas producidas por bactérias sensibles, 
sobre todo S. aureiis y C. difficile. 

El curso temporal de las concentraciones plasmáticas de van¬ 
comicina tiene carácter mono-, bi- o triexponencial en pacientes 
con fúnción renal normal, pero es biexponendal en pacientes con 
insuficiência renal. 


| Tabla 63-1 Actividad antibacteriana de los glucopéptidos 


Vancomicina 

Teicoplanina 

Bactérias grampositivas 

Streptococcus grupos A, 

B, CyG 

S 

S 

Streptococcus pneumoniae 

S 

S 

Enterococcus faecalis 

S 

s 

Enterococcus faecium 

S J 

s a 

Staphylococcus aureus 
(sensibles y resistentes a 
meticilina) 

S 

s 

Staphylococcus 
coagulasa-negativos (-) 

S 

s a 

Corynebacterium jeikeium 

S 

s 

Listeria monocytogenes 

S 

s 

Bactérias anaeróbias 

Clostridium difficile 

S 

s 

S: sensible 
‘Menor sensibilidad 


Una vez concluída la fase distributiva, cuya t 1/2 es de 7 min aproximadamente, 
se inicia una segunda fase de descenso, cuya t ]/2 es de 0,5-1 h, seguida 
de una tercera fase con una t 1/2 de 3-9 h. En pacientes con insuficiência 
renal, la primera fase no ha sido bien analizada, la segunda no se modifica 
sustancialmente y en la tercera la semivida aumenta en forma proporcional 
al descenso en el aclaramiento de creatinina; en pacientes anéfricos llega 
a ser de 8-9 dias. 

Su V d es 0,39-0,92 L/kg, y la unión a proteínas dei 10-50%. Alcanza 
concentraciones terapêuticas en los líquidos asdtico, pericárdico, pleu- 
ral y sinovial, así como en diferentes órganos (rinón, hígado, corazón, 
etc.); sus concentraciones en el exudado de abscesos son similares a 
las plasmáticas, pero en el humor acuoso y la bilis son muy bajas. la 
penetración en el líquido cefalorraquídeo (LCR) es irregular, aunque 
en las meningitis puede alcanzar concentraciones que superan la CMI; 
se recomienda la administración intratecal o intraventricularsi no hay 
respuesta favorable tras la administración intravenosa. 

Se excreta casi exclusivamente por filtración glomerular, pudién- 
dose encontrar en orina en forma inalterada a las 24 h de su admi¬ 
nistración el 80-90% de la dosis. El resto se elimina por vía hepática 
y biliar. Existe una relación directa entre aclaramiento de vancomi¬ 
cina y creatinina; así, por ejemplo, el aclaramiento de vancomicina 
cae de 74-150 mL/min (para aclaramientos de creatinina >80 mL/ 
min) a 4-7 mL/min en pacientes con insuficiência renal grave, de 
ahí que la dosis se calcule teniendo en cuenta la relación entre el 
aclaramiento de vancomicina y creatinina (tabla 63-2). Las varia- 
dones farmacocinéticas de la vancomicina en ninos, especialmente 
prematuros, o ancianos y las modificadones halladas en la fiindón 
renal obligan a monitorizar las concentradones plasmáticas en estas 
circunstancias para ajustar la dosis con mayor precisión. Los niveles 
plasmáticos de vancomidna deben mantenerse entre 5-12 mg/Len 
el mínimo y 25-40 mg/L en el máximo; concentraciones superiores 
a 50 mg/L se consideran tóxicas (v. tabla 63-2). 


1001 
























Sección XI 


ENFERMEDADES INFECCIOSAS 


Tabla 63-2 

Características farmacocinéticas 
de los glucopéptidos 


Fármaco 

Dosis 

C .n., 

sangre 

(mg/L) 

Semivida 
plasmática (h) 




Fúnción 

renal 

normal 

Insuficiên¬ 
cia renal 
grave 

Vancomicina 

1 g i.v. 

20-50 

4-8 

44-400 

Teicoplanina 

3 mg/kg 
i.v. 

53 

40-70 

125 


6 mg/kg 
i.v. 

112 



i.v.: vía intravenosa. 


La vancomidna prácticamente no se elimina por hemodiálisis, por lo que 
en pacientes anéfricos en programas de hemodiálisis y en tratamiento 
con vancomidna no es necesario administrar ninguna dosis posdiálisis. 
Sin embargo, en pacientes sometidos a diálisis peritoneal intermitente 
durante períodos superiores a 24-48 h, con frecuencia es necesaria la 
administración de una dosis complementaria posdiálisis, puesto que este 
procedimiento puede aumentar de forma significativa el aclaramiento 
de vancomidna, por lo que se recomienda controlar las concentraciones 
ptasmáticas. 

7.4. Reacciones adversas 

Muestra toxicidad elevada, por lo que su manejo por vía intrave¬ 
nosa debe ser cuidadoso. La administración rápida origina prurito, 
enrojecimiento, hormigueo, taquicardia y un exantema macular 
eritematoso que afecta fundamentalmente a la cara, cuello, parte alta 
dei tronco, espalda y brazos, sin afectar al resto dei cuerpo (red-neck- 
syndrome). A veces, el cuadro se acompana de hipotensión y shock. 
La reacción se debe a una depresión de la contractilidad cardíaca 
dependiente de la dosis y mediada por la liberadón de histamina. Se 
evita poria administración dei antibiótico en infusión intravenosa 
lenta, de al menos 60 min. 

En tratamientos prolongados puede producir neurotoxicidad 
con lesión dei nervio acústico y perdida de audición, aunque la 
incidência es baja. La lesión dei VIII par suele manifestarse clí¬ 
nicamente por acúfenos y perdida de audición para tonos altos, 
que constituyen indicadores de ototoxicidad, por lo que se debe 
suspender el tratamiento para evitar la sordera, que no es siempre 
reversibie al suspender el tratamiento. Aunque no está establecido 
de forma definitiva, parece que el riesgo de ototoxicidad es mayor si 
se mantienen concentraciones elevadas de vancomidna (>80 mg/L) 
durante vários dias. Por lo tanto, se recomienda controlarias y, como 
norma general, mantenerlas entre 5 y 10 (12) mg/L en el mínimo 
y entre 25 y 40 mg/L en el máximo con las pautas de dosificadón 
habituales. 

La inddenda de neffotoxiddad es variable. Actualmente se con¬ 
sidera poco frecuente, habitualmente reversibie al suspender el 
tratamiento. Aunque, como en el caso de la ototoxiddad, no está 
demostrada mayor incidência en presencia de concentraciones 
plasmáticas elevadas, se recomienda que se mantengan dentro 
dei intervalo terapêutico senalado, y controlarias especialmente 


en presencia de insuficiência renal previa o cuando se asocien al 
tratamiento otros fármacos de toxicidad similar (aminoglucósidos 
y áddo etacrínico). 

Además, en ocasiones aparecen erupciones cutâneas, a veces 
exantema maculopapular, que pueden tener como base una 
reacción de hipersensibilidad (4-5%) y se resuelven al sus¬ 
pender el tratamiento o con Ia administración de corticoides o 
antihistamínicos. También puede ocasionar fiebre y escalofríos, 
menos frecuentes en la actualidad y si se prolonga el tiempo 
de infusión (se recomienda 60 min), y flebitis en la zona de la 
infusión. Se ha descrito neutropenia, en general reversibie, cuya 
incidência parece ser mayor en tratamientos prolongados, por 
lo que se recomienda realizar controles hematológicos durante 
el tratamiento. 

No se han descrito interacciones, pero la vancomidna es incom- 
patible en solución con muchos fármacos, especialmente cloranfe- 
nicol, corticoesteroides, metidlina y heparina. 

7.5. Aplicaciones terapêuticas 

Es un antibiótico de elección en infecciones graves por S. aureus 
resistente a metidlina, penicilinas isoxazólicas y cefalosporinas de 
primera generación. Aunque el germen suele ser sensible a concen- 
tradones bajas de vancomicina, existen cepas, poco frecuentes, 
que presentan tolerância a su acción bactericida; en este caso se 
necesitan concentradones mayores de vancomidna o la adminis¬ 
tración simultânea de un aminoglucósido, rifampidna o cotrimo- 
xazol. Cuando se asocian aminoglucósidos hay que considerar el 
mayor riesgo de nefrotoxicidad y ototoxicidad, por lo que deben 
evitarse dosis elevadas de vancomicina, aconsejándose controlar 
periodicamente la fúnción renal y las concentradones plasmáticas 
de ambos fármacos. 

Es también fármaco de elección en las infecciones por S. 
epidermidis, en general poco sensible a las penicilinas isoxa¬ 
zólicas y a la meticilina. En pacientes alérgicos a penicilinas, 
la vancomicina es el fármaco de elección en infecciones por 
estafilocos coagulasa-positivos o negativos. Es alternativa vá¬ 
lida en la endocarditis estreptocócica y por enterocococos, es¬ 
pecialmente en alérgicos a penicilinas, debiendo asociarse un 
aminoglucósido. 

Además, la vancomidna es activa sobre Corynebacterium y Flavo- 
bacterium meningosepticum. En este último caso (meningitis), hay 
que considerar la necesidad de administrar la vancomidna por vía 
intratecal si la respuesta terapêutica a la administración intravenosa 
es escasa. 

En el tratamiento de la colitis seudomembranosa por C. difficile 
en pacientes graves, la vancomicina debe administrarse por vía 
oral; se han utilizado dosis de 125 a 500 mg cada 6 h, que parecen 
igual de eficaces. 

Dosificadón. La dosis normal para adultos es de 2 g/día (30 mg/ 
kg/día) repartidas en 2-4 dosis (tabla 63-3). Para la adminis¬ 
tración intravenosa, el fármaco debe diluirse en dextrosa al 5% o 
en solución salina (1 g en 100-250 mL), en infusión de 60 min. 
Hay que considerar que, por la corta duración dei efecto postan- 
tibiótico, los glucopéptidos necesitan mantener concentraciones 
por encima de la CMI en el lugar de la infección durante prácti¬ 
camente todo el intervalo de administración (acción dependiente 
dei tiempo), por lo que en pacientes con fúnción renal normal 
es necesaria la administración de varias dosis al día. Algunos 
autores recomiendan la administración en infusión continua 
para mantener niveles estables, pauta no totalmente aceptada. 
En insuficiência renal, la dosis debe ajustarse al aclaramiento 
de creatinina, controlando las concentraciones plasmáticas de 
vancomicina. Para lograr el efecto bactericida adecuado, se reco- 
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Tabla 63-3 Dosificación de glucopéptidos 

Antibiótico 

Adultos 

Ninos 

Recién nacidos 


Oral Parenteral 

Oral Parenteral 

<1 semana 

1-4 semanas 

Vancomicina 

125-500 mg/6 h* 15 mg/kg/12 h 

12,5 mg/kg/6 h' 20-40 mg/kg/6-8 h 

15 mg/kg/12 h, 
seguido de 

10 mg/kg/12 h 

10 mg/kg/8 h 

Teicoplanina 

— 6 mg/kg/12-24 h 

(12 mg/kg/12-24 h 
en endocarditis 
y artritis) 

— 10 mg/kg/12 h 

seguido de 

6-10 mg/kg/24 h 

6-8 mg/kg/24 h 


'Solo en infecciones intestinales por Clostridium difficile. 


miendan concentraciones plasmáticas en muestras obtenidas a los 
60 min de finalizar la infúsión intravenosa, de 30-50 mg/L (C m .J, 
y concentraciones al final dei intervalo de 8-12 mg/L (C m(ii ). La 
dosis intraventricular es de 5-10 mg/día en lactantes y 10-20 mg/ 
día en ninos y adultos. 

2. Teicoplanina 

Es un glucopéptido obtenido de Actinoplanes teichomyceticus, cuya 
estructura química le confiere mayor liposolubilidad y, en conse- 
cuencia, mejor penetración tisular (v. fig. 63-1). 

Su mecanismo de acción y espectro antibarteriano son similares 
a los de la vancomidna. 

2.1. Actividad antibacteriana 

Como la vancomidna, su actividad se limita a bactérias grampo- 
sitivas, siendo muy sensibles los estreptococos, S. aureus (induso 
resistentes a metidlina) y S. epidennidis, aunque algunas cepas de 
este último y 5. haemolyticus son relativamente resistentes a la teico¬ 
planina y sensibles a la vancomidna (v. tabla 63-1). Su actividad 
sobre E. faecalis es similar a vancomidna, y requiere la asodadón 
de un aminoglucósido para produdr un efecto bacteridda. Es más 
activo que la vancomicina sobre C. difficile y similar sobre otros 
Clostridium, así como sobre L monocytogenes. 

En resumen, este antibiótico puede sustituir a la vancomicina 
por sus ventajas farmacodnéticas y de seguridad, pero pueden 
existir diferencias en la sensibilidad bacteriana (p. ej., las cepas de 
enterococo resistentes a vancomicina, tipo Van A, son resistentes a 
teicoplanina); por ello, como norma general, no debe usarse teico¬ 
planina en bactérias resistentes a vancomicina. 

2.2. Características farmacodnéticas 

Solo puede administrarse por vía parenteral, incluso intramus¬ 
cular, aunque, en general, se utiliza la intravenosa. Sigue un 
modelo de distribución tricompartimental (V d 800-1600 mL/kg). 
lln 90% se une a la albúmina plasmática y se fija intensamente 
a los tejidos, lo que explica que su t I/2 , en la fase terminal, sea 
de 87 a 170 h. Aproximadamente el 80% de una dosis de teico¬ 
planina se recupera en la orina y el 3% en las heces al cabo 
de unos 16 dias. El 20-30% de una dosis i.v. se excreta en las 
primeras 24 h. 

Se elimina casi completamente por filtradón glomerular, por lo 
que en la insuficienda renal se debe ajustar las dosis de acuerdo con 
el adaramiento de creatinina (v. tabla 63-2). 


2.3. Reacciones adversas 

Se tolera bien, tanto por vía intravenosa como intramuscular. No 
provoca el síndrome dei cuello rojo ni los restantes efectos adversos 
de la vancomidna. Tampoco produce tromboflebitis tras la adminis- 
tración intravenosa lenta. Sin embargo, ocasiona alteraciones au¬ 
ditivas comparables a las de la vancomicina, alteraciones cutâneas, 
alteradones hematológicas, especialmente trombodtopenia, y dis- 
función hepática transitória. 

2.4. Aplicaciones terapêuticas y dosificación 

Por su menor toxicidad y comparable actividad antibacteriana, la 
teicoplanina puede utilizarse como alternativa a la vancomicina en 
infecciones en las que esta sea el antibiótico indicado. 

Por sus características farmacodnéticas, es necesaria la administración de 
dosis a intervalos menores inicialmente (p. ej., 6 mg/kg/12 h, tres dosis, 
siguiendo con 6 mg/kg/24 h). En tratamientos prolongados, como os- 
teomielitis, tras vários dias, pueden espaciarse las dosis a 48, 72 o más 
horas, puesto que la eliminación se va alargando, pero es necesario el 
control por monitorización. Con ello se logran concentraciones mínimas 
mayores de 15 mg/L, que son necesarias en el tratamiento de infecciones 
graves. En ia endocarditis bacteriana por S. aureus y en el tratamiento de 
la artritis séptica se aconsejan dosis más elevadas (12 mg/kg/12-24 h) 
(v. tabla 63-3). La administración puede ser intramuscular o intravenosa, en 
forma de bolo o infusión corta. En niflos y adultos jóvenes se han utilizado 
dosis mayores (20-30 mg/kg). 


II. Lipoglucopéptidos 


1. Daptomicina 

Es un lipopéptido macrocíclico natural (fig. 63-2), aislado de 
cultivos de Streptomyces roseosporus, activo únicamente sobre bac¬ 
térias grampositivas. Posee acción bactericida dependiente de 
la concentración, al unirse, por un mecanismo dependiente dei 
cálcio, a la membrana citoplasmática; esto altera sus funcio¬ 
nes, favoreciendo la salida de potasio, fúndamentalmente, y la 
consiguiente detención de los procesos de síntesis proteica y de 
ácidos nucleicos. 

Es activa sobre bactérias grampositivas, incluyendo Staphy- 
lococcus aureus resistente a meticilina, S treptococcus p-hemolítico y 
enterococos, incluídos los resistentes a vancomicina, sobre los que 
presenta mayor actividad que estreptograminas o linezolid. Aunque 
S. pneumoniae es también sensible in vitro a la daptomicina, este 
antibiótico carece de actividad bactericida en el tratamiento de la 
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Figura 63-2 Estructura de la 
daptomicina. 



neumonía broncoalveolar debido a la interacdón dei antibiótico 
con el surfactante pulmonar. También son sensibles in vitro los 
anaeróbios grampositivos. 

1.1. Características farmacocinéticas 

Debe administrarse por vía intravenosa. Se une a proteínas (90%) y 
muestra buena distribución, especialmente en tejidos muy vascula- 
rizados. Se elimina por filtración glomerular sin metabolizar, con 
una t 1/2 de eliminación de 8-9 h. La dosis habitual (4 mg/kg/24 h) 
debe reducirse en la insuficiência renal grave (ClCr < 30 mL/min) 
a 4 mg/kg/48 h. 

1.2. Reacciones adversas 

Durante al tratamiento se han observado incrementos en la CPK (de 
más de cinco veces el limite normal más alto) asociados a dolores 
musculares, miositis, mioglobinemia y rabdomiólisis, por lo que se 
recomienda medir la CPK plasmática basal y semanalmente durante 
el tratamiento. Por esto se recomienda evitaria en pacientes con 
riesgo aumentado de miopatía (p. ej., en la insuficiência respiratória 
grave) o que reciban otros fármacos asociados a miopatía (p. ej., 
fibratos, estatinas o ciclosporina). Otros autores consideran que 
el aumento de CPK es consecuencia de un proceso degenerativo- 
regenerativo sin lisis celular, fibrosis ni câmbios electrofisiológicos. 

1.3. Aplicaciones terapêuticas 

La Agencia Europea de Medicamentos aprobó su uso para el trata¬ 
miento de infecciones por grampositivos de piei y tejidos blandos, 
endocarditis y bacteriemia. Ia dosis en adultos es de 4-6 mg/24 h. 
El antibiótico debe ser diluído en solución de CINa y administrarse 
en infusión intravenosa de 30 min. 

2. Dalbavancina 

Es un lipoglucopéptido con actividad antibacteriana dependiente de la 
concentración, activo sobre estafilococos coagulasa-positivos sensibles o 
resistentes a doxacilina, y coagulasa-negativos. Su actividad in vitro se con¬ 
serva en especies resistentes a vancomicina, estreptograminas y linezolid. 
Presenta también potente actividad sobre estreptococo p-hemolítico y, en 
general, todas las bactérias grampositivas, tanto aerobias como anaeróbias. 

No se absorbe por vía oral, por lo que se debe administrar por vía in¬ 
travenosa, como ocurre con los restantes glucopéptidos. Se une a proteínas 
plasmáticas (90%) y su t 1/2 de eliminación es muy larga (149-250 h), lo cual 


permite la administración de una sola dosis semanal. La tolerância es buena; 
se ha notificado escasa incidência de hipotensión, alteraciones digestivas, 
leucocitopenia e hipopotasemia. 

Aunque se encuentra todavia en fase de investigación, no se han des¬ 
crito el síndrome dei cuello rojo, la nefrotoxicidad o la ototoxiddad propios 
de la vancomicina. 

3. Otros lipoglucopéptidos 

La telavancina posee características similares a la dalbavancina, aunque 
parece tener mayor actividad sobre los neumococos y otros estreptococos, 
incluso resistentes a penicilina. De administración i.v. obligada, su t,„ de 
eliminación (8 h) permite la administración de una dosis diaria. Se ha ob¬ 
servado aumento dei QT en el ECG, pero, al menos por ahora, no parece 
acompafíarse de alteraciones cardíacas significativas. 

La oritavancina es el tercero de los lipopéptidos en desarrollo. Al mecanis¬ 
mo de acdón común a los anteriores, se une la ruptura de la membrana 
celular con aumento de su permeabilidad. Su actividad antibacteriana es 
similar a telavandna, pero su farmacocinética difiere, presentando un modelo 
tricompartimental con un paso rápido a tejidos en los que se mantiene de 
forma prolongada. Su t 1/2 de eliminación es muy prolongada (>180 h). 


Oxazolidinonas 


Es un grupo desarrollado inicialmente en la década de los odienta 
dei siglo xx y descartado para su uso dínico por su toxicidad en 
animales de investigación. Posteriormente se obtuvieron nuevos 
derivados: radezolid, torezolid y eperezolid. El linezolid es el único 
autorizado en Espana y en la Union Europea. 

1. Linezolid 

Su estructura química, muy diferente a la de otros grupos, consta de 
una oxazolidinona básica. La actividad aumenta por la adición 
de un grupo hidroxiacetilo al nitrógeno heterocídico dei sitio B y 
la sustitudón por flúor en posidón 3 (fig. 63-3). 

Actúa inhibiendo la síntesis de proteínas al unirse a la subuni- 
dad ribosómica 50S en puntos compartidos por doranfenicol y 
lincosamidas, pero su efecto inhibidor tiene lugar en un punto 
muy próximo al sitio en el que se produce Ia unión entre las dos 
subunidades ribosómicas (50S y 30S), inhibiéndose la formadón 
dei complejo de inidadón 70S, y, por tanto, la síntesis de proteínas. 
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Quinupristlna 


Doltoprixtma 


Figura 63-3 Estructura de las oxazolidinonas y estreptograminas. 


Este exclusivo mecanismo de acción explica que no se hayan descrito 
resistendas cruzadas con otros antibióticos inhibidores de la síntesis 
de proteínas. El efecto es generalmente bacteriostático. 

La resistência bacteriana a linezolid y eperezolid no es fácilmente inducible. 
No obstante, estúdios in vitro han demostrado la existência de cepas de 
S. aureus y E faecalis que requieren concentraciones mayores de oxazoli¬ 
dinonas. En ellas, los ribosomas presentan una menor capacidad de unión 
dei antibiótico, al parecer asodada con mutaciones genéticas específicas dei 
ARNr. La resistência es cruzada para ambas oxazolidinonas, pero, como se 
ha senalado, no para antibióticos de otros grupos. 

La actividad dei grupo sobre bactérias grampositivas incluye 
numerosas especies bacterianas resistentes a otros antibióticos: 
Staphylococcus aureus resistente a meticilina, Staphylococcus epider- 
midis, Streptococcus pneumoniae resistente a penicilina, Streptococcus 
p)’ogenes y agalactiae, y Enterococais faecalis yfaecium resistentes a van- 
comidna. Además, presentan actividad in vitro sobre Mycobacterium 
tuberculosis, M. aviurn y otras micobacterias, lo que abre una nueva 
posibilidad para el tratamiento de la tuberculosis (tabla 63-4). 


La biodisponibilidad oral es total, alcanzando la C niSii 1-2 h des- 
pués de su administración. También puede administrarse vía in¬ 
travenosa. En plasma se une a proteínas en un 30%. Se metaboliza 
por oxidación (no vía CYP450) en el hígado, eliminándose por 
mecanismos no renales (65%) y por la orina (30%) sin modificar. La 
t 1;J de eliminadón es de 4,5-5,5 h. No requiere ajuste de dosis en la 
insuficiência renal, pero, en pacientes hemodializados, es necesaria 
la administración de una dosis posdiálisis. En el LCR, si existe in- 
flamación meníngea, puede alcanzar concentraciones suficientes. 

Aunque habitualmente se tolera bien, puede provocar foliculitis, 
cefalea, náuseas, vómitos o estrenimiento; se ha observado algún 
caso de mielosupresión, por lo que se recomienda realizar controles 
hematológicos semanales, sobre todo en tratamientos prolongados. 

Como inhibe reversiblemente las monoaminooxidasas, puede 
dar lugar al síndrome serotonérgico (fiebre, agitación, confusión) y 
aumento de la presión arterial en pacientes con tratamiento conco¬ 
mitante con fármacos serotonérgicos, dopamina, descongestionantes 
nasales con seudoefedrina, o alimentos ricos en tiramina. Hasta ahora 
no se han observado efectos derivados de la asodadón de linezolid a 
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Tabla 63-4 Actividad antibacteriana de linezolid 
y estreptograminas 

Linezolid 

Quinupristina- 

dalfopristina 

Bactérias grampositivas 

Streptococcus aureus 

S 

S 

Staphylococcus epidermidis 

S 

S 

Streptococcus pneumoniae 
sensibles y resistentes a 
penicilina 

S 

S 

Streptococcus pyogenes 

S 

S 

Streptococcus agalactiae 

S 

S 

Enterococcus faecalis 
sensibles y resistentes a 
vancomicina 

S 

R 

Enterococcus faecium 
sensibles y resistentes a 
vancomicina 

S 

S 

Listeria monocytogenes 

S 

S 

Bactérias anaeróbias 

Prevotella metaninogenica 

— 

S 

Clostridium (no difficile ) 

s 

S 

Peptostreptococcus 

s 

— 

R: resistente; S: sensible. 


antidepresivos inhibidores de la recaptación de serotonina, aunque 
se recomienda usarlos con precaudón hasta confirmar su seguridad. 

En Espana solo se ha autorizado para uso hospitalario en trata- 
miento de infecciones estafilocódcas resistentes a metidlina o glu- 
copéptidos, en infecciones por neumococo resistentes a penidlina 
y en infecdones por Enterococcus faecium resistentes a vancomicina o 
teicoplanina. La dosis es de 600 mg/12 h por vía ora! o intravenosa. 


IV. Estreptograminas 


Aunque por su estructura química (v. fig. 63-3) pertenecen a la 
familia macrólidos-lincosamidas-estreptograminas, las induimos en 
este capítulo por constituir una alternativa terapêutica en infecdones 
por bactérias grampositivas. 


Los dos componentes, quinupristina y dalfopristina, se utili- 
zan asociados, formando un único fármaco (Synercid®). Ambos 
derivan de las estreptograminas: pristinamicina IA (quinupris¬ 
tina) y pristinamicina IIB (dalfopristina). Cada derivado por 
separado posee escasa actividad antibacteriana, pero su unión 
produce una importante sinergia que se explica por su mecanis¬ 
mo de acción. 

Ambos inhiben la síntesis de proteínas por unirse de forma 
irreversible a diferentes puntos de la subunidad ribosómica 50S, 
dando lugar a un complejo terciário estable quinupristina-ribo- 
soma-dalfopristina. La quinupristina inhibe la elongación de la 
cadena peptídica en la síntesis de proteínas bacteriana, mientras 
que la dalfopristina inhibe la peptidiltransferasa. 

Aunque todavia sea poco importante desde un punto de vista 
clínico, se han observado bactérias con menor respuesta a estos 
antibióticos, relacionadas con modificaciones en los ribosomas 
con menor capacidad para la unión de estreptograminas. Parece 
que este mecanismo de resistência está mediado por plásmidos 
y puede ser responsable de resistência para macrólidos, lincosa- 
midas y quinupristina; en cambio, no afecta a la sensibilidad a 
dalfopristina. 

Son activas sobre bactérias grampositivas, induyendo Staphy- 
lococcus y Streptococais resistentes a penicilinas, Enterococcus faecium, 
sensibles a resistentes a glucopéptidos; su actividad es escasa sobre 
E. faecalis. Además, son sensibles Listeria monocytogenes y Clostridium, 
con excepdón de C. difficile (v. tabla 63-4). 

Es necesaria la administración por vía intravenosa, en infusión 
en 60 min, diluida en dextrosa al 5%. Se unen a proteínas plas- 
máticas en un 20-30% (dalfopristina) y 50-55% (quinupristina); 
su distribudón tisular es buena, con excepción dei sistema nervioso 
central. Penetran, en forma activa, en los macrófagos, donde se 
han observado concentraciones 30-50 veces superiores a las dei 
líquido extracelular. Ambos componentes son metabolizados en 
el hígado por CYP450, lo que origina numerosas interacciones 
farmacológicas. Se eliminan por vía biliar. Su t 1/2 de eliminación 
es de 60-90 min. 

Aunque su actividad antibacteriana es más amplia, su uso se res¬ 
tringe a infecciones graves por S. aureus resistentes a meticiiina, 
E. faecium resistentes a glucopéptidos o por neumococos resistentes 
a penicilina. La dosis es de 7,5 mg/kg/8 h, en infusión intravenosa 
de 60 min. 

Su administradón puede produdr con frecuencia dolor, inflama- 
ción y alteraciones dei endotelio vascular (flebitis). También se han 
descrito mialgias y artralgias, alteraciones gastrointestinales poco 
frecuentes e hiperbilirrubinemia. 

Las interacdones son muy numerosas y similares a las que pro- 
ducen los macrólidos, con fármacos metabolizados por el sistema 
enzimático CYP450: ciclosporina, tacrolimus, carbamazepina y 
otros (v. cap. 64). 

Comercializado en vários países, el laboratorio fabricante retiro 
este producto dei mercado espanol en 2010. 
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Macrólidos. Cetólidos. Lincosamidas. Tetracidinas. 
Cloranfenicol. Otros antibióticos 

A. Mediavilla 


I. Macrólidos 


1. Origen y estructura química 

EI grupo se caracteriza por la existenda de un anillo lactónico ma- 
crocíclico al que se unen diversos desoxiazúcares (fig. 64-1). Los 
últimos derivados, induidos en este grupo, pretenden a) mejorar la 
actividad antibacteriana de la eritromidna; b) mejorar la absorción 
oral; c) prolongar la t l/2 de eliminación d) disminuir los efectos 
adversos, y e) redudr las interacdones farmacológicas. 

Desde un punto de vista químico pueden considerarse tres grupos 
de macrólidos: a) con anillo lactónico de 14 átomos: eritromidna, 
oleandomicina, roxitromicina, claritromidna, diritromicina y 
fluritromicina; b) con anillo lactónico de 15 átomos: azitromidna, 
y c) con anillo de 16 átomos: espiramicina, josamidna, diacetil- 
midecamidna y roquitamicina (v. fig. 64-1). 

Estas diferencias químicas justifican las peculiaridades farmaco¬ 
lógicas y bacteriológicas de los distintos preparados. 

2. Mecanismo de acción y resistência bacteriana 

Los macrólidos inhiben la síntesis de proteínas de las bactérias 
por unirse el sitio P en la subunidad 50S dei ribosoma bacteriano 
(v. fig. 62-2). Los dei grupo de la eritromidna bloquean el proceso 
de translocadón dei peptidil-ARNt en el ribosoma, mientras que 
los dei grupo de la espiramicina inhiben la formadón dei enlace 
peptídico prévio al proceso de translocadón. Estas diferencias en 
el mecanismo de acdón se explican por la existência de diferentes 
sitios de fijación: la proteína L22, a la que se une la eritromidna, y 
la proteína L27, a la que se fijan los dei grupo de la espiramicina. 
Ambas proteínas forman parte de la compleja estructura de la sub¬ 
unidad 50S dei ribosoma, constituída por dos moléculas de ARN 
y 33 proteínas diferentes. 

El efecto de los macrólidos puede ser bacteriostático o bacterid- 
da, dependiendo de la especie bacteriana sobre la que actúen, dei 
tamano dei inoculo, de la fase de crecimiento en que se encuen- 
tren las bactérias y de la concentradón que alcance el antibiótico 
en el lugar de la infecdón. 1 Iay que considerar que los macrólidos 
se caracterizan por requerir 2-4 veces la concentradón mínima 
inhibidora (CMI) para conseguir la concentradón mínima bacte- 
ridda (CMB), y que esta concentradón debe mantenerse durante 
el tiempo suficiente (efecto dependiente dei tiempo). A concentra- 
dones subinhibidoras se mantiene el efecto antibacteriano (efecto 
postantibiótico) durante un tiempo variable para los diferentes 
macrólidos y las diferentes especies bacterianas. 


La aparición de resistendas puede deberse a diferentes mecanismos: 

a) Muchas bactérias gramnegativas (enterobacterias) 

son intrinsecamente resistentes a la eritromidna, porque, 
al ser una base débil, no atraviesa la membrana externa 
de la pared bacteriana. 

b) Mutación cromosómica que provoca alteraciones en el sitio 
de fijadón de la subunidad 50S, por lo que disminuye 

la afinidad a Ia eritromidna y, con frecuencia, 
a otros macrólidos y lincosamidas. Este tipo de resistência 
se ha demostrado en Bacillus subtilis, S. pyogenes, 

S. pneumoniae, Mycobacteriun auiurn y otras. 

c) Alteradones en el ARN ribosómico de la subunidad 50S, 
mediadas por la transferencia de plásmidos que contienen 
el gen de una ARN-metilasa capaz de metilar la adenina. 

Esta modificadón reduce también la fijación dei antibiótico 
a la subunidad ribosómica. Esta ARN-metilasa es inducible 
por pequenas concentraciones de la propia eritromidna, 
insuficientes para ejercer su acdón antibacteriana. 

d) Inactivación enzimática de los macrólidos por esterasas 

y fosforilasas bacterianas. En cepas de £. coli se ha identificado 

una esterasa capaz de hidrolizar el anillo lactónico 

de los macrólidos de 14 átomos, lo que Ies confiere 

una alta resistenda a estos antibióticos (CMI de 4.000 pg/mL). 

e) Presencia de diferentes bombas de eflujo, codificadas 
cromosómicamente, que pueden favorecer la resistência 
a macrólidos, lincosamidas y estreptograminas. 

Este mecanismo es de gran importanda en el desarrollo 
de resistência en S. pneumoniae. 

Las resistências pueden ser cruzadas, aunque algunas especies 
bacterianas resistentes a eritromidna lo son también a los demás 
macrólidos de 14 átomos (p. ej., daritromidna), pero no a los de 
16 átomos. 

3. Actividad antibacteriana 

Como puede apredarse en la tabla 64-1, los macrólidos poseen, en 
general, una potente actividad antibacteriana sobre la mayor parte de 
cocos grampositivos, muchas bactérias anaeróbias y algunos badlos 
grampositivos. Los bacilos gramnegativos son intrinsecamente resis¬ 
tentes a los macrólidos. La gran sensibilidad de los estreptococos 
(Streptococcus pneumoniae, S. p)vgenes y S. agalactiae) a este grupo de 
antibióticos justifica su utilizadón como fármacos de primera elecdón 
en infecdones por estas bactérias en padentes alérgicos a la penidlina. 
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Figura 64-1 Estructuras de diversas famílias de macrólidos. 


Sin embargo, los neumococos resistentes a la penicilina, tanto los mo¬ 
deradamente resistentes como los que presentan un alto nivel de resis¬ 
tência (CMI deO,l-l |ig/mLo CMI >2p.g/mL), suelen ser resistentes 
a la eritromidna y a los restantes macrólidos, aunque la claritromidna 
puede conservar actividad sobre las cepas moderadamente resistentes. 

Tiene interés clínico actual seiialar el progresivo aumento de resis¬ 
tências en las infecciones por S. pneumoniae. Aproximadamente el 
40% de las cepas con sensibilidad intermedia para penidlina (CMI 
de 0,12-1 p.g/mL) y el 60-65% de las cepas resistentes a penicilina 
(CMI > 2 pg/mL) son también resistentes a los macrólidos. 

Ningún macrólido es activo sobre estafilococos resistentes a la 
meticilina ni sobre enterococos. Aproximadamente, el 80% de las 
cepas de Staphylococcus aureus sensibles a meticilina son sensibles 
a los macrólidos, siendo la eritromidna, la claritromidna y la azi- 
tromicina las que presentan mayor actividad. 

La importância de los macrólidos se ha incrementado en los 
últimos anos por el aumento de infecciones bacterianas poco 
sensibles a otros antibióticos ( Legionella, Mycoplasma, Chlamydia 
o Campylobacter) sobre las que los macrólidos presentan una gran 
actividad (v. tabla 64-1). In vitro, la daritromicina presenta ma¬ 
yor actividad sobre gérmenes anaeróbios grampositivos, Chlamydia 
trachomatis y Legionella pneumophila; su actividad es similar a la de 
la eritromidna sobre Haemophilus inflnenzae y H. parainfluemae, es- 
pecies que presentan mayor sensibilidad a la azitromicina. 

La actividad de los macrólidos sobre el complejo Mycobacterium 
auium (MAC) es mayor que sobre M. tuberculosis. La daritromicina, 
que es la que posee mayor actividad sobre micobacterias, presenta 
una CMI W superior a 10 pg/mL sobre Mycobacterium tuberculosis; sin 
embargo, la CMI W sobre MAC es de 4 pg/mL y para la eritromidna 
de 64 pg/mL. La asociadón de clofazamina o rifabutina potência 
la actividad de la claritromidna sobre estas espedes bacterianas. 

La claritromidna presenta una actividad 10-50 veces mayor que 
Ia eritromicina y 4-8 veces más potente que Ia azitromicina sobre 
M. chelonae (CMI I)0 de 0,25-0,5 pg/mL). Tanto la daritromidna como la 
azitromidna son más potentes que la eritromidna sobre M. fortuitum. 

Los macrólidos son activos sobre vários patógenos entéricos: 
Campylobacter jejuni, que es más sensible a azitromidna, o Helicobac- 
ter pylori, cuya sensibilidad a daritromicina es similar a la de la am- 
pidlina. La azitromidna y la daritromidna poseen mayor actividad 
que la eritromidna sobre Borrelia burgdorferi. Son también sensibles 
a este grupo de antibióticos Bordetella pertussis, Corynebacterium 
diphtheriae, Neisseria gonorrhoeae, Ureaplasma urealyticum y Treponema 


paUidum. La espiramicina, la claritromidna y Ia azitromicina poseen 
actividad superior a los restantes macrólidos sobre Toxoplasma gondii. 

4. Características farmacocinéticas 

La eritromicina base es inactivada rápidamente en el medio áddo 
dei estômago, por lo que se ha comerdalizado en forma de cápsulas 
con cubierta entérica. La biodisponibilidad oral de la eritromicina 
mejora con las diferentes sales (estolato, estearato, etilsuccinato o 
propionato), más estables en medio ácido (tabla 64-2). 

El estearato de eritromicina se inactiva más lentamente en el estômago y 
se disocia en el duodeno, liberando la base activa, que es posteriormente 
absorbida. El etilsuccinato y el estolato son menos susceptibies al ácido que 
el estearato, por lo que su absorción en el tracto gastrointestinal es mucho 
más completa, siendo menos afectada por la presencia de alimentos. 

Aunque se han demostrado variaciones importantes en las concentra- 
ciones plasmáticas de eritromicina tras la administración de las diferentes 
sales por v(a oral, carecen de repercusión clinica. La eritromicina por vía 
i.v. se utiliza en forma de gluceptato o lactobionato, sales más solubles en 
agua, con las que se alcanzan concentradones plasmáticas mayores que 
las correspondientes a la misma dosis por vía oral. La via intramuscular es 
muy dolorosa, por lo que para la administración parenteral solo se utiliza 
la via intravenosa. 

La absorción oral de los nuevos macrólidos es mejor que la de 
la eritromicina; la biodisponibilidad de la daritromicina es más 
dei doble y la de la azitromicina 1,5 veces mayor. La existência 
de alimentos en el estômago influye de forma variable sobre la 
absorción de los macrólidos: la de la azitromicina se reduce hasta 
valores, que pueden llegar a ser dei 50%, y la de la daritromicina 
mejora en el estômago lleno, lo que está relacionado, al menos en 
parte, con una mayor estabilidad en el medio áddo. 

La C mlx se alcanza con cualquiera de los macrólidos 1,5-3 h des- 
pués de su administración por vía oral, siendo significativamente 
más baja con azitromidna y diritromidna por su rápida distribución 
tisular (v. tabla 64-2). 

La distribución de los macrólidos es buena en todo el organismo; 
el V d de eritromicina, en la fase de equilíbrio estadonario, es de 45 L 
aproximadamente en el adulto, y su unión a proteínas dei 60-90%, 
fijándose, fúndamentalmente, a la oc 2 -globulina. 

Debido a su alta liposolubilidad, los macrólidos alcanzan concen- 
traciones elevadas en la mayor parte de los tejidos y líquidos orgâ¬ 
nicos; con algunos de los derivados, ias concentraciones tisulares 
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Tabla 64-1 Macrólidos: actividad antibacteriana 

Bactéria 

Eritromicina 

Josamicina 

Miocamicina 

Roxitromicina 

Claritromicina 

Azitromicina 

Diritromicina 

Streptococcus grupos A, B, C y G 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

Streptococcus pneumoniae 

S 

s 

s 

s 

S 

s 

s 

Enterococcus sp. 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

Staphylococcus aureus sensible a meticilina 

S 

S 

S 

S 

S* 


S 

Staphylococcus aureus resistente a meticilina 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

R 

Listeria monocytogenes 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

S 

Neisseria gonorrhoeae 

S" 

— 

— 

— 

s* 

S* 

— 

Neisseria meningitidis 

s 

— 

— 

— 

— 

s 

— 

Moraxella catarrhalis 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

Haemophilus influenzae 

s 6 

— 

— 

— 

s 

s 

— 

Legionella sp. 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

Haemophilus ducreyi 

s 

— 

— 

— 

— 

s 

— 

Chlamydia 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

Mycoplasma pneumoniae 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

Mycobacterium avium 

— 

— 

— 

— 

s 

s 

— 

Actinomyces 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

s 

Prevotella melaninogenica 

— 

— 

— 

— 

s 

s 

— 

Qostridium (no diffidle ) 

s 6 

— 

— 

— 

s 

s 

— 

Peptostreptococcus 

s 6 

— 

— 

— 

s 6 

s 

— 

Propionibacterium acnes 

s 

— 

— 

— 

s 

s 

— 

Helicoba cter pylori 

s 

— 

— 

— 

s* 

— 

— 

R: resistente. 

“S: mayor actividad. 
b S: sensibilidad variable. 


Sección XI enfermedades infecciosas 
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Tabla 64-2 Características farmacocinéticas de los macrólidos 

Antibiótico 

Concentración 
máxima (mg/L) 

Tiempo 
máximo (h) 

Semivida (h) 

Dosis (mg) 

Union a 
proteínas (%) 

Eliminación 

renal 

1. Aniilo lactónico de 14 átomos 

Eritromidna 

Estolato 

4,2 

2-4 

1,9-2,1 

500 p.o. 

65-90 

7,5 

Lactobionato 

9,9 

— 

— 

500 i.v. 

— 

— 

Oleandomicina 

0,8 

— 

1 

500 p.o. 

— 

— 

Roxitromicina 

6,6-7,9 

2,4 

13 

150 p.o. 

73-96 

50 

daritromicina 

0,7-1,9 

1-2 

3-4 

500 p.o. 

42-70 

12-14 

17-OH-claritromicina 

0,6-0,8 

2 

4-7 

— 

— 

36 

Diritromicina 

0,48 

4-4,5 

30-44 

500 p.o. 

19 

1,2-2,9 

2. Aniilo lactónico de 16 átomos 

Espiramicina 

7-8 

— 

2 

2-3 g/dla 
p.o. 

30 

<10 


2,5 

— 

5,16 

500 i.v. 

— 

— 

Josamicina 

0,6-2,5 

1 

1,5-2 

500 p.o. 

15 

<20 

Diacetilmidecamicina 

1,8 

1 

2 

1.000 p.o. 

— 

<10 

3. Aniilo lactónico de 15 átomos 

Azitromidna 

0,62 

2,5 

40 

500 p.o./i.v. 

40 

6-15 

i.v: vía intravenosa; p.o: vía oral 


son superiores a las plasmáticas y persisten durante períodos que 
pueden ser muy prolongados. 

Las concentraciones de azitromidna en Ia próstata, amígdalas, pulmón, 
rifión y mucosa gástrica son 10-100 veces superiores a las concentraciones 
plasmáticas. En la próstata, amígdalas y tejido pulmonar, la concentración 
de azitromidna se mantiene durante dias (t, /2 de 2-4 dias). La diritromi- 
cina y la daritromicina se comportan de forma similar, aunque la relación 
tejido/plasma no es tan grande en el caso de la daritromicina. 

Los macrólidos alcanzan alta concentración intracelular. Por 
ejemplo, la eritromidna en los macrófagos alveolares alcanza con¬ 
centraciones 9-23 veces mayores en el interior de las células que 
en el líquido extracelular; y en los leucócitos polimorfonucleares, 
4-24 veces mayores. 

Esta elevada concentración intracelular es importante en el tratamiento de in- 
fecdones produddas por bactérias que se localizan intracelularmente, si bien la 
penetradón de un antibiótico en la célula no garantiza su acdón antibacteriana a 
ese nivel, y además tampoco garantiza que la disminudón de la concentración 
dei antibiótico en el espado extracelular se acompaóe de una reducción a 
nivel intracelular. Asimismo, el hecho de que la concentración plasmática de 
un antibiótico se reduzca hasta niveles inferiores a la CMI para una determi¬ 
nada bactéria, aunque la concentración tisular permanezca elevada, puede 
representar un inconveniente importante en el tratamiento de las baderiemias. 

El paso al líquido cefalorraquídeo (LCR) es escaso, en general, para 
los macrólidos en condiciones normales. En la meningitis, tras la 
administradón de dosis elevadas por vía intravenosa, se pueden al- 


canzar concentradones sufidentes para el tratamiento de infecdones 
por gérmenes muy sensibles, como S. pneumoniae. Pero la concen¬ 
tración que alcanzan algunos macrólidos en el tejido cerebral puede 
ser mucho mayor que en el LCR, lo que explicaria su utilidad en la 
toxoplasmosis cerebral, como se ha comprobado experimentalmente 
en el tratamiento de esta enfermedad con azitromidna. 

La eritromidna atraviesa la barrera placentaria, alcanzando en el 
feto concentraciones plasmáticas de aproximadamente el 2% en 
relación con la concentración materna, pero se pueden encontrar 
concentradones mayores en los tejidos fetales y en líquido amnió- 
tico. El fármaco se elimina por la leche materna, donde alcanza 
concentradones aproximadamente dei 50% de la plasmática. 

Los macrólidos son metabolizados por enzimas dei sistema mi- 
crosómico hepático, espedalmente CYP3A4. La eritromidna se con¬ 
centra en el hígado, donde, además, es parcialmente metabolizada 
por desmetiladón; se elimina fundamentalmente por la bilis, donde 
alcanza concentradones superiores a las plasmáticas. Parcialmente 
puede reabsorberse en el intestino, eliminándose por las heces en 
gran proporción. Alrededor dei 4,5% de una dosis oral y el 15% de 
una dosis parenteral se eliminan por la orina en forma activa. La 
t, /2 de eliminadón de este antibiótico es de 1,5 h en condidones 
normales. En padentes anúricos, puede prolongarse hasta 5 h, pero, 
aunque habitualmente no se recomienda modificar las dosis en la 
insufidencia renal, algunos autores aconsejan aumentar el intervalo 
entre dosis. Ni la hemodiálisis ni la diálisis peritoneai disminuyen 
la concentradón plasmática de la eritromidna. Es destacable el in¬ 
cremento en la t 1/2 de eliminadón de algunos compuestos: 3,5-7 h 
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para la daritromidna, aproximadamente 13 h para la roxitromidna, 
40 h para la azitromidna y 30-44 h para la diritromidna. 

La eliminadón de la daritromidna se produce también por el 
metabolismo hepático, fundamentalmente (78%), y por excreción 
renal. Uno de sus metabolitos (14-hidroxi) conserva actividad 
antibacteriana. En el caso de la azitromidna, la mayor parte dei 
fármaco absorbido se elimina por la bilis en forma de fármaco 
activo o como metabolitos bacteriológicamente inactivos; solo entre 
el 6 y el 15% se elimina en forma activa por la orina. Es escasa la 
importanda que tiene el metabolismo hepático en la eliminación 
de la azitromidna, ya que la excreción transintestinal es el principal 
mecanismo de eliminación; su eliminación es, fundamentalmente, 
por las heces, y una pequena propordón por la orina. 

La diritromidna es rápidamente transformada en el metabolito 
biológicamente activo, eritromicilamina, por hidrólisis no enzi- 
mática. Tras la administración oral de diritromicina, el 62-81% 
de la dosis se elimina por heces, fundamentalmente en forma de 
eritromidlamina, y escasamente por la orina. 

Existe una formulación de azitromidna de liberación prolongada para via oral 
que permite tratamientos con una sola dosis. Está formada por microes- 
feras que contienen dihidrato de azitromicina en cantidad equivalente a 
2 g de azitromicina. La liberación prolongada se produce por difusión dei 
antibiótico a través de los poros existentes en las microesferas, alcanzando 
concentraciones intracelulares mayores que las obtenidas con la formulación 
de liberación rápida, aunque la C lti> se alcanza más tarde (t^ = 5 h). La 
azitromicina de liberación prolongada debe administrarse con el estômago 
vacío para lograr su completa absorción intestinal y se tolera bien. Su eficacia 
es comparable a la obtenida con otras alternativas terapêuticas utilizadas 
habitualmente en el tratamiento de las infecciones sefialadas (levofloxacino, 
daritromidna, etc), que requieren 7-10 dias de tratamiento, lo que mejora 
considerablemente el cumplimiento terapêutico. 

5. Reacciones adversas e interacciones 

Tienen escasa toxicidad. Tras la administración de eritromicina 
puede aparecer dolor abdominal, a veces muy intenso, en ocasiones 
acompanado de náuseas, vómitos y/o diarrea. Estas alteraciones 
pueden produciise tanto tras la administradón oral como parenteral. 

Se han relacionado con un efecto activador de la eritromicina sobre el 
receptor de la motilina, péptido que inicia al peristaltismo intestinal, unién- 
dose a un receptor específico localizado en la membrana de neuronas 
entéricas, situadas en mayor propordón en el antro gástrico y cuyo número 
es decreciente a lo largo dei intestino (v. cap. 43). Probablemente este 
mecanismo también puede estar relacionado con la estenosis hipertrófica 
pilórica, descrita en ninos durante el tratamiento con eritromicina. El efecto 
activador dei receptor de la motilina se ha visto con otros macrólidos con 
anillo lactónico de 14 átomos, pero no con la azitromicina, que posee 
un anillo de 15 átomos. 

Por vía intravenosa, los macrólidos pueden producir trombo- 
flebitis, cuya incidência es menor si se administran en infusión 
lenta: al menos de 60 min para la eritromicina, recomendándose 
una infusión todavia más lenta (2-3 h) en el caso de la azitromicina. 
Pueden prolongar el intervalo QT en el ECG, por lo que deben 
evitarse en pacientes que presentan mayor riesgo de presentar 
arritmias. Esta acción es agravada por inhibidores de CYP3A4. Se 
han descrito arritmias ventriculares graves (torsades de pointes) en 
pacientes tratados con eritromicina, roxitromidna y daritromidna. 

Pueden provocar reacciones alérgicas que cursan con erupdón 
cutânea, fiebrey eosinofilia. Las sobreinfecciones son más frecuentes 
en los tractos gastrointestinal y vaginal, produddas por Candida o 
badlos gramnegativos. 

La eritromidna puede causar colestasis hepática, efecto que se 
describió con el estolato y que durante mucho tiempo se considero 


exclusivo de él. En la actualidad, sin embargo, se ha encontrado el 
mismo cuadro en pacientes que tomaron el antibiótico en forma 
de otros ésteres: es una reacdón de hipersensibilidad. 

Comienza a los 10 dias aproximadamente de iniciar el tratamiento y cursa 
con dolor abdominal, náuseas y vómitos, seguidos por icterícia, fiebre, que 
puede estar acompaóada de leucocitosis, eosinofilia y aumento de las 
transaminasas. El estúdio anatomopatológico revela colestasis, infiltración pe- 
riportal por neutrófilos, linfocitos y eosinófilos; en algún caso se ha detectado 
necrosis celular en el parénquima hepático. La hepatotoxicidad prácticamente 
no aparece en nirtos. La suspensión dei tratamiento hace reversible el cuadro 
en dias o algunas semanas, pero puede aparecer de nuevo rápidamente si 
se vuelve a administrar el antibiótico. Se han demostrado falsos positivos en 
los niveles de GOT cuando su determinación se realiza por procedimientos 
colorimétricos más que por técnicas enzimáticas, debido a la presencia en 
la sangre de alguna sustancia contenida en el estolato. 

La eritromicina, especialmente en dosis altas o cuando se admi¬ 
nistra a personas de edad avanzada o con insuficiência renal, tanto 
por vía oral como parenteral, puede producir sordera, que a veces va 
precedida de vértigo o acúfenos. El efecto es de rápida instauración 
y su desaparición igualmente rápida cuando se suspende el trata¬ 
miento. La toxicidad acústica también se ha descrito en pacientes 
tratados con azitromicina, aunque puede tardar varias semanas en 
aparecer y su duradón es más prolongada (de hasta 11 semanas). 

Aunque con los demás macrólidos pueden esperarse efectos 
adversos similares a los de la eritromicina, su tolerância digestiva es, 
en general, mucho mejor. Tras la administración de azitromicina, se 
observa: diarrea (3,6%), náuseas (2,5%) y dolor abdominal (2,5%) 
entre los efectos adversos más frecuentes; también se han descrito 
cefalea, vértigo (1,3%) y aumento de las transaminasas (1,5%). La 
incidência de efectos adversos es dei 4-30% para claritromicina, 
habiéndose descrito tiempo de protrombina prolongado, hiperbili- 
rrubinemia, hepatomegalia y aumento de enzimas hepáticas y, tras 
la administración de dosis elevadas, sordera reversible, que es más 
frecuente en ancianos y en pacientes con insuficiência renal. 

Interacciones farmacológicas. Los macrólidos pueden produ¬ 
cir interacciones con otros fármacos por reducir su metabolismo 
hepático por enzimas dei citocromo P450 (v. cap. 10, tabla 10-1). 

Aunque la capacidad potencial para producir interacciones es variable para 
los diferentes grupos de macrólidos (fig. 64-2), se ha demostrado que estos 
antibióticos inducen la síntesis enzimática en el sistema citocromo P450 
a nivel microsómico y, como consecuencia, son transformados por des- 
metilación y oxidación, dando lugar a los correspondientes metabolitos que 
posteriormente forman complejos al unirse al hierro dei citocromo P450. Este 
complejo carece de actividad metabólica, quedando reducida, por lo tanto, 
Ia biotransformación de aquellos fármacos cuyo metabolismo depende de la 
actividad de dicho sistema. Como puede verse en la figura 64-2, algunos 
macrólidos con anillo lactónico de 14 átomos de carbono que tienen un 
aminoazúcar con una amina terciaria (p. ej., troleandomicina, eritromicina y 
sus profármacos) forman nitrosoalcanos, reducen el metabolismo y pueden 
originar interacciones (grupo 1). Sin embargo, otros, entre los que se induyen 
derivados semisintéticos (midecamicina, miocamicina, josamicina, fluri- 
tromicina, roxitromidna y claritromicina) producen interacciones con menor 
frecuencia (grupo 2). Se considera que la espiramicina, la azitromicina, 
la roquitamicina y la diritromicina no originan este tipo de interacciones 
(grupo 3). 

Se han descrito interacciones relevantes con repercusión clinica importante 
cuando se administran macrólidos junto con derivados ergotamínicos, anticon- 
ceptivos orales, carbamezepina, teofilina, cafeína, lovastatina, algunas benzo- 
diazepinas, disopiramida, warfarina, fenazona, metilprednisolona, alfentanilo, 
ciclosporina, digoxina, terfenadina, triazolam, midazolam y bromocriptina. 

Entre los macrólidos dei grupo 2 hay que sehalar el aumento en las 
concentraciones plasmáticas de terfenadina y el consiguiente aumento en 
su cardiotoxiddad; también se ha descrito con este macrólido una reducción 
en el adaramiento de teofilina y carbamazepina. Asociando midecamicina 


1012 


Macrólidos. Cetólidos. Lincosamidas. Tetraddinas. Cloranfenicol. Otios antibióticos Capítulo 


64 


Elevada 
(gnjpo 11 





Ba|a Ruritromicirva 

(giupo í) Clantromianj 

Hoxltromicina 


Joaamictna 

Mideeamidna 

Oocetilmidecamicina 


Sin capacidad Dwilromicmn Autromicina Roquitamicira Espiramicna 

irrtaractuanta 

(grupo 3) 


Figura 64-2 Capacidad interactuante de los diferentes grupos de macrólidos. 


a cidosporina, se ha comprobado también la existência de interacción con 
el incremento en la toxicidad renal producida por el inmunodepresor cuyas 
concentradones plasmáticas aumentan. Como consecuenda de este tipo de 
interacciones, por lo tanto, se produce un aumento en las concentradones 
plasmáticas de los fármacos cuyo metabolismo resulta inhibido y, por lo 
tanto, una mayor toxicidad. 

En consecuenda, los macrólidos incluídos en el grupo 1 deben 
ser evitados en padentes que requieran tratamiento simultâneo con 
otros fármacos metabolizados por enzimas dei dtocromo P450. 
También deben asociarse con precaución o asodarse, solo si es im- 
prescindible, los macrólidos dei grupo 2, vigilando la posibilidad 
de interacción y, si es necesario, redudendo la dosis dei fármaco 
cuyo metabolismo puede ser inhibido. Por último, es importante 
senalar que la posibilidad de interacdones es muy baja si se utilizan 
los macrólidos dei grupo 3. 

6. Aplicaciones terapêuticas 

Los macrólidos son antibióticos de primera elección en un es- 
caso número de infecciones; sin embargo, son numerosas sus 
indicadones como alternativa a las penicilinas, especialmente en 
padentes alérgicos a ellas. 

Son de primera elección en neumonía por Legionella pneumophila 
y Mycoplasma pneumoniae, tosferina, difteria y gastroenteritis por 
Camp)'lobacter jejuni. Se utilizan como alternativa a las tetraddinas 
en las infecciones por Chlamydia trachomatis, especialmente cuando 
las tetraddinas están contraindicadas (ninos menores de 8 anos y 
embarazadas). 

La eritromicina base, asociada a neomicina, administrada por vía 
oral, se utiliza como profilaxis en cirugía colorrectal, en la que dis- 
minuye de forma significativa el número de complicadones sépticas. 
También son eficaces los macrólidos en el tratamiento de infecdones 
por Moraxella catarrhaHs, Eikenella corrodens y Listeria monocytogenes. 

De acuerdo con su espectro de actividad antibacteriana (v. ta- 
bla 64-1 ), presentan algunas diferencias que es necesario consi¬ 
derar a! indicar su utilidad clínica: a) la eritromicina es la más 
eficaz, como alternativa a la penidlina en pacientes alérgicos a esta, 
en el tratamiento de las faringoamigdalitis estreptocódcas y en las 
infecciones por neumococo sensible a penicilina; b) en infecciones 
respiratórias por H. influenzae, la azitromicina es la más eficaz; c) la 
daritromicina es de elección en las infecdones por Mycobacterium 
twium complex, y es más activa sobre Helicobacter pylori en asociadón 


con omeprazol en el tratamiento de la úlcera péptica (v. cap. 44); 
d) en la otitis media, donde los microorganismos implicados con 
mayor frecuencia son S. pneumoniae, H. influenzae y M. catarrhaHs, 
constituyen una buena alternativa, pudiendo utilizarse azitromidna 
o daritromidna; e) estos dos macrólidos son también los más 
eficaces sobre B. burgdorferi, por lo que son válidos en la enfermedad 
de Lyme, y f) la espiramicina puede ser útil en la profilaxis de la 
meningitis meningocócica, puesto que alcanza concentradones en 
saliva suficientes, constituyendo una alternativa a la rifampicina, 
la ceftriaxona o el ciprofloxacino. Sin embargo, hay que tener en 
cuenta que solo erradica la bactéria en el 85% de los casos, porcen- 
taje que disminuye hasta el 59% a los 12 dias de la administración 
dei antibiótico; además, la espiramidna debe tomarse a intervalos 
de 6 h durante 5 dias, lo que produce una elevada tasa de incum- 
plimiento terapêutico. 

En condusión, los macrólidos son un grupo de antibióticos cuyo 
uso en clínica ha aumentado notablemente en los últimos anos, 
debido, fundamentalmente, a la aparición de derivados con mejor 
tolerância y mayor espectro de acúvidad antibacteriana que la eri- 
tromidna. Sin embargo, hay que tener en cuenta que; a) son el tra¬ 
tamiento de primera elecdón en muchas infecdones, espedalmente 
por gérmenes grampositivos, en pacientes alérgicos a penicilina, y 
b) muestran actividad sobre un número importante de bactérias poco 
sensibles a otros antibióúcos. Ambas características aconsejan un uso 
moderado para evitar la selección de cepas bacterianas resistentes. 
Las dosis habituales para los macrólidos se indican en la tabla 64-3. 

En cuanto a la actividad procinética de algunos macrólidos en el 
tubo digestivo (v. cap. 43, apartado II, C.) 


II. Cetólidos 


A pesar de su semejanza estructural con los macrólidos, estos anti¬ 
bióticos se consideran como un nuevo grupo por su actividad sobre 
bactérias como el neumococo, extraordinariamente frecuentes, cuyo 
índice de resistenda para los antibióticos de primera elección se ha 
incrementado en los últimos anos. En Espana está disponible la 
telitromicina; hay otros derivados en estúdio (cetromicina). 

Derivan de la eritromidna A (fig. 64-3). Conservan en su estructura 
el anillo lactónico de 14 átomos y el azúcar D-desosamina unido en 
posición 5. Las diferencias más importantes, que condicionan su 
actividad antibacteriana y las características farmacodnéticas, son 
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Tabla 64-3 Macrólidos. Dosificación 

Antibiótico 

Adultos 

Ninos 

Recién nacidos 


Oral 

Parenteral 

Oral 

Parenteral 

<1 semana 

>1 semana 

Eritromidna 

250-500 mg/6 h 

500-1.000 mg/ 

6 h 

30-50 mg/kg/día 

15-50 mg/kg/ 
dia 

20 mg/kg/día 
(en 2 dosis) 

40 mg/kg/día 
(en 4 dosis) 

Diacetilmidecamicina 

600 mg/8 h 

— 

35-50 mg/kg/dla 
(en 2,3 dosis) 

— 

— 

— 

Josamicina 

500-1.000 
mg/6-12 h 

— 

50 mg/kg/día 
(en 2 dosis) 

— 

— 

— 

Roxitromicina 

150-300 
mg/12-24 h 

— 

2,5-5 mg/kg/12 h 

— 

— 

— 

Claritromicina 

500 mg/12 h 

— 

7,5 mg/kg/12 h 

— 

— 

— 

Azitromicina 

500 mg (dia 1) 
y 250 mg/24 h 
(dias 2-5) 

500 mg/ 

24 h i.v. 

10-12 mg/kg (día 1) 
y 1-5 mg/kg/24 h 
(dias 2-5) 




Diritromicina 

500 mg/24 h 

500 mg/24 h 

— 

— 

— 

— 



N 

I 


CH] 

Telitromicina 


Figura 64-3 Estructura de cetólidos. 

la desaparidón dei azúcar neutro L-dadinosa de la posirión 3 y la 
subsiguiente oxidadón dei 3-hidroxilo a un grupo cetónico fundonal 

1. Mecanismo de acción y actividad antibacteriana 

Su mecanismo de acdón es similar al de los macrólidos: inhiben la 
síntesis de proteínas por unirse a la subunidad ribosómica 50S en un 
sitio muy próximo a la peptidiltransferasa, si bien se unen al riboso- 
ma con mayor afinidad. Además, presentan un efecto inhibidor sobre 
la formadón de la subunidad ribosómica 50S; se ve también alterada, 
a concentraciones elevadas, la formadón de la subunidad 30S. 

La actividad antibacteriana se mantiene en estreptococos re¬ 
sistentes a los macrólidos, Se ha comprobado que mutantes de 
S. pneimoniae resistentes a macrólidos, con anillo de 14, 15 y 16 


átomos, y a penicilina conservan sensibilidad a Ia telitromicina, 
lo que la hace muy útil en el tratamiento de infecciones por esta 
especie bacteriana, siendo esta su principal indicadón terapêutica. 
Son también sensibles S. pyogenes resistente a eritromidna, Moraxella 
caumhalis, Haemophilus influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Legione- 
lla, C. pneumoniae, U. urealyticum, Bordetella pertussis, Corynebacterium 
y Listeria monocytogenes. 

El efecto de los cetólidos, a diferencia dei de los macrólidos, 
parece ser dependiente de la concentración, y se ha descrito un 
efecto postantibiótico variable: 8,9 h para S. pyogenes, 9,7 h para 
S. pneumoniae (susceptible a macrólido), más de 1,7 h para S. pneu¬ 
moniae resistentes a macrólidos, y entre 2 y 5 h para las restantes 
espedes bacterianas. 

2. Características farmacocinéticas 

La telitromidna se absorbe muy bien por vía oral, con una biodis- 
ponibilidad de aproximadamente un 60%. La absorción es rápida, 
alcanza la C mlx en 60 min y se ve modificada por los alimentos. 

Por su carácter lipofílico, se distribuye muy bien en los tejidos 
y alcanza elevadas concentradones intracelulares, en espedal en 
macrófagos y polimorfonucieares, de relevância en infecciones por 
microorganismos intracelulares. Los macrólidos inhiben la pene- 
tración intracelular de los cetólidos, lo que sugiere mecanismos 
comunes de transporte. 

En el plasma, el antibiótico se une a proteínas en un 70%. Aproxi¬ 
madamente el 70% de una dosis de telitromidna es metabolizada en 
el hígado por CYP3A4 y otras enzimas no-CYP; se han identificado 
cuatro metabolitos. Su t 1/2 de eliminadón es de 7 h. El 12,7% se 
elimina sin modificar por la orina y un 7%, también en forma activa, 
se elimina por las heces. En presencia de insufidenda renal grave, 
debe reducirse la dosis un 50%, hecho especialmente importante 
en pacientes con afectadón hepática coexistente. 

3. Reacciones adversas e interacciones 

Como los macrólidos, la telitromicina fite considerada inicialmente 
de escasa toxiddad. Se han descrito trastomos digestivos: diarrea, 
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náuseas y vómitos. Con menor ffecuenda (0,4%) se han observado 
reacdones alérgicas, alteraciones hepáticas, colitis seudomembrano- 
sa, eritema multiforme y visión borrosa. Hasta este momento no se 
han observado los trastomos auditivos ni cardiovasculares descritos 
para los macrólidos. Sin embargo, las agencias de medicamentos 
han advertido de que el uso de este antibiótico está asociado a un 
mayor riesgo de los siguientes efectos adversos graves: empeora- 
miento de la miastenia gram, pérdida transitória de conciencia y 
alteraciones temporales de la visión, lo que obliga a limitar el uso 
de telitromidna, evitándola en padentes con miastenia. Además, en 
2006 se publicaron los tres primeros casos de hepatotoxiddad grave 
asociada (hepatitis aguda y fallo hepático que requirió trasplante en 
un caso y produjo la muerte en otro). Estos graves efectos adversos 
limitan el uso de telitromicina tras una valoración profunda dei 
balance benefido-riesgo. 

Por su similitud con los macrólidos, se deben considerar las 
mismas interacciones farmacocinéticas. 

4. Aplicaciones terapêuticas 

La principal indicación es el tratamiento de la neumonía adqui¬ 
rida en la comunidad (neumocócica) resistente a penicilina y 
macrólidos. En toda la Union Europea se ha restringido su uso en 
el tratamiento de otras infecciones respiratórias (amigdalitis, bron- 
quitis y sinusitis), en las que solo podrá administrarse cuando sean 
producidas por bactérias resistentes a macrólidos o p-lactámicos y 
para padentes que no puedan ser tratados con estos antibióticos. 
La dosis es de 800 mg/24 h. Su uso está contraindicado en Ia mias¬ 
tenia gravis. 


III. Tetracidinas 


1. Origen y características químicas 

Las tetracidinas forman una de las famílias de antibióticos más an- 
tiguas. La primera de ellas, la clortetracidina, fue obtenida en 1948 
a partir de Streptomyces aurofaciens y, por ello, redbió el nombre de 
aureomidna. La estructura química de estos antibióticos es tetrad- 
dica, siendo su núdeo central el octahidronaftaceno (fig. 64-4). Las 
glicilcidinas (tigeddina) son una nueva subfamilia de este grupo. 
Las principales diferencias entre tetracidinas son farmacocinéticas 
y, por ello, suelen dasificarse atendiendo a la duración de su acdón 
farmacológica (v. apartado III, 4). 
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Figura 64-4 Estructura de las tetracidinas y el cloranfenicol. 


alteradones producidas en los mecanismos de transporte. En la ma¬ 
yor parte de las bactérias grampositivas y gramnegativas, la resistenda 
es mediada por plásmidos, aunque algunas cepas de N. gonorrhoeae 
aisladas en clínica son resistentes por mutación. La resistência 
mediada por plásmidos es indudble, es decir, el nivel de resis¬ 
tência aumenta en presenda de concentraciones subinhibidoras dei 
antibiótico. 


2. Mecanismo de acción y resistência bacteriana 

Penetran en el citoplasma bacteriano mediante difusión pasiva a 
través de poros de la pared bacteriana y, posteriormente, por meca¬ 
nismos de transporte activo asodado a algún transportador, lnhiben 
la síntesis de las proteínas bacterianas por fijarse a la subunidad 
ribosómica 30S. Bloquean la fijadón dei aminoacil ARNt al sitio 
aceptor dei complejo ARNm-ribosoma y, en consecuencia, la adi- 
ción de nuevos aminoáddos a la cadena peptídica en credmiento 
(v. fig. 62-2). Además de este mecanismo básico, las tetracidinas 
pueden quelar el magnésio necesario para que se produzea la unión 
ribosómica e inhibir algunos sistemas enzimáticos bacterianos, entre 
otros los implicados en la fosforilación oxidativa. Mediante este 
mecanismo de acción, las tetracidinas producen un efecto bacterios- 
tático, aunque, en ocasiones, si las bactérias son muy sensibles y la 
concentradón alcanzada es elevada, pueden provocar su destruedón. 

La resistenda a las tetracidinas va asociada a una reducción en 
la capaddad de acumular el antibiótico como consecuencia de las 


Este mecanismo de resistência ha sido bien estudiado en £ coH, donde se 
ha comprobado que la menor acumulación intracelular de tetracidina es el 
resultado de una disminución en la penetración dei antibiótico, por mutadón 
y/o disminudón en las porinas. Además, por efecto de las bombas de salida 
(proteínas asociadas a la membrana), es expulsado el antibiótico al exterior 
de la bactéria; este mecanismo provoca las resistências a las tetracidinas más 
antiguas, pero no a la doxiciclina y la minociclina. En el caso de la tigeddina, 
la resistência de Adnetobacter baumanii puede deberse a la expresión 
de bombas de salida que aparecen durante el tratamiento. Mecanismos 
similares se han descrito también para £. coli, Klebsiella o Morganella. 

Se han descrito otros sistemas de resistência, como la síntesis 
de enzimas inactivadoras. La resistência puede ser cruzada entre 
los diferentes fármacos de esta famiiia, si bien la doxiciclina y la 
minodelina pueden continuar siendo activas, dado que, al ser más 
lipófilas, pueden penetrar en el interior dei dtoplasma bacteriano 
sin necesidad de sistema de transporte. 

No se ha descrito resistência a tetracidinas en patógenos in¬ 
tracelulares (Chlamydia y Rickettsia). 
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3. Actividad antiinfecciosa 

lnidalmente, el espectro antibacteriano se considero muy amplio; 
no obstante, la presión prescriptora realizada durante las décadas 
de los cincuenta y los sesenta dei siglo xx redujo notablemente 
la actividad de esta familia, hasta el punto de que hoy en día no 
existe prácticamente especie bacteriana que presente sensibilidad 
en todas sus cepas. 

En la tabla 64-4 se exponen las CMI de las tetraciclinas más uti¬ 
lizadas y las especies bacterianas incluibles en el espectro de estos 
antibióticos. Además, las tetraciclinas en concentraciones elevadas 
tienen actividad frente a los protozoos Balantidium coli, Entamoeba his- 
tolytica, Dientamoeba fragilis y Plasmodium falciparum (algunas cepas). 

4. Características farmacocinéticas 

Existen importantes diferencias entre los distintos derivados. De 
hecho, la duración de la acción farmacológica, expresada por la 
t 1/2 de eliminación, permite establecer tres grupos de fármacos 

(tabla 64-5). 


La absorción de las tetraciclinas se realiza en las primeras por- 
ciones dei intestino delgado (30-70%), con la excepción de las 
tetraciclinas de acción prolongada, que se absorben en gran cantidad 
(90%); alcanzan la C entre 1 y 3 h después de la administración. 
La C míx obtenida tras la ingesta de 500 mg de tetraciclina es de 
4 mg/L, mientras que con 200 mg de doxiciclina o minociclina se 
alcanzan 2-3 mg/L. 

La absorción de las tetraciclinas puede reducirse si se administran junto con 
alimentos u otras sustancias que contengan cationes divalentes o trivalentes: 
cálcio, magnésio, manganeso, aluminio, cinc o hierro. El efecto quelante de 
estos cationes altera la estructura química dei antibiótico, reduciéndose la 
absorción hasta niveles mínimos. Esta interacción parece afectar con menor 
intensidad a las tetraciclinas de acción prolongada. 

Aun cuando algunas tetraciclinas circulan en plasma unidas a proteínas 
en gran proporción, todas tienen un V d muy elevado, superior al agua dei 
organismo. La facilidad con que estos antibióticos difunden a la mayoría 
de los tejidos está relacionada con su liposolubilidad. La minociclina y la 
doxiciclina son las más lipófilas a pH fisiológico, lo que explica la mayor 
concentración que alcanzan en saliva, que es suficiente para eliminar el 
meningococo en personas portadoras. 


Tabla 64-4 Actividad antibacteriana in vitro de las tetraciclinas 


Tetraciclina 

Doxiciclina 

Minociclina 

Grampositivas 

Staphylococcus aureus sensible a meticilina 

S J 

S J 

S 

Streptococcus pyogenes 

S J 

S-’ 

S 

Streptococcus pneumoniae 

s 

s 

S 

Streptococcus viridans spp. 

S J 

S' 1 

s 

Enterococcus faecalis 

R 

R 

R 

Listeria monocytogenes 

s 

S 

S 

Gramnegativas 

Klebsiella spp. 

s 

s- 

S' 

Neisseria gonorrhoeae 

S J 

s 

s- 

Haemophilus influenzae 

s 

s 

s 

Pseudomonas pseudomallei 

s 

— 

— 

Shigella 

S J 

s-’ 

S J 

Neisseria meningitidis 

s 

s 

s 

Campylobacter jejuni 

s 

s 

s 

Legionella sp. 

s 

s 

s 

Brucella 

s 

s 

s 

Micoplasmas y clamidias 

Mycoplasma pneumoniae 

s 

s 

s 

Ureaplasma urealyticum 

s 

s 

s 

Chlamydia 

s 

s 

s 

R: resistente; S: normalmente sensible 

*: sensibilidad variable 
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Tabla 64-5 Características farmacocinéticas de las tetracidinas 

Biodisponibilidad 

(%) 

Unión a 
proteínas (%) 

Adaramiento renal 
(mL/min/1,73 m J ) 

Semivida (h) 

V d (L) 

Recuperación 
urinaria (%) 

De acción corta 

Clortetraciclina 

30 

47 


32 

6 

100 

18 

Oxitetracidina 

58 

35 


99 

9 

128 

70 

Tetracidina 

77 

65 


74 

8 

108 

60 

De acción intermedia 

Demedociclina 

66 

91 


35 

12 

121 

39 

Metaciclina 

58 

90 


31 

14 

79 

60 

De acción larga 

Doxicidina 

93 

93 


20 

18 

50 

42 

Minociclina 

95 

76 


9 

16 

60 

6 


Las tetracidinas pasan la placenta, alcanzando concentraciones en líquido 
amniótico y plasma umbilical dei 10-60% de la concentradón plasmática. Se 
concentran en el tejido óseo y dental dei feto, por lo que no deben adminis- 
trarse a embarazadas. En el líquido cefalorraquídeo alcanzan concentraciones 
dei 5-25% de la plasmática, incluso sin inflamadón meníngea. 

Se excretan por la orina, bilis, lágrimas, saliva y leche materna, princi¬ 
palmente en forma activa. La vía de eliminación es la renal, a través de la 
filtración glomerular, aunque en el caso de las tetracidinas de larga duración 
la vía más importante es la excreción biliofecal, tras sufrir circulación ente- 
rohepática. La minociclina y la doxicidina son metabolizadas en el hígado, 
probablemente por conjugación con ácido glucurónico. La proporción de 
fármaco metabolizado puede ser dei 50%. 

La insuficiência renal afecta de forma diferente a las tetracidinas; 
mientras que la doxicidina y la minoddina no sufren modificadón 
alguna de su adaramiento, las restantes experimentan una reducción de 
este que justifica la necesidad de realizar un ajuste posológico. Las 
tetracidinas son mal hemodializadas, especialmente las de mayor 
porcentaje de unión a proteínas, y no pueden ser eliminadas por 
diálisis peritoneal. 

5. Reacciones adversas e interacciones 

Las reacciones adversas pueden ser frecuentes y graves. La mayor 
parte de ellas puede relacionarse con su mecanismo de acción y 
efectos farmacológicos (superinfecdón) o con su capacidad para 
fijarse a determinados tejidos (huesos, dientes, hígado y rinón). La 
administración por vía intramuscular resulta muy dolorosa y por 
vía intravenosa puede producir tromboflebitis. 

Aparato digestivo. Las más frecuentes son náuseas, vómitos y ardor 
epigástrico, que afecta hasta al 15% de los pacientes tratados. Es 
relativamente frecuente la aparición de alteradones en las mucosas 
oral y faríngea. 

Se han descrito ulceraciones esofágicas en relación con la disolución y 
dispersión en el esófago de la forma farmacêutica oral, por lo que de- 
be recomendarse la ingesta dei medicamento con abundante cantidad 
de agua. Son frecuentes las diarreas producidas por superinfecdón por 
Staphylococcus, Enterococcus, levaduras e induso casos aislados de colitis 
seudomembranosa. 

De forma excepcional, las tetracidinas producen una degeneración 
grasa dei hígado de comienzo y evolución súbitos, que puede ocasionar 


la muerte dei paciente. Es característico que esta entidad se presente en 
mujeres embarazadas y nifios, aunque también se ha descrito en adultos. 
Sus manifestadones clínicas son: náuseas, vómitos, fiebre, icterida, elevación 
de la urea y acidosis con evolución hacia la insuficiência hepática grave. 
Con gran frecuencia se asocia a pancreatitis aguda. Al parecer, esta reacción 
adversa puede relacionarse con concentraciones elevadas de los fármacos. 

Rinón y medio interno. Las tetraddinas pueden inhibir la transfor- 
mación de aminoácidos en proteínas, produdendo un equilíbrio ni- 
trogenado negativo, es decir, un efecto antianabólico. Este hecho puede 
provocar un incremento dd nitrógeno ureico y, por ello, de las concen¬ 
traciones plasmáticas de urea y de nitrógeno ureico en sangre (BUN). 

En pacientes con insuficiência renal, esta situación es especialmente peli- 
grosa, puesto que pueden desarrollarse sintomas de uremia o agravarse 
los existentes. La demedociclina puede ocasionar un síndrome de diabetes 
insípida nefrogénica; por ello, se ha utilizado para el tratamiento de pacientes 
con secreción inadecuada de hormona antidiurética. 

El tratamiento con tetracidinas con fecha de caducidad cumplida puede 
provocar un síndrome de Lignac-De Toni-Fanconi, ocasionado probablemente 
por algunos productos tóxicos presentes tras la degeneración dei fármaco, 
como epitetracidina y anhidrotetracidina. Este síndrome se caracteriza por 
poliuria, polidipsia, glucosuria, aminoaciduria, hiperfosfaturia, hipercalciuria, 
hipopotasemia y acidosis. 

l-luesos y dientes. Las tetracidinas, por su acción quelante con 
el cálcio, se depositan en dientes y huesos, espedalmente en fase 
de desarrollo. Pueden interferir en la osteogénesis. Los depósitos de 
estos fármacos en el diente parece que son irreversibles, mientras 
que los presentes en el hueso pueden desaparecer a medida que 
progresa la remodelación de este tejido. Las consecuencias prácticas 
son rdevantes, al produdr manchas en los dientes de color amarillo 
o marrón si se administran durante el embarazo, espedalmente 
a partir dei tercer mes y hasta el momento en que se produce la 
caldficación completa de los dientes en el nino, es decir, 7 u 8 anos. 
La oxitetracidina puede producir menor efecto. 

Piei y mucosas. La fotosensibilidad es un fenómeno muy frecuente 
y, aunque su intensidad suele ser leve (eritema y edema), en ocasio¬ 
nes cursa con urticaria, pápulas, exfoliación, reacción liquenoide, etc. 

Todas las tetracidinas pueden producir este efecto, aunque la implicada con 
mayor frecuencia es la demedociclina; con doxicidina y minociclina son 
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excepcionales. Dentro de este contexto se han descrito asimismo onicólisis 
y decoloración ungueal, que suele presentarse algunos dias después de la 
exposición solar y siempre precedida de las lesiones cutâneas. Como efectos 
adversos cutâneos han de incluirse también los propios de las manifes- 
taciones alérgicas aunque son poco frecuentes, 

Otros efectos. La minocidina puede provocar, habitualmente 48 h 
después dei inicio dei tratamiento, náuseas, vómitos, anorexia, 
dolor abdominal, irritabilidad, ataxia y mareos. Este cuadro, que 
corresponde al de un vértigo, cede rapidamente al suspender ei 
tratamiento. Además, puede produdr un síndrome de hipertensión 
intracraneal benigna, especialmente en nihos, también denominado 
seudotumor cerebral. Las manifestaciones clínicas son cefalea, 
vómitos, mareos, acúfenos y visión borrosa y/o doble. Pueden 
objetivarse edema papilar, signos de congestión venosa, exudados 
e induso hemorragia retiniana. liste síndrome desaparece rápida¬ 
mente al suspender el tratamiento, aunque pueden transcurrir varias 
semanas hasta su completa recuperación. Se han descrito también: 
empeoramiento sintomático de pacientes con miastenia grave, 
anemia, leucopenia, trombocitopenia, anemia aplásica, anemia 
megaloblástica y síndrome de lupus eritematoso. 

Interacciones. Las tetraddinas pueden estar implicadas en gran 
número de interacciones. Por su mecanismo de acción pueden 
antagonizar el efecto de los antibióticos bactericidas, especialmente 
3-lactámicos. La absordón oral de las tetraddinas puede disminuir 
de forma significativa si se administran con las comidas. Forman 
complejos con cationes di- o trivalentes, por lo que la absordón 
de las tetracidinas puede estar reducida claramente si se adminis¬ 
tran junto con sales de alumínio, cálcio o magnésio en fármacos 
antiácidos. Los anti-H 2 también pueden redudr la absordón oral de 
estos antibióticos, aunque el significado clínico de esta interacción 
no parece que sea muy importante. Algunos antiepilépticos (carba- 
mazepina, fenitoína y barbitúricos) pueden reducir a la mitad la 
t,„ de eliminación de la doxiciclina por aumentar el metabolis¬ 
mo hepático dei antibiótico, fenómeno que también se produce 
si la doxicidina se toma junto con etanol, espedalmente cuando la 
ingestión de esta es crónica. El anestésico metoxifluorano aumenta 
el riesgo de nefrotoxicidad si se asocia a tetracidinas. Las tetrad¬ 
dinas reducen el efecto de los anticonceptivos y potencian el de los 
anticoagulantes orales. 

6. Aplicaciones terapêuticas 

Ias múltiples indicadones de hace unos anos han ido redudéndose al 
aparecer otros antibacterianos más eficaces y mejor tolerados. No obs¬ 
tante, en algunas enfermedades infecdosas son consideradas de elec- 
dón (tabla 64-6). Para infecdones por protozoos, véase el capítulo 70. 

No deben utilizarse durante el embarazo ni en ninos; asimismo, 
deben emplearse con gran precaución cuando exista insuficienda 
renal, situación en la que debe considerarse la elección de la do¬ 
xiciclina por ser el único fármaco de esta familia que no requiere 
modificación de la posologia. 

Dosificaàón general. La tetraciclina, la oxitetraciclina y la clortetraciclina se 
administran por via oral en adultos en dosis de 1-2 g/día, según la gravedad 
de la infecdón, en tomas de 250-500 mg cada 6 h; por vía intravenosa, la 
dosis es de 250-500 mg cada 12 h. En nifios mayores de 8 aflos, la dosis 
oral es de 25-50 mg/kg/día en cuatro tomas; la dosis por vía intravenosa 
es de 10-20 mg/kg/día en dos dosis. La demedociclina y la metacidina 
se administran por vía oral en adultos en dosis de 600 mg/día, en 2-4 
tomas, y en nifios 6-12 mg/kg/día en 2-4 tomas. La doxiciclina por vía oral 
se administra en dosis de 100 mg cada 12 h el primer día, y 100 mg una 
o dos veces al día en dias sucesivos según la gravedad de la infecdón. En 
nihos mayores de 8 anos y peso inferior a 45 kg, la unidad de dosis es de 


Tabla 64-6 Indicaciones terapêuticas de las tetracidinas 


Primera elección 


Enfermedad de Lyme (Borrelia burgdorferi) 

Fiebre recurrente (Borrelia recurrentis) 

Brucelosis (asociada a gentamicina en pacientes graves) 

Granuloma inguinal (Calymmatobacterium granulomatis) 
Infecdones por Chlamydia 

Helicobacter pylori (más metronidazol y subsalicilato de bismuto) 

Enfermedad inflamatória pélvica aguda (asociada a otros antibióticos) 

Infección por Rickettsia 

Uretritis inespecífica 

Síndrome uretral agudo 

Cólera (Vibrio cholerae) 

Infecdón por Vibrio parahemolyticus y V. vulnificus 


Alternativa terapêutica 

Acné intenso 

Nocardia 

Actinomicosis 

Pasteurella multocida 

Anthrax 

Pseudomonas pseudomallei 

Campylobacter fetus 

Treponema pallidum 

Clostridium tetani 

Ureapiasma urealyticum 

Eikeneiia corrodens 

Yersina pestis 

Tularemia 

Xanthomonas 

Leptospira 

Mycobacterium marinum 

Profilaxis 

Meningitis meningocócica (minocidina) 

Cirugía intestinal 


2,2 mg/kg, con la misma secuencia que en adultos. Por vía intravenosa, 
200 mg el primer día en infusión de 0,5 mg/mL, y 100-200 mg en dias 
sucesivos. La minocidina por vía oral en adultos se administra en dosis de 
200 mg el primer día, seguidos de 100 mg cada 12 h o 50 mg cada 6 h 
en dias sucesivos. La unidad en ninos es de 2 mg/kg. Por vía intravenosa, 
la dosis es idêntica a la oral. 

7. Glicilciclinas 

La tigeciclina es el primer antibiótico autorizado dei grupo de las 
glicilciclinas, derivadas de las tetracidinas, con las que presentan 
diferencias farmacocinéticas notables, así como en su actividad 
antibacteriana. 

Debido a su escasa biodisponibilidad oral, la tigeciclina tie- 
ne que administrarse por vía intravenosa. La distribución es 
buena, alcanzando concentraciones suficientes en la mayoría 
de los tejidos. El 60% de la dosis administrada se elimina por 
las heces, vía excreción biliar, y un 30% aproximadamente por 
la orina. Tanto en bilis como en orina el fármaco se encuentra 
fundamentalmente en forma activa, aunque también se han 
podido demostrar algunos metabolitos, de los cuales uno de los 
más importantes es la N-acetil-9-aminominociclina. Su t 1/2 de 
eliminación es de 40 h. 

Actúa sobre un amplio espectro de bactérias aerobias y anaeró¬ 
bias, entre las que se incluyen Stapbylococcus aureus resistentes a 
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meticilina, estafilococos coagulasa-negativos, Streptococcus pneumo¬ 
niae resistentes a penidlina, Enterococcus faecalis y faecium, Acineto- 
bacter baumanii y Stenotrophomonas maltophilia. Además, son sensi- 
bles algunas enterobacterias (incluídas cepas de E. coli y Klebsiella 
pnewnoniae productores de p-lactamasas de espectro extendido) y, 
entre los anaeróbios, Bacteroides fragilis y Clostridium difficile. 

Está autorizado su uso en infecciones complicadas de piei y te- 
jidos blandos, y en infecciones intraabdominales complicadas. La 
dosis recomendada (100 mg inicial, seguida de 50 mg/12 h) debe 
reducirse en la insuficiência hepática grave. No se requiere ajuste de 
dosis en la insufidencia renal. 

Entre los efectos adversos tienen especial importância los tras- 
tomos gastrointestinales (náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdo¬ 
minal y, excepcionalmente, pancreatitis). También puede producir 
flebitis, aumento de amilasa, transaminasasy bilirrubina, exantema 
cutâneo y prurito. 

Datos redentes senalan un aumento de mortalidad en padentes 
tratados con este antibiótico. Aunque no pueden descartarse otros 
factores aún no determinados, esto podría deberse al efecto bacte- 
riostático dei antibiótico, que, en las dosis recomendadas, alcanza 
concentradones plasmáticas que pueden ser insufidentes en infec¬ 
ciones graves. Las agencias reguladoras (EMA, AEMPS) insisten en 
restringir la utilización de tigeciclina a las indicaciones autorizadas 
y cuando no existan otras alternativas terapêuticas. 

Durante el tratamiento con tigeciclina, puede prolongarse el 
tiempo de tromboplastina parcial activado y el tiempo de pro- 
trombina, habiéndose descrito un aumento dei 20-40% dei efecto 
anticoagulante de la warfarina, lo que constituye la única interacción 
con importanda dínica descrita. 


IV. Fenicoles 


1. Origen y características químicas 

Bajo esta denominadón se induyen dos fármacos, el cloranfenicol 
(actualmente solo comercializado en Espana para administradón 
tópica) y el tianfenicol (no comercializado en Espana) derivados 
dei ácido dicloroacético. El doranfenicol posee un grupo nitro en 
posición para dei anillo bencénico; este grupo es sustituido por otro 
sulfometil en el tianfenicol (v. fig. 64-4). Se aisló en 1947 de una 
cepa de Streptomyces venezuelae, aunque en la actualidad se obtiene 
por síntesis química. 

2. Mecanismo de acción y resistência bacteriana 

Se fijan a la subunidad 50S dei ribosoma tras penetrar por difusión 
facilitada en el citoplasma bacteriano. La unión al ribosoma impide 
la fijación dei aminoadl-ARNt, por lo que se detiene la síntesis 
proteica. El doranfenicol podría inhibir también la síntesis proteica 
en células eucariotas, lo que justificaria, en gran medida, algunos 
aspectos de su toxicidad. La consecuencia para la bactéria sensible es 
la inhibidón de su multiplicadón, por Io que el efecto es bacterios- 
tático (v. fig. 62-2). 

El mecanismo de resistência bacteriana más importante es la 
elaboradón de enzimas inactivantes: acetil transferasas capaces de 
acetilar el cloranfenicol utilizando como fuente la acetilcoenzi- 
ma A y transformado en derivados inactivos. Este mecanismo de 
resistência es extracromosómico y está mediado por plásmidos 
constitutivos, en el caso de algunos bacilos gramnegativos, e in- 
ducibles, en el de cocos grampositivos. Existe también resistência 
cromosómica por impermeabilidad de la bactéria al antibiótico. 


3. Actividad antiinfecciosa 

Son antibióticos de amplio espectro, en el que destaca la sensibili- 
dad de Haemophilus infiuenzae, Salmonella, Shigella, Brucella, Rickett- 
sias, Streptococcus spp., N. meningitidis ygonorrboeae, y la totalidad de 
bactérias anaeróbias, frente a los que estos antibióticos pueden ser 
los de mayor actividad (tabla 64-7). 

4. Características farmacocinéticas 

Tienen una excelente absorción oral alcanzándose concentradones 
similares a la administradón intravenosa. La difusión es muy buena, 
alcanzando concentradones activas en casi todos los órganos y 
líquidos corporales, incluídos el LCR (el 60-80% de la concen- 
tración plasmática sin reladón con la inflamadón meníngea), el 
humor acuoso, el tejido prostático, la sangre fetal, etc. 

La conjugación con proteínas plasmáticas es superior en el ca¬ 
so de cloranfenicol (45-60%) respecto al tianfenicol (5-10%). La 
mayor diferencia entre ambos fármacos radica en el sistema que el 
organismo utiliza para su eliminación: el tianfenicol es excretado 
en su mayor parte en forma activa por el rinón a través de filtración 


Tabla 64-7 Actividad antibacteriana in vitro dei cloranfenicol 

Microorganismo 

CMI (pg/mL) 

Grampositivas 

Streptococcus pyogenes 

S 

Streptococcus viridans 

S 

Streptococcus pneumoniae 

s 

Enterococcus 

R 

Staphylococcus aureus 

S J 

Staphylococcus epidermidis 

R 

Listeria 

S 

Gramnegativas 

Haemophilus infiuenzae 

S 

Escherichia coli 

S J 

Klebsiella pneumoniae 

s 

Neisseria gonorrhoeae 

s 

Neisseria meningitidis 

s 

Salmonella spp. 

s 

Anaeróbias 

Bacteroides fragilis 

s 

Clostridium perfringens 

s 

Peptococcus 

s 

Peptostreptococcus 

s 

R: resistente; S: normalmente sensible 

*Sensibilidad variable 
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glomerular, mientras que el cioranfenicol solo se elimina en for¬ 
ma activa por esta vía en escasa cantidad (el 10% de la dosis). El 
cioranfenicol se metaboliza en el hígado, fundamental mente por 
conjugación con ácido glucurónico. Los metabolitos, que carecen 
de actividad antibacteriana, son eliminados en parte por la bilis, 
sufriendo circulación enterohepática que justifica su escasa eli- 
minación por las heces. La t 1/2 de ambos fármacos es de unas 4 h 
en condiciones normales, sufriendo, en el caso dei cioranfenicol, 
un notable incremento en pacientes con insuficiência hepática 
funcional (neonatos) y orgânica (drrosis). La insuficiência renal no 
modifica sustandalmente la t 1/2 dei cioranfenicol, aunque ocasiona 
la acumulación de sus metabolitos, que pueden resultar tóxicos. 

5. Reacciones adversas e interacciones 

Su elevada toxicidad de carácter imprevisible y la aparición de 
numerosos derivados con actividad sobre las bactérias sensibles 
a cioranfenicol han conducido a la práctica desaparición de este 
antibiótico en el tratamiento de las enfermedades infecciosas. 

La toxicidad más importante dei cioranfenicol ocurre en la me¬ 
dula ósea. Se han descrito dos tipos de efectos: 

a) Depresión de la medula ósea dependiente de la dosis, 
que se manifiesta por reticulocitopenia, anemia, 
leucopenia o trombopenia, produciéndose un aumento 
en la concentración sérica de hierro y una disminución 
de la incorporación de hierro radiactivo a los hematíes, 

lo que indica una reducdón en la síntesis de hemoglobina. 

Este tipo de toxicidad es extraordinariamente ffecuente, 
aparece durante el tratamiento, es dependiente de Ia dosis 
y reversible al suspender la administración dei antibiótico. 

Se produce con mayor probabilidad con dosis de cioranfenicol 
superiores a 4 g/día o en pacientes en que se alcanzan 
concentradones plasmáticas mayores de 25 mg/L. 

b) El segundo tipo de toxiddad medular es una respuesta 
idiosincrásica que con frecuencia se manifiesta en forma 
de aplasia medular que puede ser mortal. Estúdios 
epidemiológicos realizados en Estados Unidos reflejan 
un caso de anemia aplásica por cada 25.000-40.000 
padentes tratados. La depresión de la medula ósea puede 
ocurrir semanas o meses después de haber finalizado 

el tratamiento o durante la administración dei antibiótico, 
sin que exista reladón con la dosis administrada. Aunque 
el mecanismo responsable de la anemia aplásica no se conoce 
con exactitud, parece que es distinto dei que produce 
el cuadro de depresión medular dependiente de la dosis. 

Se han descrito casos de leucemia en padentes que habían 
presentado anemia aplásica tras la administración 
de cioranfenicol. Puesto que la patogenia de la toxicidad 
hematológica dei doranfenicol no se conoce perfectamente 
todavia, se recomienda realizar hemogramas semanalmente 
(dos por semana) y suspender el tratamiento si el recuento 
de leucodtos disminuye por debajo de 2.500/p.L. 

También se ha descrito afectadón neurológica, que puede producirse tras la 
administración tópica o sistémica, como la neuropatía óptica con disminución 
de la agudeza visual, que suele relacionarse directamente con la dosis admi¬ 
nistrada, y neuritis periférica con cefalea, oftalmoplejía y confusión mental. 

El slndrome gris dei recién nacido supuso una autêntica epidemia en la 
década de los sesenta dei siglo xx, al estar muy extendido el uso de este anti¬ 
biótico en prematuros. El cuadro clinico se caracteriza por danosis, hipotensión, 
vómitos, distensión abdominal y shock con coloración gris azulada de la piei; 
cursa con una elevadisima tasa de fallecimiento. Su origen parece radicar en 
las concentraciones elevadas de cioranfenicol que presentan los neonatos, 


tratados sin ajustar la posologia, y que se deben a la reducdón dei metabolismo 
por déficit de glucuronil-transferasa. Esta toxicidad, junto con la disponibilidad 
de otros antibióticos, obligó a contraindicar el uso de este fármaco durante el 
último trimestre de embarazo, el parto y el primer mes de vida (v. cap. 8). Si 
existiese indicación exdusiva, no debería superar la dosis diaria de 25 mg/kg. 

Al igual que otros antibióticos, el cioranfenicol puede causar alteraciones 
digestivas: anorexia, náuseas, vómitos, diarrea y dolor abdominal, y también 
son posibles las sobreinfecciones micóticas y bacterianas. Los fenómenos 
alérgicos son infrecuentes. El cioranfenicol produce efectos inmunosupreso- 
res, celulares y humorales, cuya trascendencia práctica no se ha evaluado. 
El tianfenicol participa dei patrón global de toxicidad, aunque la toxicidad 
sobre la médula ósea es, al parecer, menos frecuente y grave, habiéndose 
descrito al menos en una ocasión aplasia medular. 

Interacciones, El cioranfenicol es capaz de inhibir la actividad dei sistema 
microsómico hepático (citocromo P450); por ello, puede reducir el aclara- 
miento de diversos fármacos con riesgo de intoxicación si no se produce la 
consiguiente reducción posológica de tolbutamida, fenitoína, ciclofosfamida, 
anticoagulantes orales y ciclosporina A. El paracetamol puede reducir el 
metabolismo dei doranfenicol, mientras que los barbitúricos, la rifampicina 
y la fenitoína pueden incrementarlo. 


6. Aplicaciones terapêuticas 

Es difícil encontrar el lugar exacto que puede ocupar el doranfenicol 
actualmente en la terapia antibacteriana, debido a su gravísima toxid¬ 
dad hematológica, pero también resulta evidente que este antibiótico 
dispone de un perfil terapêutico muy interesante y una excelente ca- 
paddad de penetración tisular. Por ello, debe tenerse presente, como 
una alternativa valiosa, en determinadas enfermedades infecdosas. 

a) Meningitis bacteriana. En las producidas por H. infíuenzae resistentes 
a ampicilina, aunque en el momento actual existen otros antibióticos 
eficaces con menor toxicidad (cefotaxima y ceftriaxona), el cioranfenicol 
continúa siendo una alternativa válida, especialmente en pacientes 
alérgicos a p-lactámicos. El mismo razonamiento cabe aplicar a otras 
meningitis bacterianas (S. pneumoniae y Neisseria meningitidis), o a 
infecdones de otra localizadón (epiglotitis, neumonías, etc.) producidas 
por los mismos gérmenes. 

b) Absceso cerebral. En terapia empírica constituye una alternativa válida, 
asociado con una penicilina o no. 

c) Infecdones por anaeróbios. El cioranfenicol es uno de los antibióticos 
más activos sobre bactérias anaeróbias, induido Bacteroides fragilis, por 
lo que en este tipo de infecciones debe ser considerado junto con los 
restantes antibióticos eficaces: dindamicina, metronidazol, cefoxitina, 
cefmetazol, penicilinas an\\-Pseudomonas, etc., deddiendo su utilización 
obviamente de acuerdo con su farmacocinética, actividad y toxicidad. 

d) Salmonelosis. El cioranfenicol, por su actividad, debe considerarse anti¬ 
biótico de primera línea en la fiebre tifoidea, en particular en las formas 
más graves, aunque hay que considerar el aumento de resistências 
precisamente en los países (p. ej., América Latina) en que podría tener 
una mayor utilidad. Las gastroenteritis agudas por Salmonella suelen ser 
autolimitadas y normalmente no requieren tratamiento antiinfecdoso 

e) Rickettsiosis. El cioranfenicol es una buena alternativa de las tetracidinas 
en los casos en que estas estén contraindicadas (embarazo, insufidenria 
hepática, ninos menores de 8 afios y alergia a tetracidinas). 

f) Otras infecdones. Es alternativa de las tetraddinas en brucelosis, psitacosis, 
linfogranuloma venéreo, fiebre recurrente y tularemia. En algunas infec¬ 
ciones oculares resulta particularmente útil por su buena penetración en 
el humor acuoso y vítreo, tanto en administración tópica como sistémica. 

g) Dosificación. Debe estar dirigida a conseguir unas concentraciones séricas 
estables, con máximos de entre 10 y 20 mg/L y mínimos de entre 5 
y 10 mg/L; máximos superiores a 25 mg/L y mínimos superiores a 
10 mg/L pueden ocasionar toxicidad hematológica. Como ya se ha indica¬ 
do, la variabilidad para una misma dosis puede ser muy grande en redén 
nacidos, ninos pequenos, enfermos hepáticos, enfermos renales que red- 
ban succinato y padentes que tomen otros fármacos que pueden originar 
interacciones; en estos grupos se deben controlar las concentraciones 
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plasmáticas. La dosis habitual de cloranfenicol en el adulto, oral e in¬ 
travenosa, es de 50 mg/kg/dfa, repartida en cuatro dosis; dosis máxima: 
4 g/día. En recién nacidos menores de 2 semanas o de peso inferior a 
2 kg, excepcionalmente, se puede utilizar una dosis de 25 mg/kg/día 
cada 12 h; en nifios de más de 4 semanas, 50-75 mg/kg/día repartidos 
en cuatro dosis por vía oral o intravenosa. El tianfenicol se administra a 
dosis de 25-50 mg/kg/día en 2-3 dosis. A diferencia dei cloranfenicol, 
debe ajustarse la dosis de este fármaco cuando existe insuficiência renal. 


V. Lincosamidas 


1. Origen y estructura química 

Las lincosamidas comprenden dos antibióticos con importância 
clínica: la lincomicina y su derivado dindamicina. La lincomidna 
es produdda por Streptomyces lincolnensis. Contienen un aminoácido 
unido a un aminoazúcar (fig. 64-5); la dindamicina es d derivado 
7-doro-7-desoxi de Ia lincomicina, caracterizándose por poseer mayor 
actividad antibacteriana y mejor absordón en d tracto gastrointestinal, 
por Io que se emplea con mucha mayor frecuenda que la lincomidna. 

2. Mecanismo de acción y resistência bacteriana 

Se unen a la subunidad 50S de los ribosomas, en los mismos 
receptores que la eritromicina y el cloranfenicol. Inhiben la 


peptidil-transferasa, interfiriendo, en principio, la unión dei sus- 
trato aminoadl-ARNt al sitio A de la subunidad ribosómica 50S 
(v. fig. 62-2). Las resistendas a la dindamicina ocurren por mecanis¬ 
mos similares a los descritos para la eritromidna. La resistência es 
cruzada entre ambas lincosamidas, y la transferenda por plásmidos 
puede llevar conjuntamente la resistência a la eritromicina. 

3. Actividad antibacteriana 

De espectro de acdón semejante, incluye bactérias grampositivas 
y anaeróbias grampositivas y gramnegativas; no son sensibles las 
aerobias gramnegativas (tabla 64-8). La dindamicina es de dos 
a cuatro veces más potente que la lincomicina. Su actividad se 
extiende sobre los estreptococos A, B, C y G, S. pneumoniae y 
S. aureus meticilin sensible; también es susceptible C. diphtheriae. 

Destaca su gran actividad sobre anaeróbios, induido B. fragilis, 
siendo también activa en infecciones por Fusobacterium, Propionibac- 
terium, Eubacteriiirii, Bifidobacterium, Pepwcoccus, Peptostreptococcus y 
varias especies de Actinomyces. 

4. Características farmacocinéticas 

La dindamidna se absorbe bien después de su administración por 
vía oral (tabla 64-9); la presencia de alimentos en el estômago no 
modifica la absorción, que es mucho más completa que la de la 
lincomidna. Después de su administración oral, el t nils es de 1 h, 
alcanzando una C nita de 2,8 mg/L con una dosis de 150 mg. 


Figura 64-5 Estructuras 
de las lincosamidas y otros 
antibióticos. 
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Tabla 64-8 Actividad antibacteriana de la clindamidna 
y el ácido fusídico 

dindamicina 

Ácido fusídico 

Staphylococcus aureus 

S 

S 

Staphylococcus epidermidis 

R 

S 1 

Streptococcus, grupos A, 

B, CyG 

S 

s» 

Enterococcus faecalis 

S J 

s 

Streptococcus pneumoniae 

s 

S J 

Peptococcus 

s 

— 

Peptostreptococcus 

s 

s 

Clostridium perfringens 

s 

— 

Bacteroides fragilis 

s 

— 

R: resistente; S; sensible. 



‘Sensibilidad variable 




Como en el caso de la eritromidna, existen diferentes dases de clindamidna 
para su administración oral. El palmítato se absorbe en forma de éster y 
enseguida es hidrolizado a clindamidna, que es la forma biológicamente 
activa en el suero. Para administración parenteral se emplea el fosfato de 
clindamidna, que por vía intramuscular alcanza una concentración máxima 
de 4-5 mg/L a las 2 h, con una dosis de 300 mg. 

La distribución es buena, alcanzando concentraciones altas en el 
hueso y los líquidos sinovial, pleural y peritoneal. Llega muy mal 
al sistema nervioso central, pero atraviesa la barrera placentaria. La 
unión a proteínas es dei 60-95% y se elimina fundamentalmente 
por vía biliar, alcanzando en bilis, si no existe obstrucción, niveles 
muy altos. La eliminación urinaria es muy escasa (6-10%), ha- 
biéndose detectado, tanto en bilis como en orina, dos metabolitos 
activos. La t 1(J de la clindamidna es de 2-2,5 h en adultos sanos; en 
caso de anuria puede prolongarse hasta 6 h, aunque, si la fundón 
hepática es normal, no es necesario modificar la dosificadón. No 
se elimina por hemodiálisis o diálisis peritoneal. 


5. Reacciones adversas 

En general, la dindamicina es poco tóxica. Puede producir dolor 
en inyección intramuscular y tromboflebitis por vía intravenosa. 
Descrita para lincomidna, la inyección intravenosa rápida produce 
hipotensión y colapso cardiovascular, por lo que debe administrarse 
en infusión de 20-60 min. 

Los efectos adversos más importantes se localizan en el tracto 
gastrointestinal (dolor abdominal o epigástrico, náuseas, vómitos 
y diarrea) y, de ellos, el más importante es la colitis seudomem- 
branosa. Este cuadro, producido por Clostridium difficile, se asodó 
tradicionalmente al tratamiento con dindamicina, pero en la ac- 
tualidad se sabe que puede aparecer, como toda sobreinfección, 
durante el tratamiento con otros antibióticos. La incidência, según 
algunos datos, es dei 0,01-10%, y los sintomas pueden comenzar 
durante la primera semana de tratamiento o 4-6 semanas después 
de terminado este. El cuadro cede en la mayoría de los casos sin 
tratamiento específico, pero los casos graves y los ancianos deben 
tratarse con vancomicina oral (500 mg/6 h) y, como alternativa, 
metronidazol o bacitracina. 

Produce reacdones alérgicas de baja inddenda y escasa gravedad 
(erupción cutânea, urticaria y, a veces, fiebre), aunque en ocasiones 
se han observado eritema multiforme y reacciones anafilactoides. En 
algunos casos puede producir alteradones hematológicas (discrasias 
sanguíneas, neutrocitopenia, trombocitopenia y agranulocitosis). 
Puede provocar bloqueo neuromuscular, por lo que, asodada a 
fármacos con el mismo efecto, puede desencadenar apnea. Aunque 
no se considera un fármaco hepatotóxico, puede aumentar las 
transaminasas (C.OT y GTP) con relativa frecuenda. 

6. Aplicaciones terapêuticas 

La clindamidna es uno de los antibióticos más eficaces en el trata¬ 
miento de las infecciones por anaeróbios, aunque existen varias al¬ 
ternativas igualmente eficaces (doranfenicol, cefoxitina, cefmetazol, 
etc.). Es una alternativa válida a las penicilinas en las infecciones 
porS. aurens MetS (osteomielitisy artritis séptica), sobre todo en los 
pacientes alérgicos a penidlinas. No puede utilizarse en el absceso 
cerebral por S. aureus debido a su escasa penetración en el sistema 
nervioso central. Está indicada, asodada a otros antibióticos, en 
infecdones abdominales graves. Por último, por su espectro anti- 
bacteriano puede sustituir a la eritromidna en el tratamiento de in¬ 
fecdones por gérmenes sensibles en padentes alérgicos a penidlina. 

Las dosis en adultos y ninos quedan senaladas en la tabla 64-10. 


Tabla 64-9 Características farmacocinéticas de las lincosamidas y el ácido fusídico 

Fármaco 

Dosis (mg) 

Concentración máxima 
en sangre (pg/mL) 


Vida media plasmática (h) 




Fundón renal normal 

Insuficiência renal grave 

Clindamidna 

150 mg oral 

2,5 


2,4 

3,4-6 


300 mg i.m. 

4,8-6 





600 mg i.v. 

10 




Lincomidna 

300 mg i.v. 

8-22 


4-5 

13 

Ácido fusídico 

500 mg oral 

14-38 




i.m.: via intramuscular; i.v 

vía intravenosa. 
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Tabla 64-10 Dosificación de las lincosamidas y el ácido fusídico 

Antibiótico 

Adultos 

Ninos 

Recién nacidos 


Oral 

Parenteral 

Oral 

Parenteral 

<1 semana 1-4 semanas 

Clindamicina 

150-450 mg/6 h 

150-900 mg/6 h 

2-5 mg/kg/6 h 

2,5-10 mg/kg/6 h 

No recomendada 

Lincomicina 

500 mg/6-8 h 

600-1.000 mg/8-12 h 

10-15 mg/kg/6-8 h 

2,5-5 mg/kg/6 h 


Ácido fusídico 

500-1.000 mg/8 h 

580 mg/8 h (i.v.) 

6,6-16,6 mg/kg/8 h 

6,6 mg/kg/8 h 



VI. Otros antibióticos 


1. Polimixinas 

De interés creciente en la actual terapêutica antiinfecciosa, las poli¬ 
mixinas forman un grupo de polipéptidos básicos (v. fig. 64-5), con 
un peso molecular de unos 1,1 kD, elaborados por diversas cepas 
de Badllus polymyxa; solo se utilizan la polimixina B y E (colistina), 
porque su índice terapêutico es algo más favorable. Una unidad de 
polimixina B sulfato equivale a 0,1 p.g de polimixina base. De la 
colistina (la E) se usa la sal metanosulfonato sódico o colistimetato. 

Las polimixinas son bactericidas incluso en fase de reposo. El 
sulfato de polimixina B es ligeramente más activo y tóxico que el sul¬ 
fato de colistina, y mucho más que el colistimetato. Las polimixinas 
actúan exdusivamente sobre bactérias gramnegativas, de las que hay 
que destacar Pseudomonas aeruginosa; suelen ser resistentes Proteus, 
Providentia y Serrada. Las polimixinas carecen de actividad frente a 
Neisseria, bactérias grampositivas, anaeróbios y hongos. 

Se comportan como detergentes catiónicos o surfactantes, debido a su 
capacidad de interactuar con los fosfolípidos de la membrana bacteriana. 
Al romper la integridad de la membrana, se facilita la pérdida de los com¬ 
ponentes intracelulares (proteínas y ácidos nucleicos), provocando la lisis; 
los efectos sobre otras funciones celulares, como la respiración y los niveles 
de ATP, al parecer son secundários a las alteraciones de la membrana. Sin 
embargo, puede sobrevenir la muerte celular por otros mecanismos. El cálcio 
reduce la actividad antibacteriana in vitro, porque interfiere en la fijación dei 
antibiótico a la membrana. 

La resistência de las bactérias a las polimixinas se debe a mecanismos que 
reducen la accesibilidad dei antibiótico a los sitios de unión en la membrana. 
Esta resistência es cruzada entre las polimixinas, pero no lo es respecto a 
otros antibióticos. 

No se absorben en el tracto gastrointestinal dei adulto, aunque lo hacen 
en el dei prematuro y dei recién nacido. No atraviesan la barrera hema- 
toencefálica ni pasan con facilidad a los líquidos pleurales o sinoviales; 
atraviesan, en cambio, la barrera placentaria. Su administración en infecciones 
sistémicas requiere Ia vía parenteral, y la intratecal en caso de meningitis; 
no se recomienda la vía intramuscular por ser muy dolorosa. Se emplea 
también en aplicación local en forma de aerosol o de soluciones tópicas o, 
excepcionalmente, por vía oral para infecciones intestinales (v. más adelante). 

La polimixina B, en la dosis utilizada por vía intravenosa, proporciona 
concentraciones de 5 mg/L, que suelen ser activas frente al 95% de los 
cultivos de P. aeruginosa; esta misma eficacia se consigue con niveles de 
5-8 mg/L de colistina en dosis de 2,5-5 mg/kg/día por vía intramuscular. 
Puesto que se eliminan completamente por orina, por procesos de filtración, 
se alcanzan concentraciones urinarias de 10-160 mg/L que se mantienen 
hasta 2-3 dias después de haber suspendido el antibiótico. Las t, /;! son de 
2-4,5 h para la colistina y de 6-7 h para la polimixina B, pero en pacientes 
anúricos aumentan hasta 48-72 h, por lo que deben reducirse las dosis en 
caso de insuficiência renal (tabla 64-11). 

Los efectos adversos más importantes son la nefrotoxicidad y la neuro- 
toxicidad, que limitaron notablemente sus posibilidades de utilización. Pero 
datos recientes, obtenidos de pacientes que han requerido tratamiento 


intravenoso especialmente en infecciones respiratórias por Pseudomonas o 
Aánetobocter multirresistentes, sugieren una toxicidad considerablemente 
menor a la recogida en estúdios antiguos. A dosis equiactivas, las diferentes 
polimixinas producen un grado similar de toxicidad. Son infrecuentes las re- 
acciones alérgicas. La nefrotoxicidad es dependiente de la dosis y se debe a 
una acción directa sobre las células de los túbulos contorneados; este efecto 
es potenciado por otros agentes nefrotóxicos, como los aminoglucósidos y 
algunas cefalosporinas. Aun a dosis terapêuticas aparecen signos nefrotó¬ 
xicos en el 20% de los pacientes (sedimento urinário anormal, aumento 
de creatinina); la necrosis tubular aparece en el 1-2%, especialmente si las 
dosis son excesivas en sí mismas o en función de la insuficiência renal. La 
neurotoxicidad se manifiesta en forma de parestesias periorales y de extremi¬ 
dades, vértigo, mareo, ataxia, somnolencia y confusión. Concentraciones altas 
pueden producir bloqueo no competitivo de la placa motriz, con parálisis de 
la musculatura que puede alcanzar al diafragma y provocar paro respiratório; 
este bloqueo es parcialmente reversible con sales de caldo, y no con neos- 
tigmina. La importância de la colistina ha aumentado en la actualidad para 
el tratamiento de infecciones respiratórias por bactérias multirresistentes. 

No son antibióticos de elección en ningún caso, pero constituyen una 
alternativa en el tratamiento de infecdones por gramnegativos (P. aeruginosa 
fundamentalmente) resistentes a otros antibióticos, o en pacientes que no 
los toleran. Si se trata de una meningitis, la polimixina B se debe emplear 
por vía intratecal. 

La dosis de polimixina B en adulto con función renal normal es de 
1,5-2,5 mg (15.000-25.000 U)/kg/día en infusión intravenosa. Por vía intra¬ 
muscular, 2,53 mg/kg/día en 4-6 dosis. Para el colistimetato, 3-5 mg/kg/día 
(intravenosa o intramuscular) en 2-3 dosis. En las meningitis, 5-10 mg 
al día intratecal en adultos, y 2 mg/día en nirios menores de 2 arlos; se 
mantiene la dosificación durante 3-5 dias, y después en dias alternos durante 
3 semanas. Por vía intraventricular, 1,5-20 mg/día. En caso de insuficiência 
renal, se deben modificar las dosis según se indica en la tabla 64-11. 

Además de por vía intravenosa, se utiliza por vía inhalatoria, en forma de 
aerosoles, en las infecciones por Pseudomonas, en la fibrosis quística, y en 
las infecciones respiratórias graves por esta misma bactéria o por Acinetobac- 
terbaumanii, especialmente frecuentes y graves en las unidades de cuidados 
intensivos. Las dosis utilizadas varían entre 1 y 6 mU/día, dividiendo esta 
dosis en 3-4 administraciones diarias. Los resultados obtenidos en clínica 
son muy favorables y la aparición de efectos adversos escasa; aunque se 
han descrito algunos casos de nefrotoxicidad, son menos frecuentes y de 
menor gravedad que los que ocurren tras la administración intravenosa. 

En forma de cremas, soluciones y colirios se utilizan en infecciones locales, 
dérmicas, oculares u óticas; con frecuencia se asocian a la bacitracina o a 
la neomicína. Por vía oral se ha empleado en gastroenteritis por £ coli, en 
ninos, en dosis de 15-20 mg/kg/día en 2-3 dosis, aunque la dosis habitual 
por esta vía es de 3-5 mg/kg/día. 

2. Mupirocina 

Posee una estructura química totalmente distinta al resto de los antibióticos, 
por lo que no puede incluirse en ningún grupo (v. fig. 64-5). Actúa inhibiendo 
ia síntesis de proteínas al competir con la isoleucina por su sitio de fijación 
a la enzima isoleudl-ARN sintetasa; esta enzima cataliza la formación de 
isoleucil-ARN, que transporta isoleucina al ribosoma para ser incorporada a 
la cadena de aminoácidos en crecimiento. Produce un efecto bacteriostático 
o, cuando se alcanzan concentraciones elevadas, bactericida. 
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Tabla 64-11 Dosiflcación de polimixinas de acuerdo con la función renal 

Normal o >80% 

30-80% 

Si el aclaramiento de creatinina es 



<30% 

Anuria 

Colistimetato 3-5 mçj/kg/día 

Primer día: 3 mg/kg; 
después, 1,5-2,5 mg/kg/día 

Primer día: 3 mg/kg; después, 
1,5-2,5 mg/kg cada 2-3 dias 

Primer día: 2,5 mg; después, 

1,5 mg/kg cada 5-7 dias 

Polimixina B sulfato 2,5-3 mg/kg/día 

Primer día: 2,5 mg/kg; 
después, 1-1,5 mg/kg/día 

Primer día: 2,5 mg/kg; después, 
1-1,5 mg/kg cada 2-3 dias 

Primer día: 2,5 mg/kg; después, 

1 mg/kg cada 5-6 dias 


Se administra exclusivamente por vía tópica, porque tras la adminis- 
tración sistémica es metabolizado casi por completo y con gran rapidez 
en el hlgado, dando lugar a la formación de un metabolito inactivo. Su 
absorción por la piei es muy escasa. Su actividad es mayor a pH ácido, 
siendo especialmente sensibles S. aureus, incluso resistente a meticilina, 
y S. epidermidis, así como estreptococos. Son también sensibles algunas 
bactérias gramnegativas (£. coli, H. influenzae, N. meningitidis y N. gono- 
rrhoeaé), aunque se requieren concentraciones más elevadas. No presenta 
resistência cruzada con otros antimicrobianos de espectro antibacteriano 
similar, pero pueden desanollarse resistências a mupirocina cuando se utiliza 
en tratamientos prolongados. 

Es muy útil en el tratamiento de infecciones cutâneas por gérmenes 
sensibles, y su eficacia es comparable a la obtenida tras la administración 
oral de cloxacidina o didoxacilina y superior a la alcanzada con eritromicina. 
Sin embargo, cuando la infección es muy extensa, existe celulitis o apare- 
cen signos sistémicos de infección, debe considerarse el tratamiento con 
antibióticos por vía oral o parenteral. 

Aunque suele tolerarse muy bien, se han descrito, en aproximadamente 
el 2% de los pacientes, reacciones adversas locales (dermatitis de contacto, 
prurito o eritema). Si se utiliza en el tratamiento de quemaduras infectadas, 
ulceraciones y otras lesiones de la piei muy extensas, existe la posibilidad 
de nefrotoxicidad por absorción dei polietilenglicol contenido en el vehículo 
(excipiente). 

3. Bacitracina 

Constituye un grupo de polipéptidos producidos por unas cepas de Baci- 
llus subtilis; suelen estar mezdados en los preparados comerciales, si bien 
predomina la bacitracina A (v. fig. 64-5). 

Es bacteridda; actúa en membrana, interfiriendo en la síntesis dei peptido- 
glucano al impedir la regeneración dei lípido transportador. Su actividad 
antibacteriana se centra, principalmente, en las bactérias grampositivas (es- 
tafilococos, estreptococos, C. difficile ); son resistentes las gramnegativas, 
aunque muestra cierta acción frente a Neisseria y H. influenzae. Se absorbe 
mal por vía digestiva, por lo que debe administrarse por vía parenteral si se 
utilizase en infecciones sistémicas; alcanza las concentraciones máximas en 
1-2 h y mantiene niveles bactericidas durante 4-6 h. Se distribuye a los tejidos, 
pero no atraviesa la BHE. Se elimina lentamente por filtración glomerular. 

Es muy nefrotóxica, provocando necrosis glomerular y tubular. Por vía 
intramuscular es muy dolorosa. En uso tópico puede provocar reacciones 
de hipersensibilidad. 

En la práctica, su empleo se limita a la aplicación tópica para infecciones 
dérmicas y oculares de origen estafilocócico y estreptocódco, debido a su 
fuerte toxicidad. En pomadas, la bacitracina se aplica en concentraciones de 
500 U/g, y en solución en la concentración de 10.000 U/rnL 

4. Espectinomicina 

Es un antibiótico aminociclitol (v. fig. 64-5) producido por Streptomyces 
spectabilis. Aunque no es un aminoglucósido, ya que no contiene un ami- 
noazúcar ni enlace glucosídico, su mecanismo de acción es parecido; actúa 
sobre la subunidad 30S dei ribosoma, donde, probablemente, inhibe la etapa 
de la translocación en la síntesis de proteínas, quizá porque interfiera en 
el movimiento dei ARNm en relación con la subunidad 30S dei ribosoma. 


Su espectro se extiende a varias bactérias grampositivas y gramnegativas, 
pero en la práctica queda limitado a la N. gonorrhoeae (CMI < 15 p.g/mL), 
tanto a las cepas que producen p-lactamasa como a aquellas en las que 
la resistência es de origen cromosómico; las demás bactérias sensibles 
a la espectinomicina suelen adquirir resistência con facilidad. También 
los gonococos pueden desarrollar resistências, pero en la clínica este 
fenómeno es todavia poco frecuente. Debe tenerse en cuenta que la es¬ 
pectinomicina no es eficaz frente a Chlamydia y Treponema, gérmenes 
de transmisión sexual; por eso solo se empleará en las infecciones gono- 
cócicas no complicadas. 

Se absorbe mal en el tubo digestivo. En aplicación intramuscular se alcanza 
el nivel máximo en 1 h, y a las 8 h los niveles médios son aún de 16 mg/L 
tras una dosis de 2 g. El 80% se elimina sin metabolizar por vía urinaria, 
alcanzando en orina concentraciones de 1.000 mg/L; la t l/2 es de 1-3 h 
cuando la función renal es normal, o mayor si está alterada. Difunde mal a 
la saliva, razón por la que no es útil en las gonococias faríngeas. 

Es poco tóxica; se han descrito moléstias digestivas diversas, prurito, 
urticaria, escalofrfos y algún caso aislado de anafilaxia. 

Se emplea, sobre todo, en la gonorrea anogenital no complicada, cuando 
el germen es sensible a la espectinomicina y no a los p-lactámicos, o el 
paciente es alérgico a estos. La tetraciclina es otro antibiótico recomendado 
en estos casos, pero hay que tener presente que no se debe utilizar en 
mujeres embarazadas ni en nióos menores de 8 afios, ni en la gonococia 
anorrectal frecuente en hombres homosexuales; la espectinomicina, por lo 
tanto, cubre mejor a estos grupos, siempre que la gonococia no se acompane 
de otras infecciones. 

En la gonorrea, la dosis en adultos es de 2 g en dosis única, o 4 g en 
regiones con alto índice de resistências; en nifios con menos de 45 kg, 
40 mg/kg en dosis única. En las infecciones gonocócicas diseminadas, 2 g 
cada 12 h durante 3 dias. 

5. Fosfomicina 

Descubierta inicialmente en cultivos de varias especies de Streptomyces, 
en la actualidad se obtiene por síntesis. Es una pequena molécula (ácido 
czs-1,2-epoxipropilfosfónico; v. fig. 64-5), caracterizada por la unión entre un 
C y un grupo fosfórico y la presencia de un anillo epóxido. La sal cálcica es 
insoluble (vía oral) y la sódica es soluble (vía parenteral). 

Su acción es bacteridda y consiste en bloquear el primer paso de la síntesis 
de la pared bacteriana (v. fig. 61-5). Presenta analogia estructural con el fos- 
foenolpiruvato (PEP), elemento que debe asociarse a la N-acetilglucosamina 
para formar la UDP-N-acetilglucosamina piruvato y, posteriormente, 
UDP-N-acetilmurámico. La fosfomicina compite con el PEP e inhibe la trans- 
ferasa responsable de la asodación dei PEP con la N-acetilglucosamina. Para 
poder actuar, la fosfomicina ha de ser transportada al interior de las bactérias 
por sistemas que requieren a-glicerofosfato y glucosa-fosfato. 

El espectro antibacteriano es moderadamente amplio, si bien dentro 
de él existen cepas muy resistentes que, además, se desarrollan con fa¬ 
cilidad durante el tratamiento. De acuerdo con sus CMI in vitro, muestra 
buena actividad frente a f. coli, Salmonella, Shigella, Neisserio y S. aureus; 
su actividad es moderada o inconstante (por la frecuencia de resistências) 
frente a Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Pseudomonas, Serratia marces- 
cens y S. pneumoniae. No presenta resistenda cruzada con otros antibióticos. 

Por vía oral se absorbe el 30-40%; con 2 g, el t m4> es de 4 h y la C m4t 
de unos 7 mg/L. Por vía intramuscular, el t irJh es de 1 h y la C rJi> alcanza 
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valores 3-5 veces mayores que por vía oral. Puede administrarse en infusión 
intravenosa a razón de 500 mg/h, produciendo niveles constantes de 
60 mg/l. Difunde muy bien a los tejidos, atraviesa moderadamente la 
barrera hematoencefálica y llega al feto y el líquido amniótico. Se elimina 
casi completa y velozmente por rinón, por mecanismos de filtración, concen- 
trándose en la orina (300-500 mg/L) después de una dosis oral. La t l/2 
es de 1,5-2 h. 

La toxicidad es escasa: reacciones gastrointestinales y ligero aumento de 
transaminasas. 

La principal aplicación terapêutica es en las infecciones urinarias por 
gérmenes sensibles; la dosis es de 500 mg cada 6 h. Por vía parenteral 
puede ser alternativa en infecciones de otros órganos, pero debe tenerse 
en cuenta la facilidad con que pueden aparecer resistências en régimen de 
monoterapia. La dosis por vía intramuscular es de 1 g cada 8 h, y por vía 
intravenosa, 2-4 g cada 6-8 h. 

6. Ácido fusídico 

Es producido por el hongo Fusidium coccineum; tiene estructura esteroidea 
relacionada con la cefalosporina P. Su actividad antibacteriana se limita casi 
exclusivamente a las bactérias grampositivas (v. tabla 64-8), siendo útil, en 
particular, en las infecciones por S. aureus, induidas las cepas productoras 


de penicilinasa y las resistentes a la meticilina. A diferencia de las cefalos- 
porinas, actúa inhibiendo la síntesis proteica de la bactéria, por interferir el 
factor C implicado en los procesos de translocación. 

Se absorbe bien por vía oral, se une a proteínas plasmáticas en el 97% 
y se distribuye con facilidad a los tejidos y líquidos orgânicos, induidas las 
colecciones purulentas; atraviesa con dificultad la BHE. Es metabolizado 
parcialmente, pero se elimina, sobre todo, por bilis y heces, y en muy escaso 
grado por la orina (v. tabla 64-9). 

Su toxicidad es escasa; puede producir algunas moléstias gástricas o 
diarrea y, en ocasiones, erupción dérmica. 

El ácido fusídico es una alternativa en el tratamiento de infecciones es- 
tafilocócicas resistentes a otros antibióticos, si bien es preferible no emplearlo 
solo para evitar la aparición de resistências a él. La dosificación está indicada 
en la tabla 64-10. 

7. Fidaxomicina 

Es un antibiótico de estructura macrocídica activo sobre Clostridium diffícile 
y, por tanto, útil en el tratamiento de las diarreas asociadas a antibióticos 
de amplio espectro. Su efecto es específico sobre esta bactéria, sin afectar 
al resto de la flora intestinal. Su acción es tópica por no absorberse, en 
condidones normales, a nivel gastrointestinal. 
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Quinolonas. Sulfamidas. Trimetoprima. 
Cotrimoxazol. Nitrofurantoína. Antisépticos 

A. Mediavilla, J. Flórez, J.R. Azanza y B. Sádaba 


I. Quinolonas 


1. Estructura química y clasificación 

La utilización de este grupo comienza en 1962, cuando se obtiene el 
ácido nalidíxico a partir de la doroquina, pero su interés aumenta 
con la aparidón de la primera quinolona fluorada, norfloxadno, 
y tras ella de numerosos derivados (tabla 65-1). Ias quinolonas 
fluoradas, en general, poseen un amplio espectro antibacteriano, 
que abarca bactérias grampositivas, gramnegativas y micobacterias. 

Su estructura química común es el anillo 4-oxo-1,4-dihidroquinoleí- 
na, dei que derivan cuatro grupos (naftiridina, cinolina, quinoleína 
y piridopirimidina) (fig. 65-1), siendo especialmente importante 
la incorporación de un átomo de flúor en posición 6 y el grupo 
piperazínico heterocídico en la 7, que aumentan su espectro de 
actividad antibacteriana. En la tabla 65-1 se expone una dasificadón 
que integra critérios estructurales y generadonales. 

2. Mecanismo de acción 

Producen un efecto bacteridda tras la penetradón en Ia bactéria a 
través de las porinas, sin afectarles la integridad de la pared celular. 
Dentro de la célula inhiben la ADN-girasa, enzima que prepara al 
ADN para la transcripdón. La enzima está compuesta de cuatro 
subunidades (dos subunidades A y dos B) y es la responsable dei 
enrollamiento de las bandas de ADN. 

Las quinolonas alteran, por tanto, la síntesis dei ADN, al bloquear 
la reacción de superenrollamiento dependiente dei ATP catalizada 
por la girasa; esta enzima es también responsable de la unión y 
separación de las bandas que componen el ADN y la hidrólisis dei 
ATP, que, por tanto, también serán alteradas. 

A concentraciones mayores pueden inhibir la topoisomerasa II, 
enzima cuya secuencia de aminoácidos presenta homología con la 
girasa y cuyo papel es también de gran importância en Ia reacción 
de superenrollamiento dei ADN. Se ha comprobado también la 
acción inhibidora dei ácido oxolínico y el norfloxadno sobre la 
topoisomerasa IV de E. coli. La acdón inhibidora sobre la topoiso¬ 
merasa II de Ias células eucariotas, relacionada sobre todo con nuevos 
derivados, podría asodarse con una potendal actividad antitumoral 
(v. cap. 59). Estos fármacos no modifican, sin embargo, la estructura 
de los cromosomas humanos, ya que la topoisomerasa II de sus células 
está formada únicamente por dos subunidades en lugar de cuatro. 

Se ha relacionado la eficacia de las fluoroquinolonas con la consecu- 
ción de un cociente área bajo la curva/concentración mínima inhibidora 


(AUC/CMI) superior a 100. Este hecho ha tenido como consecuencia que 
se haya propuesto un incremento de las dosis y/o acortamiento dei intervalo 
de administración, cuando se administra en el tratamiento de infecciones 
producidas por bactérias cuya concentración mínima inhibidora (CMI) se 
sitúa próxima al punto de corte de 1 mg/L. 

3. Actividad antibacteriana 

Aunque el espectro de los primeros derivados se centró en bactérias 
gramnegativas, los actuales tienen un espectro ampliado a gram¬ 
positivas, algunos anaeróbios y micobacterias (tabla 65-2). Es de 
destacar la actividad moderada de los primeros compuestos sobre 
Streptococcus pnewnoniae, frente a las quinolonas de tercera o cuarta 
generación levofloxacino, trovafloxacino, moxifloxacino, etc., cuya 
actividad es mayor. 

Las fluoroquinolonas son también activas sobre micobacterias, 
siendo su efecto significativamente menor sobre Mycobacterium aviurn 
intracellulare (v. cap. 66). La duración dei efecto postantibiótico para 
las quinolonas varia entre 1 y 2 h, aumentando con el incremento 
de la concentración plasmática y el tiempo de exposición a ellas. 

4. Resistência bacteriana 

Se produce por mutación espontânea de origen cromosómico, por la 
que se modifican la ADN girasa y la topoisomerasa IV, dianas sobre 
las que las quinolonas actúan para producir su acción antibacteria¬ 
na; además, alteran la permeabilidad de la membrana a través de 
la cual tienen que pasar para ejercer su efecto. Las resistências por 
alteraciones de la permeabilidad son más frecuentes en el caso de 
Klebsiella, Enterobacter, Serratia y Pseudomonas. 

Recientemente se han identificado en enterobacterias nuevos 
mecanismos de resistência, mediados por plásmidos. Aunque este 
tipo de resistência, adquirida por transmisión horizontal, no explica 
por sí sola la pérdida de actividad de las quinolonas, favorece la 
selección de mutantes cromosómicas. Por otra parte, se ha demos¬ 
trado la modificadón de las bombas de eflujo de origen genético y 
transmisión por plásmidos como otro mecanismo de resistência. 
En bactérias grampositivas, que carecen de membrana externa, se 
ha asociado la sobreexpresión de las bombas de eflujo a un nivel 
bajo de resistência. 

La resistência puede ser cruzada para algunas quinolonas, pero 
no necesariamente afectan de la misma manera a los derivados 
de todo el grupo, ni siquiera dentro de la misma generación; no 
obstante, el abuso en su utilización, como ocurre con los restantes 
antibióticos, favorece el aumento de cepas bacterianas no sensibles 
a estos antibióticos. 


© 2014 Elsevier Espana, S L Reservados todos los derechos 
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Tabla 65-1 Clasificación de las quinolonas 


i. Primera generación 

Ofloxacino 

1. Derivados de la naftiridina 

Pefloxacino 

No fluoradas: 

Difluoroquinolonas: 

Acido nalidixico 

Difloxacino 

Fluoradas: 

Lomefloxacino 

Enoxacino 

Trifluoroquinolonas: 

Tosufloxacino 

Fleroxacino 

2. Derivados de la cinolina 

Temafloxacino 

Cinoxacino 

III. Tercera generación (derivados de la quinoleína) 

3. Derivados de la piridopirimidina 

Monofluoroquinolonas: 

Ácido pipemldico o piperámico 

Gatifloxacino 

4. Derivados de la quinoleína 

Grepafloxacino 

No fluoradas: 

Difluoroquinolonas: 

Ácido oxolinico 

Esparfloxacino 

Fluoroquinolonas: 

Trifluoroquinolonas: 

Flumequina 

Tosufloxacino 

II. Segunda generación (derivados de la quinoleína) 


IV. Cuarta generación (derivados de la quinoleína) 

Monofluoroquinolonas: 

Monofluoroquinolonas: 

Amifloxacino 

Clinafloxacino 

Ciprofloxacino 

Moxifloxacino 

Levofloxacino 

Gemifloxacino 

Norfloxacino 



o 

O 
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r&Cr 

CjH. 

C,Hj 

CjHs 

Acido nalidixico 

Acido oxolinico 

Enoxacino 

rXÚ"" 

«O u 
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H?C — CHj 
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Norfloxacino 

Ciprofloxacino 

Ofloxacino 


Figura 65-1 Estructura química de las quinolonas. 
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Tabla 65-2 Sensibilidad comparada de los microorganismos más comunes a las diferentes quinolonas 

Bactérias Nalidíxico Norfloxacino 

Ciprofloxacino 

Levofloxacino Gatifloxacino 

Moxif loxacino 

Cocos grampositivos 

Staphylococcus aureus 
sensible a meticilina 

0 

± 

± 

++ 

++ 

+ + 

Streptococcus 

pneumoniae 

0 

0 

0 

+ 

+ 

+ 

Bacilos gramnegativos 

Escheríchia coli 

± 

+ 

++ 

++ 

++ 

+ + 

Haemophilus influenzae 

± 

+ 

+ + 

++ 

++ 

+ + 

Klebsiella pneumoniae 

± 

+ 

+ + 

++ 

++ 

+ + 

Proteus spp. 

± 

++ 

+ + 

++ 

++ 

+ + 

Pseudomonas 

aeruginosa 

0 

± 

+ + 

± 

± 

± 

Serratia spp. 

0 

+ 

+ 

± 

— 

— 

Cocos gramnegativos 

Neisseha gonorrhoeae 

± 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Otros microorganismos 

Brucella spp. 

0 

0 

+ 

++ 

—• 

— 

Chlamydia spp. 

0 

0 

± 

+ 

+ 

+ 

Legionella pneumophila 

± 

± 

+ 

++ 

++ 

+ + 

Mycobacterium 

tuberculosis 

0 

± 

+ + 

++ 

— 

— 

Mycoplasma spp. 

0 

0 

± 

+ 

+ 

+ 

0: sin actividad; ±: actividad moderada; + 

•: activo; ++: muy activo, — : 

: sin información. 





5. Características farmacocinéticas 

Las quinolonas, incluídos los derivados fluorados, se caracterizan 
por su buena absorción oral, con una biodisponibilidad que oscila 
entre el 50 y el 80- > 90% (tabla 65-3), alcanzando su t míI entre 
1-3 h, La presencia de alimentos no reduce de forma significativa 
la absorción oral de las quinolonas, pero puede retrasar el tiempo 
necesario para alcanzar la concentración plasmática máxima. La 
absorción oral de levofloxadno es prácticamente completa, por lo 
que las concentraciones plasmáticas que se alcanzan tras la admi- 
nistración oral son similares a las logradas tras la administración 
intravenosa. 

Por su baja concentración alcanzada en plasma y tejidos, las 
antiguas quinolonas no son eficaces infecciones sistémicas; solo en 
el rinón y la orina alcanzan niveles útiles, por lo que su utilización 
se limita a infecciones urinarias. 

El escaso porcentaje de unión a proteínas de la mayoría de las 
fluoroquinolonas, el bajo grado de ionización y la elevada solu- 
bilidad en agua favorecen su transporte al território extravascular, 
alcanzando concentraciones incluso superiores a las plasmáticas 
en muchos tejidos (mucosa bronquial y gástrica, rinón, pulmón 


y líquido sinovial); la concentración que logran en el esputo, piei, 
músculo, útero o saliva es superior al 50% de la plasmática, y solo 
son inferiores las concentraciones en el líquido cefalorraquídeo 
(LCR), grasa y ojo. Las fluoroquinolonas atraviesan la placenta y se 
concentran en el líquido amniótico. Se eliminan por la leche, por 
lo que deben evitarse durante la lactancia. 

Existen diferencias notables en los mecanismos de eliminación 
de las fluoroquinolonas: el ofloxacino, el levofloxadno y el gati- 
floxadno son prácticamente eliminados sin modificar por la orina. 
Sin embargo, el metabolismo hepático dei pefloxacino y el es- 
parfloxacino originan metabolitos con actividad antibacteriana 
conservada. La excreción de dprofloxacino, enoxacino, fleroxadno, 
lomefloxadno y norfloxacino es mixta (renal y hepática). En el rinón 
ocurre por procesos de filtración glomerular y secredón tubular 
activa, y en el hígado, por reacdones de oxidación por enzimas dei 
sistema CYP450 o mediante reacdones de conjugadón. Tanto los 
metabolitos como el fármaco sin modificar pueden encontrarse en 
la orina y en la bilis; algunos sufren circulación enterohepática, y 
en las heces se detectan concentraciones elevadas. 

La t 1/2 de eliminación es muy variable, como se indica en la ta¬ 
bla 65-3, pero, en la mayoria de los casos, sufidente para permitir un 


1029 





























Sección XI 


ENFERMEDADES INFECCIOSAS 


Tabla 65-3 Datos farmacocinéticos de las quinolonas 


Fracción de 
absorción (%) 

Semivida (h) 

Unión a 
proteínas (%) 

V d (L/kg) 

Eliminación 






Orina (%) 

Heces (%) 

Ácido nalidíxico 

80 

1,5 

80-90 

0,3-0,4 

80 

5 

Ciprofloxacino 

60-85 

3,5-4,5 

19-43 

2-3 

40-60 

15-20 

Clinafloxacino 

90 

4-7 

50 


40-75 


Enoxacino 

75-80 

5 

40-50 

1,7-2 

65-72 

18 

Esparfloxacino 

90 

15-20 

40 

3,6 

40 

50-55 

Fleroxacino 

>90 

10 

32 

>1 

85 

3 

Gatifloxacino 

96 

7 

20 

1,5-2 

63-84 

5 

Gemifloxacino 

71 

7 

55-70 


36 


Levofloxacino 

100 

6-8 

24-38 

1,1 

80 

— 

Moxifloxacino 

90 

12-14 

50 

1,7-2,7 

20 

61 

Norfloxacino 

35-45 

4 

14 

1,7-2 

30-50 

30 

Ofloxacino 

85-95 

7 

8-30 

1,3-1,8 

70-90 

4 

Pefloxacino 

95 

12 

25 

1,2-1,9 

50-70 

8-20 


intervalo de administración de 24 h. Las fluoroquinolonas son poco 
dializables. La insuficiência renal prolonga la t 1/2 de eliminación y, 
en ocasiones, es necesario reducir la dosis o ampliar el intervalo de 
administración (tabla 65-4). 

6. Reacciones adversas e interacciones 

La incidência de efectos adversos es baja (8-10%) y en su mayoría 
son leves. Todas las quinolonas pueden originar moléstias gastroin- 
testinales: náuseas, vómitos, diarrea, dispepsia o dolor abdominal. 
Las alteraciones hematológicas más frecuentes son leucocitopenia, 
eosinofilia o trombocitopenia. Con el ácido nalidíxico se han des¬ 
crito casos de depresión medular. En pacientes con déficit de gluco- 
sa-6-fosfato-deshidrogenasa (G-6-PD) pueden produdr hemólisis 
y anemia. Las quinolonas pueden producir alteraciones hepáticas, 
fundamentalmente en forma de incremento asintomático de las 
transaminasas. De forma excepcional se han descrito alteraciones 
más graves; la mayor incidência se ha observado con el grepaflo- 
xacino. 

Se han asociado las fluoroquinolonas con prolongación dei 
espado QT en el ECG que pueden desencadenar arritmias ven¬ 
triculares y torsades de pointes; parece ser más frecuente con el espar- 
floxadno y el grepafloxacino, pero puede también asociarse a otros 
derivados, por lo que se recomienda no asociar fluoroquinolonas 
a bloqueantes de canales de potasio (p. ej., amiodarona), a otros 
fármacos con efectos similares (p. ej., eriuomidna) y antiarrítmicos 
(p. ej., procainamida). Además, deben evitarse en pacientes con 
miocardiopatfas, bradicardia, hipopotasemia o hipomagnesemia. 

Pueden producir cristaluria, sobre todo en orina alcalina, y au¬ 
mento de la creatinina. Se han observado algunas alteraciones 
neurológicas: mareos, cefalea, alucinaciones, convulsiones, an- 
siedad, reacciones maníacas o psicóticas, insomnio y parestesias 
(principalmente en personas predispuestas). Con el ácido nalidí¬ 


xico se han descrito casos de hipertensión intracraneal en nirios 
pequenos. También pueden provocar reacciones alérgicas, como 
prurito y urticaria. Se han asociado a reacciones de fotosensibilidad, 
al parecer más frecuente con el lomefloxacino y el esparfloxacino. 
Se han observado alteraciones visuales, más frecuentes con el ácido 
nalidíxico, que en ocasiones puede producir visión borrosa, di- 
piopía, fotofobia y anomalias en la percepción dei color o de la 
acomodación. 

La acumulación en el cartílago articular, descrita inicialmente 
en los animales de investigación, se ha relacionado con casos de 
artropatía observados durante el tratamiento con fluoroquinolonas. 
También se han descrito cuadros de tendinitis, con mayor frecuencia 
en el tendón de Aquiles, que pueden originar incluso su ruptura es¬ 
pontânea, especialmente durante el ejercicio intenso (deportistas) 

Por todo lo descrito, su uso debe evitarse: en nirios y adoles¬ 
centes hasta completar el crecimiento; en el embarazo (aunque 
algunos estúdios indican que el riesgo es bajo); en la insuficiência 
hepática y renal graves; en ancianos y pacientes con lesiones en 
el sistema nervioso central (SNC) (por estar más predispuestos a 
presentar alteraciones neurológicas), y, por último, en pacientes con 
antecedentes de sensibilización. 

Interacciones. Se han descrito numerosas interacciones entre 
quinolonas y otros fármacos (tabla 65-5), y existen diferencias 
significativas entre los diferentes derivados: a) el enoxadno, el ci- 
profloxacino y el pefloxacino reducen el aclaramiento de teofilina 
entre el 20 y el 50%, aumentando, en consecuencia, sus concen- 
traciones plasmáticas y su toxicidad; sin embargo, el norfloxacino, 
el ofloxacino, el levofloxacino, el moxifloxacino y otras descritas en 
la tabla no producen este efecto; b) el enoxadno reduce también 
el adaramiento de cafeína, warfarina y antipirina; c) la adminis¬ 
tración conjunta con sales de alumínio, magnésio o cálcio que 
contienen algunos antiácidos puede redudr la adsorción oral por 
formadón de complejos quinolona-cationes. Lo mismo ocurre si 
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Tabla 65-4 Dosificación y principales indicaciones de las quinolonas 

Quinolonas 

Dosis 


Insuficiência renal 




Leve 

Moderada 

Grave 

Ácido nalidlxico 

1 g/6 h oral 

— 

— 

No usar 

Ácido pipemídico 

400 mg/12 h 




Ciprofloxacino 

250-750 mg/12 h oral 

— 

— 

250-750 mg/24 h 

200-300 mg/12 h i.v. 

Esparfloxacino' 

200-400 mg/24 h 

— 

— 

200 mg/48 h 

Fleroxacino c 

200-400 mg/24 h 

— 

— 

— 

Gatifloxacino 1 

200-400 mg/24 h oral 

— 

200 mg/24 h 

200 mg/24 h 

Gemifloxacino 

320 mg /24 h, oral 

50% de la dosis/24 h 

50% de la dosis/24 h 

50% de la dosis/24 h 

Levofloxacino 

500 mg/24 h oral, i.v. 

250 mg/24 h 

125 mg/24 h 

125 mg/48 h 

Lomefloxacino 

400 mg/12-24 h 

1/2 DN-724 h 

1/2 DN748 h 

1/2 DN /72 h 

Moxifloxacino 

400 mg/24 h oral 

— 

— 

— 

Norfloxacino 

400 mg/12 h 

— 

— 

400 mg/24 h 

Ofloxacino 

100-300 mg/12 ho 

DNV24 h 

1/2 DN724 h 

1/4 DN724 h 

400 mg/dfa oral 

400 mg/12 h oral 

Pefloxacmo’ 

400 mg/8-12 h oral, i.v. 

— 

— 

— 

i.v: vía intravenosa. 

‘DN: dosis normal 

“Es preciso ajustar las dosis en caso de insuficiência hepática 

TMo comercializado en Espana 


Tabla 65-5 Interacciones más importantes de las quinolonas 

Fármaco asociado 

Fluoroquinolonas 

Efecto producido 

Teofilina 

Ciprofloxacino 

Aumento de niveles de teofilina 

Antiarrltmicos: procainamida, amiodarona 

Levo-, moxi-, gatifloxacino 

T QT: arritmias 

Insulina, hipoglucemiantes orales 

Oflo-, cipro-, evo-, 

Moxi-, gatifloxacino 

i glucosa en sangre: hipoglucemia 

Ciclosporina 

Oflo-, ciprofloxacino 

T concentración de ciclosporina: nefrotoxicidad 

Antiácidos y cationes (Al 3 *, Ca 2 *, Mg 2 *, Zn**) 

Oflo-, cipro-, levo-, moxi-, gati-, gemifloxacino 

1 absorción oral de las 
quinolonas 

AINES 

Oflo-, cipro-, levofloxacino 

t riesgo de estimulación dei SNC: convulsiones 

Fenitoína 

Ciprofloxacino 

Alteración de los niveles plasmáticos (+/-) 

Rifampicina 

Moxifloxacino 

T metabolismo de moxifloxacino 

Warfarina 

Oflo-, cipro-, levo-, moxifloxacino 

t tiempo protrombina: riesgo de hemorragias. 
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se asocia sucralfato; d) la asodadón con warfarina puede produdr 
aumento en el tiempo de protrombina, por inhibir su metabolismo 
hepático y, en consecuencia, favorecer fenómenos hemorrágicos; 

e) la inhibidón dei metabolismo hepático (CYP3A4), demostrado 
con ofloxadno y dprofloxadno, aumenta los niveles plasmáticos de 
ddosporina y, por tanto, su toxiddad renal. Este efecto, común con 
muchos otros antimicrobianos (macrólidos, derivados imidazólicos, 
rifampicina e inhibidores de la proteasa) debe considerarse siempre, 
monitorizando las concentraciones de inmunosupresores cuando Ia 
asodadón de algunos de estos fármacos sea impresdndible; f) se ha 
descrito también hipoglucemia con gatifloxacino y dprofloxadno 
incluso en pacientes no tratados simultáneamente con insulina o 
hipoglucemiantes orales, y g) se han observado alteraciones dei 
SNC, sobre todo convulsiones, al asociar alguna quinolona con 
foscamet o con algún antiinflamatorio no esteroideo (AINE), sobre 
todo con fembufeno. 

7. Aplicaciones terapêuticas 

La dosificadón de las quinolonas y su modificadón por insuficiência 
renal se resumen en la tabla 65-4. 

7.7. Quinolonas de primera generación 

Dadas sus características farmacodnéticas, están indicadas única¬ 
mente en el tratamiento de las infecdones urinarias no complicadas 
producidas por gérmenes sensibles. Los ácidos nalidíxico y pipe- 
mídico pueden ser también útiles en el tratamiento de infecciones 
intestinales (disenteria bacilar, salmonelosis y enterocolitis por 
E. coli ) o para erradicar portadores, como ocurre con el acroso- 
xacino, que podría usarse en el tratamiento de infecciones por 
gonococo y H. ducreyi. Otras alternativas terapêuticas hacen que su 
uso sea muy limitado, no estando comerdalizadas ninguna de estas 
quinolonas en nuestro país. 

7.2. Fluoroquinolonas 

El norfloxacino se utiliza prindpalmente en el tratamiento de infec¬ 
dones urinarias, pero sus aplicaciones pueden ampliarse a infecdo¬ 
nes intestinales (disenteria badlary salmonelosis), profilaxis de la 
diarrea de los viajeros y descontaminación intestinal. 

El resto de las fluoroquinolonas, de amplio espectro antibacte- 
riano, gran difusión tisular (concentraciones elevadas en tejidos 
pulmonares, bronquial, óseo, etc.), semivida prolongada, buena 
absorción oral y resistência no cruzada con otros antibióticos, 
pueden utilizarse para el tratamiento de un amplio número de 
enfermedades infecciosas. Sus indicadones más importantes se 
indican a continuadón. 

a) Infecciones genitourinorios. Constituyen una de las principales indica- 
ciones de este grupo de antibióticos, pero es necesario considerar dife¬ 
rentes tipos: a) cistitis aguda no complicada: pueden usarse, aunque 
existen otras alternativas terapêuticas, incluida la nitrofurantolna, que 
pueden ser útiles y evitarían el desarrollo de resistências; (3) pielonefritis 
aguda no complicada: aunque también en este caso existen otras 
alternativas terapêuticas que pueden ser válidas (muchos (3-lactámicos, 
excepcionalmente aminoglucósidos), las fluoroquinolonas pueden 
utilizarse, sobre todo si el paciente tolera la vía oral y no existe ninguna 
contraindicación; y) infecciones urinarias complicadas: constituyen 
una indicación para la administración de fluoroquinolonas siempre 
que el microorganismo responsable sea sensible o se produzca una 
buena evolución clinica después de haber iniciado el tratamiento; en 
algún caso pueden ser necesarias las asociacíones a otros antibióticos; 
3) uretritis: a pesar de la creciente disminución en la sensibilidad dei 
gonococo a las fluoroquinolonas, en la uretritis gonocócica pueden 
ser de utilidad las quinolonas en dosis única, pero, si la infección es 


producida por Chlamydias, el tratamiento debe prolongarse al menos 
1 semana, siendo más eficaces el ofloxadno y el levofloxacino, aunque 
no deben considerarse tratamiento de primera elección, y e) prostotitis: 
la dificultad para alcanzar concentraciones adecuadas de antibiótico 
en próstata y la mayor facilidad con que las fluoroquinolonas difun- 
den, obligan a considerar este grupo de antibióticos en el tratamiento 
de la prostatitis, aunque el tratamiento debe prolongarse entre 4 y 
6 semanas. 

b) Infecciones respiratórias. La actividad de algunos derivados sobre H. in- 
fluenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Mycoplasma 
pneumoniae e incluso Legionella pneumophila ha conducido al uso, 
muchas veces injustificado, de fluoroquinolonas en el tratamiento de 
este tipo de infecciones. Su uso debe restringirse al tratamiento de la 
neumonla intrahospitalaria (no en UCI) como tratamiento empírico, 
siendo las más activas levofloxacino, moxifloxacino y gemifloxadno. Son 
también de utilidad en presencia de atelectasias y en el tratamiento de 
pacientes con fibrosis quística en que deben cubrirse enterobacterias 
y Pseudomonas spp. 

c) Infecciones gastrointestinales, induyendo las causadas por Salmone- 
lla, Shigella, £ coli, muchas veces autolimitadas. En las infecciones 
por Campylobacter pueden valorarse, aunque las resistências de este 
germen a las fluoroquinolonas van en aumento progresivo. 

d) Infecciones osteoarticulares. Por su excelente penetración en el hueso 
se han utilizado con êxito en el tratamiento de osteomielitis, tanto por 
bactérias gramnegativas como por grampositivas, induyendo Staphy- 
lococcus aureus MetS. 

e) Otras infecciones. Piei y tejidos blandos, biliares, septicemias, oto- 
rrinolaringológicas, etc. 

f) Profilaxis. En la meningitis meningocócica, en pacientes mayores de 14 
a fios, en la que ha demostrado una eficada similar a rifampicina, tras la 
administradón de una sola dosis de 750 mg. 

g) Algunas fluoroquinolonas son útiles en el tratamiento de la tuberculosis 
(v. cap. 66); está en estúdio su potencial actividad sobre el VIH y la 
hepatitis C. 

El amplio espectro de muchos derivados y la comodidad de ad¬ 
ministración favorecen un uso no justificado, especialmente de 
las fluoroquinolonas de ias nuevas generaciones. Como norma 
general, estos fármacos deberían restringirse a aquellas situaciones 
en las que: a ) la bactéria presente multirresistenda; b) la infecdón 
se localice en tejidos poco asequibles a otros fármacos, o c) exis- 
tan contraindicaciones para utilizar otros antibacterianos. Solo 
mediante el seguimiento de estos critérios será posible prevenir la 
aparidón de resistendas, al menos parcialmente. 

Actualmente se encuentran en diferentes fases de ensayo clínico otros 
derivados dei grupo. El nemonoxacino es una quinolona no fiuorada con 
actividad sobre Staphylococcus aureus resistente a meticilina y vancomicina, 
por lo que su uso se está orientando al tratamiento de infecciones de tejidos 
blandos (p. ej., pie diabético). El finafloxacino tiene actividad similar anties- 
tafilocócica y otras bactérias resistentes aerobias y anaeróbias; los datos 
obtenidos hasta la actualidad parecen indicar que no produce aumento 
dei QT, alcanzándose niveles altos y activos en médios ácidos como pus y 
exudados. También están en estúdio el delafloxacino, el plulifloxacino y 
el zabofloxacino. 


Sulfamidas 


Son sustancias sintéticas, derivadas de la para-aminobenceno-sulfonamida 
(sulfanilamida), caracterizadas por un núcleo benceno con un grupo amino 
(NH 2 ) y otro amido (S0 2 NH 2 ) (fig. 65-2). Para mantener la actividad anti- 
bacteriana es esencial que el grupo amino en posición 4 quede libre. Las 
sustituciones en el radical sulfónido (S0 2 ) no alteran la actividad bacterios- 
tática, sino que modifican las propíedades farmacocinéticas. Del gran número 
de sulfamidas existente, solo unas pocas son utilizadas hoy en la práctica 
médica. Es frecuente clasificarlas según sus características farmacocinéticas, 
las cuales condicionan en gran medida su uso (tabla 65-6). 
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Figura 65-2 Estructura química dei radical sulfamídico, la trimetoprima 
y la nitrofurantoína. 
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Figura 65-3 Mecanismo de la acción antibacteriana de las sulfamidas y 
la trimetoprima. PABA: ácido para-aminobenzoico. 


1. Mecanismo de acción y espectro antibacteriano 

Las sulfamidas actúan sobre bactérias en crecimiento, inhibiendo la síntesis 
de ácido fólico, por lo que producen un efecto bacteriostático. Por su es¬ 
tructura análoga a la dei ácido para-aminobenzoico (PABA), las sulfamidas 
inhiben competitivamente la dihidropteroato sintetasa, enzima necesaria 
para que la pteridina se transforme en ácido dihidropteroico (fig. 65-3). 
Interrumpen, por tanto, la síntesis de ácido fólico, alterando, en consecuencia, 
la formación de nucleótidos e inhibiendo el crecimiento bacteriano. 

Son activas sobre un amplio espectro de bactérias, tanto grampositivas 
como gramnegativas, así como frente a Chlamydia, Plasmodium, Toxoplas- 
ma, Mycobacterium leprae, Histoplasma capsulotum y Paracocddioides 
brasiliensis. Existe una gran variedad en la sensibilidad según las cepas y el 
grado de resistência que hayan podido desarrollar, lo cual se manifiesta en 
forma de intervalos de CMI muy amplios. Los microorganismos más sensi- 
bles son Chlamydia trachomatis, Streptococcus pyogenes, Haemophilus 
influenzae y Nocardia. Las CMI se expresan en la tabla 65-7. 


Tabla 65-6 Clasificación de las sulfamidas y su dosificación 

1. De eliminación rápida (semivida: <4-7 h) 

Sulfametazina 

Como trisulfapirimidinas (junto con 

(sulfadimidina) 

sulfamerazina y sulfadiazina): inicial. 


3-4 g; después, 1 g cada 6 h 

Sulfisoxazol 

Inicial, 2-4 g; después, 4-8 g/día 


en 4-6 dosis 


Ninos > 2 anos: inicial, 25 mg/kg; 


después, 150 mg/kg/día en 6 dosis 

2. De eliminación media (semivida: 11-24 h) 

Sulfadiazina 

Véase sulfametazina 

Sulfamerazina 

Véase sulfametazina 

Sulfametoxazol 

Inicial, 2 g; después, 1 g cada 8-12 h 


Ninos: inicial, 50-60 mg/kg; después, 


25-30 mg/kg cada 12 h 

3. De eliminación lenta (semivida: >60 h) 

Sulfadoxina 

Véase su dosificación en el 


tratamiento de la malaria 

4. De acción intestinal, poco absorbibles 

Ftalilsulfatiazol 

Véase el capítulo 45 

Sulfasalazina 


(salazopirina) sulfapiridina 


+ 5-aminosalicílico 


5. De uso tópico 

Sulfacetamida 

Sulfadiazina argéntica 

Sulfamilón (acetato de 


mafénido, en quemaduras) 



2. Resistência bacteriana 

Se produce con facilidad, siendo importante en la actualidad especialmente 
en Staphylococcus, Enterobacteriaceae, Neisseria meningitídis, Pseudomonas 
spp., Neisseria gonorrhoeae, Shigella y Streptococcus; es, con frecuenda, cru¬ 
zada entre los diferentes derivados. Se desarrollan por diferentes mecanismos: 
a) mutadones cromosómicas espontâneas que originan una sobreproducdón 
de PABA descrita en Staphylococcus aureus y N. gonorrhoeae; o un cambio 
estructural de la tetrahidropteroico sintetasa, redudendo su afinidad por las sul¬ 
famidas (E coli), yb) transferenda de plásmidos (factor R). Las resistendas por 
factores R son más frecuentes que las anteriores, sobre todo las que se deben a 
una disminudón de la permeabilidad celular a las sulfamidas y a la producción 
de enzimas resistentes a la acdón de estos fármacos. Muchas veces ocurren 
simultáneamente vários de estos mecanismos. La resistência no es cruzada 
con otros fármacos antiinfecciosos, aunque sí entre las diferentes sulfamidas. 


3. Características farmacocinéticas 

La mayoría de las sulfamidas se absorben rápidamente en el tubo digestivo 
(estômago e intestino, sobre todo delgado) con una fracción de absorción 
dei 70-90% y en sangre al cabo de 24 h con valores de 50-150 mg/L 
(tabla 65-8). Por otras vias (rectal, piei o mucosas), la absorción es redudda, 
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Tabla 65-7 Actividad antibacteriana de trimetoprima, sulfametoxazol y cotrimoxazol in vitro: intervalos de concentración mínima 
inhibidora (CMI) (pg/mL) 

Microorganismo 

Sulfametoxazol 

Trimetoprima 

Trimetoprima/sulfametoxazol 
(pg/mL: 1/20) 

Grampositivos 

Staphylococcus aureus 

8-64 

0,15-2 

0,04-1,6 

Streptococcus pneumoniae 

4-128 

0,004-5 

0,05-1,5 

Streptococcus pyogenes 

0,5-16 

0,02-1 

0,015-0,4 

Enterococcus faecalis 

25-250 

0,15-0,5 

0,015-0,4 

Corynebacteríum diphtheriae 

25-75 

0,15-0,5 

0,015-0,4 

Listeria monocytogenes 

3-75 

0,05-1,5 

0,015-0,15 

Badllus anthrads 

12-100 



Clostridium perfringens 


2-50 


Propionibacterium acnes 


0,07 


Gramnegativos 

Escherichia coli 

4-64 

0,01 a >5 

0,005 a >5 

Klebsiella spp. 

8-128 

0,15-0,5 

0,05-3,1 

Proteus mirabilis 

8-128 

0,15-1,5 

0,05-0,15 

Serratia marcescens 

25 a >1.000 

0,8-50 

0,4-50 

Salmonella sp. 

16-128 

0,01-0,4 

0,05-0,15 

Shigella sp. 

2-32 

0,04-0,8 

0,02-0,5 

Haemophilus influemae 

1-16 

0,1-12,5 

0,04-50 

Neisseria gonorrhoeae 

4-32 

0,2-128 

0,15-3,1 

Neisseria meningitidis 

0,25 a >100 

3,1-50 

0,01-1,6 

Pseudomonas aeruginosa 

>100-200 

50-1.000 

3,1-100 

Cítrobacter freundii 


0,2 


Vibrio cholerae 


0,2 


Otros 

Nocardia asteroides 

2-16 

3-100 

1,5 

Chlamydia trachomatis 

0,1 

20 

— 

Burkholderia cepacia 


1-2 

— 

Stenotrophomonas maltophilia 


>32 

>32 

Bacteroides fragilis 


>4 

— 


aunque se detectan niveles en sangre tras administración tópica cutânea. Se 
distribuyen bien a todos los tejidos y líquidos, incluído el LCR, especialmente 
con inflamación meníngea, sinovial, pleural y peritoneal. Atraviesan la barrera 
placentaria; se detectan pequefias cantidades en la bilis, secreción prostática, 
saliva, sudor, lágrimas y leche. Al LCR llegan mejor las sulfamidas de t lfl 
corta, sobre todo la sulfadiazina. Las sulfamidas retardadas se concentran 
selectivamente en el hígado y son excretadas por la bilis, sufriendo circulación 


enterohepática. La salazopirina posee un importante tropismo por el tejido 
conjuntivo de la submucosa intestinal. 

La unión a proteínas es muy variable, desde el 22% para el sulfatíazol has¬ 
ta el 98% para la sulfadoxina, siendo generalmente menor en las sulfamidas 
de t,„ corta. Sufren metabolización hepática mediante N-acetilación, glucu- 
ronidación e hidroxilación; tanto el fármaco activo como sus metabolitos se 
eliminan por la orina. La acetilación transforma la sulfamida en un compuesto 
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Tabla 65-8 Características farmacocinéticas de las sulfamidas y la trimetoprima 



Fracción de 

absorción 

(%) 

Unión a 
proteínas 
(%) 

V d (L/kg) 

t,* <h> 

^mJ* 

(^g/L) 

CI T (L/h) 

Cl no 
renal/CI T 


ci R 









(%) 

(mL/min) 

Sulfadiazina 

95 

60 

0,35 

10 

30-60 

1,5 

0,45 

62 

(14,1 ± 0,8) 

Sulfadimidina 

(sulfametazina) 

— 

80 

0,2 

6 

— 

2 

0,2 

— 


Sulfafurazol 

(sulfisoxazol) 

96 

85 

0,35 

7,7 

40-50 

1,8 

0,5 

50 


Sulfametoxazol 

80-90 

68 

0,2 

10-12 

80-100 

1,57 

0,8 

15-30 

(2,41 ±0,23) 

Sulfapiridina 

— 

— 

— 

5/15 J 

— 

— 

0,95 

- 


Sulfasalazina 

10-15 

>95 

<1 

10 

— 

— 

0,9 

- 


Sulfatiazol 

(sulfamoxol) 


22 

— 

3-6 

— 

— 

— 

- 


Trimetoprima 

85-90 

45 

1,3 

9-11 

1-4 

4,5 

0,45 

80-90 

(69,2 ±6,1) 

'Acetiladores rápidos/lentos 


más tóxico e inactivo; la glucuronidación también la inactiva, pero reduce su 
toxicidad por su mayor solubilidad. 

En algunos casos, la eliminación renal dei fármaco original se realiza 
mediante secreción tubular activa (sulfatiazol y sulfametizol), en otros 
por filtración glomerular seguida de reabsorción tubular (sulfametoxazol, 
sulfadiazina y sulfamerazina) y en otros por secreción tubular y reabsor¬ 
ción (sulfisomidina y sulfafurazol). El metabolito acetilado se elimina, 
sobre todo, por secreción tubular. La reabsorción tubular está influída 
por el pH de la orina, el pKa dei fármaco y el ftujo urinário. Al alcalinizar 
ia orina, se bloquea la reabsorción, favoreciendo así la eliminación de las 
sulfamidas cuyo adaramiento depende de este mecanismo. La solubilidad 
en orina de las diferentes sulfamidas y sus metabolitos varia mucho de 
un producto a otro, determinando el riesgo de precipitación y aparición 
de cristaluria. 

La t l/2 de eliminación depende directamente de la liposolubilidad 
y dei pKa, y es independiente dei grado de unión a proteínas. En la 
insuficiência renal se reduce el adaramiento, por lo que debe ajustarse 
la posologia. El metabolito acetilado se acumula y puede llegar a alcanzar 
niveles tóxicos (tablas 65-9, 65-10; v. también tabla 65-8). 

4. Reacciones adversas e interacciones 

La toxicidad de las sulfamidas aparece en el 5% de los casos, siendo la más 
grave la relacionada con mecanismos de hipersensibilidad. 

Las reacciones más frecuentes son gastrointestinales: náuseas, vómitos y 
diarrea. Las reacciones de hipersensibilidad más frecuentes (1-3%) son las 
erupciones cutâneas maculopapulares pruriginosas con fiebre, que pueden 
aparecer mucho tiempo después de iniciado el tratamiento. Con menor 
frecuencia se observan dermatitis exfoliativa, necrólisis tóxica epidérmica, 
eritema nudoso y eritema multiforme, incluso en su forma más grave: 
síndrome de Stevens-Johnson; es más frecuente en niiios, en los que 
causa una mortalidad dei 25% de los casos. Se pueden producir también 
estomatitis, vaginitis, conjuntivitis o fotosensibilidad. Otras reacciones de 
hipersensibilidad incluyen anafilaxia, enfermedad dei suero, lupus eritema- 
toso sistémico o poliarteritis nodosa. La hipersensibilidad no es siempre 
cruzada entre sulfamidas, pero puede haber alergia cruzada con sustancias 
que presentan un grupo amino en posición para en el anillo bencénico 
(p. ej., sulfonilureas). 


Las alteraciones hematológicas incluyen cuadros de anemia hemolítica, a 
veces en relación con déficit de G-6-PD, agranulocitosis, trombocitopenia y 
leucopenia. Los componentes menos solubles (sulfadiazina, sulfamerazina, 
sulfatiazol y sulfapiridina) provocan con frecuencia cristaluria, que puede 
originar obstrucción tubular aguda y se minimiza mediante hidratación dei 
paciente y alcalinización de la orina. Con las sulfamidas más modernas estas 
reacciones son menos frecuentes. 

Aunque excepcionalmente, se puede observar alteración hepática con ne- 
crosis focal o difusa (aumento de transaminasas, fosfatasa alcalina, icterida, etc). 

En el embarazo deben evitarse especialmente en los últimos meses, 
porque compiten con la bilirrubina en su unión a ia albumina, produciendo 
hiperbilirrubinemia en el feto con riesgo de icterícia nuclear. Asimismo, deben 
evitarse en los primeros meses de la vida. 

Interacciones Pueden desplazar a la warfarina, el metotrexato y los anti- 
diabéticos orales de su unión a proteínas, aumentando así su fracción libre. 
Potencian la acción de los diuréticos tiazidicos, la fenitoína y los agentes 
uricosúricos. Las sulfamidas pueden ser desplazadas por la indometacina, 
la fenilbutazona, salidlatos y la probenecida. La actividad de las sulfamidas 
puede disminuir al competir por el sitio de acdón con procafna y otros anes¬ 
tésicos locales derivados dei PABA. No deben asociarse a la metenamina, 
porque precipitan en vias urinarias. Aunque son bacteriostáticas, no interfie- 
ren con la penicilina. Presentan sinergia con la polimixina y la trimetoprima 
(v. más adelante). 

5. Aplicaciones terapêuticas 

Su uso ha decaído al aparecer los antibióticos. Se mantiene, sobre todo, en 
asociación fija con la trimetoprima (cotrimoxazol). 

Como monoterapia se pueden utilizar en infecciones urinarias, aunque el 
aumento de resistências en £ coli es importante. Son muy efectivas en el 
tratamiento de nocardiosis a dosis altas (6-8 g/día durante 4-6 meses o más). Se 
pueden utilizar también en infecdones produddas por Chlamydia, H. influenzae, 
dermatitis herpetiforme y en asociadón con otros fármacos en infecdones por 
protozoos Pbsmodium, Toxopbsma y Pneumocystis carínii (v. cap. 70). 

La sulfasalazina se usa en el tratamiento de la colitis ulcerosa 
(v. cap. 44). El mafénido y la sulfadiazina argéntica se usan tópicamente 
en quemaduras. 
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Trimetoprima 


Es una 2,4-diaminopirimidina (v. fig. 65-2), antimetabolito de la 
síntesis de ácido fólico. Inicialmente se usó a dosis tóxicas, pero 
después se observo que, asociada a una sulfamida, producía efectos 
sinérgicos. Desde entonces se emplea preferentemente en combina- 
ción fija con sulfametoxazol (co-trimoxazol) y, en algunos países, 
con sulfadiazina (cotrimazina) y sulfamoxoi (cotrifanol). 

1. Mecanismo de acción, espectro antibacteriano 
y resistências 

Inhibe la dihidrofolato reductasa de bactérias y protozoos, con una 
sensibilidad 50,000-100.000 veces mayor que la enzima de células 
humanas, por lo que altera la transformación de dihidrofolato en 
tetrahidrofolato (v. fig. 65-3) y, secundariamente, la síntesis de ácido 
desoxitimidílico, resultando en una inhibidón de la síntesis de ADN 
y proteínas bacterianas. 

De amplio espectro antibacteriano, es activa sobre cocos grampo- 
sitivos ( Staphylococcus, S. pyogenes, Streptococcus viridans, S. pneumo- 
niae y Corynebacterium diphtheriaé) y bacilos gramnegativos (inclu- 
yendo B. cepacia y S. maltophilia ), excepto P. tieruginoso y Bacteroides 
sp. La mayoría de los anaeróbios, Treponema pallidum, M. tuberculosis 
y Mycoplasma sp. son resistentes (v. tabla 65-7). 

Las resistências bacterianas a trimetoprima se deben a câmbios 
en la permeabilidad celular, a una disminución de la capacidad de 
fijación fármaco-bacteria o a una superproducción o alteración de 
la enzima dihidrofolato reductasa. Ia alteración enzimática está 
codificada por un plásmido (factor R), mientras que los restantes 
mecanismos se deben a mutaciones cromosómicas. 

2. Características farmacocinéticas 

Quedan serialadas en la tabla 65-8. La C iuU se alcanza 1-4 h después 
de su administración; es aproximadamente de 1 p-g/mL en dosis de 
100 mg y entre 2-4 pg/ml. con 160 mg. En infusión intravenosa se 
alcanza la C 1 h después con una concentración de 3,4 ng/mL 
en dosis de 160 mg. 

La distribución tisular es amplia, alcanzando niveles superiores a los 
sanguíneos en rifión, orina, pulmón, esputo, saliva, leche, hígado, bilis, 
próstata, secreción prostática y vaginal. Atraviesa la barrera placentaria. En 
el LCR alcanza el 40-50% de las concentraciones sanguíneas. La t,„ de 
eliminación es de 9-11 h y aumenta en caso de insuficiência renal. Un 
20% aproximadamente se metaboliza en el hígado, originando metabo- 
litos que, excepto el derivado hidroxi, mantienen actividad antibacteriana. 
Se excretan por la orina y la bilis. El 60-80% de la dosis de trimetoprima 
se elimina en la orina de 24 h mediante filtración glomerular y secreción 
tubular. El componente de reabsorción depende dei pH urinário, que 
se bloquea en condiciones de acidez. La concentración alcanzada en la 
orina es 100 veces superior a la sérica; la mayor parte es trimetoprima 
original, el 8% en forma conjugada. Una pequefia proporción se excreta 
por la bilis, en cantidad suficiente para reducir o eliminar la flora fecal 
susceptible. 

3. Reacciones adversas e interacciones 

En general es de escasa toxicidad, pero se han descrito reacciones 
de hipersensibilidad (dermatitis exfoliativa, eritema multiforme, 
síndrome de Stevens-Johnson, síndrome de Lyell y anafilaxia) e 
interferencia en la hemopoyesis (trombocitopenia, leucocitopenia, 
neutrocitopenia, anemia megaloblástica y metahemoglobinemia). 
Se han observado también otras alteraciones dermatológicas, co¬ 
mo prurito, fototoxicidad y erupciones de tipo maculopapular 


morbiliforme y pruriginoso, que aparecen generalmente entre los 
dias 7 y 14 de tratamiento y cuya ffecuencia es dei 3-7%. En cuanto 
al tracto gastrointestinal, pueden observarse moléstias gástricas, náu¬ 
seas, vómitos y glositis. Puede producir aumento de transaminasas 
y bilirrubina; con poca frecuencia, icterícia colestásica. 

La trimetoprima puede inhibir el metabolismo hepático de la 
fenitoína, aumentando su t 1/2 en ei 51%. Se ha observado sinergia 
con polimixina, rifampicina y metronidazol. 

4. Aplicaciones terapêuticas 

Está indicada en el tratamiento de infecciones urinarias no com¬ 
plicadas producidas por bactérias sensibles, a dosis de 100 mg cada 
12 h o 200 mg una vez al día durante 10 dias. Está contraindicada 
en personas con hipersensibilidad al fármaco y en caso de anemia 
megaloblástica debida a déficit de folato. Es recomendable evitaria 
durante el embarazo y en los primeros meses de vida. 

Su administración debe ser controlada en caso de insuficiência 
renal. Si el aclaramiento de creatinina es de 15-50 mL/min, la dosis 
debe reducirse a 50 mg cada 12 h. 


IV. Cotrimoxazol 


Es la combinación fija de sulfametoxazol con trimetoprima en 
proporción 5:1, con la que se alcanza en sangre una relación 20:1. 
El efecto de la asociación es superior al producido por cada uno de 
los componentes por separado, lo que puede entenderse al analizar 
su mecanismo de acción. La combinación sulfamoxoi con trimeto¬ 
prima no existe en Espana. 

1. Mecanismo de acción, espectro antibacteriano 
y resistências 

Los dos componentes bloquean la síntesis de ácido fólico en dos 
etapas diferentes (v. fig. 65-3), según se ha explicado. Este blo¬ 
queo secuencial de una cascada de síntesis representa una acción 
potenciadora de la de cada componente, hecho demostrado tanto 
in vitro como in vivo. En la tabla 65-7 se indica la reducción conse¬ 
guida sobre la CMI in vitro por la combinación de sulfametoxazol 
y trimetoprima. 

En la práctica mantienen el espectro propio de cada uno de los 
componentes, con la diferencia de que frente a algunos microor¬ 
ganismos pueden comportarse como bactericidas. La sinergia es 
máxima cuando un germen es susceptible a ambos productos, pero 
también se observa cuando es resistente al sulfametoxazol. Es esen- 
cial la sensibilidad a la trimetoprima. Son sensibles al cotrimoxazol 
el 95% de los gérmenes susceptibles a ambos componentes, el 60% 
de los resistentes a sulfametoxazol y el 45% de los resistentes a 
trimetoprima (v. tabla 65-7). 

La resistência al cotrimoxazol es menos frecuente y se desarrolla 
más lentamente que a cualquiera de sus componentes. Se debe, 
fundamentalmente, a un cambio en la permeabilidad de la mem¬ 
brana bacteriana. 

2. Características farmacocinéticas 

El cotrimoxazol puede administrarse por vía intravenosa u oral. 
Las características farmacocinéticas de ambos componentes son 
similares y no se alteran sustancialmente por su asociación. En la 
tabla 65-9 se exponen los parâmetros farmacocinéticos de los com¬ 
ponentes dei cotrimoxazol, y en la tabla 65-10 el ajuste posológico 
en caso de insuficiência renal. 
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Tabla 65-9 Parâmetros farmacocinéticos dei cotrimoxazol y el cotrifanol 


Fracción de 
absorción (%) 

Unión a 
proteínas (%) 

Metabolismo 

hepático 

Eliminación renal (%) 

Semivida (h) 





Total 

Libre 


Sulfametoxazol 

80-90 

70 

Acetilación 

60 

7-13 

10-12 

Glucuronidación 

Sulfamoxol 

— 

22 

Acetilación 

— 

— 

3-6 

Trimetoprima 

85-90 

45 

Oxidación 

80 

17-42 

9-11 

Hidroxilación 


3. Reacciones adversas e interacciones 

Incluye todas las expuestas para cada uno de sus componentes. 
Las más frecuentes son las gastrointestinales y las reacciones de 
hipersensibilidad que afectan a la piei y las mucosas. F.n pacientes 
con sida infectados con P. carinii, el cotrimoxazol parece ocasionar 
con mayor frecuencia que en el resto de la población (50-60%) 
erupción cutânea, pancitopenia, fiebre, aumento de las transami- 
nasas y creatinina, sobre todo al cabo de 7-14 dias de iniciado el 
tratamiento (v. cap. 69). 

En ancianos en tratamiento con diuréticos tiazídicos puede au¬ 
mentar la incidência de trombocitopenia con púrpura. Puede des- 
plazar a los anticoagulantes orales y al metotrexato de su unión a 
proteínas. El cotrimoxazol inhibe el metabolismo de la fenitoína, 
aumenta el de la ciclosporina A y puede potenciar su nefrotoxicidad. 

4. Aplicaciones terapêuticas 

El cotrimoxazol se utiliza en el tratamiento de infecciones agudas y 
crónicas dei tracto urinário, respiratório, sinusitis, gastroenteritis e infec¬ 
ciones de cualquier otra localizadón produridas por bactérias sensibles. 

Es tratamiento de primera elección en las infecciones por Stenotrophomonas 
maltophilio, habitualmente de sensibilidad reducida a otros antimicrobianos. 

Entre las de mayor relevância cabe destacar la neumonía por Pneumocys- 
tis carinii. El cotrimoxazol es el tratamiento de elección en estos pacientes; 
se utiliza a dosis de 20 mg/kg/día de trimetoprima y 100 mg/kg/día de 
sulfametoxazol en cuatro dosis al dfa durante 14-21 dias, por via oral o intra¬ 
venosa. Como profilaxis se administran 5 mg/kg de trimetoprima y 25 mg/kg 
de sulfametoxazol al dia. En el 70-80% de los pacientes se produce curación 
de la enfermedad. En el sida resulta menos tóxica la pentamidina. En el resto 


de los pacientes o cuando el diagnóstico no está dei todo claro, se prefiere 
el cotrimoxazol, dada su mejor tolerância y su mayor espectro de acción. 

Se utiliza también en el tratamiento de infecciones urinarias agudas o cró¬ 
nicas y en la profilaxis de infecciones recurrentes (40/200 mg, tres veces por 
semana). En cistitis agudas de mujeres no embarazadas puede ser útil una 
dosis única de 80/400 mg. Con frecuencia se usa en el tratamiento de pros- 
tatitis, debido a su buena difusión. En las crónicas se pautan 160/800 mg 
cada 12 h durante 12 semanas. 

Son susceptibles de ser tratadas con cotrimoxazol tanto las otitis medias 
agudas como la exaceibación de bronquitis crónica debidas a S. pneumoniae 
o H. influenzae. 

Entre las infecciones intestinales, la enteritis causada por Shigella o la 
«diarrea dei viajero» por £ coli se tratan con cotrimoxazol, 160/800 mg 
cada 12 h durante 5 dfas. Se puede usar como profilaxis en enterocolitis en 
casos bien seleccionados. En la salmonelosis sistémica es una alternativa 
a otros tratamientos. 

Puede estar indicado en infecciones gonocócicas orofaríngeas producidas 
por N. gonorrhoeae productora de penicilinasas, a dosis de 560/2.800 mg, 
en dosis única diaria durante 5 dias. Puede considerarse como tratamiento 
alternativo en infecciones por Brucello, Nocardia, Legionella y Listeria. 


V. Nitrofurantoína 


Pertenece a la familia de compuestos nitrofuranos sintéticos (v. fig. 65-2). 
Otros compuestos de la familia son la furazolidona (tratamiento de infec¬ 
ciones intestinales) y la nitrofurazona (aplicación tópica). 

Actúa inhibiendo diversos sistemas enzimáticos bacterianos. En el interior 
de la bactéria, la nitrofurantoína se transforma en metabolitos inestables con 
capacidad de romper el ADN bacteriano. En las células humanas puede 
alterar diversas enzimas. La nitrofurantoína es bacteriostática a bajas concen- 
traciones (5-10 pg/mL) y bactericida a concentraciones más altas y pH ácido. 


Tabla 65-10 Ajuste posológico dei cotrimoxazol (trimetoprima/sulfametoxazol) y el cotrifanol (trimetoprima/sulfamoxol) 
en ia insuficiência renal (IR) 



Semivida 

en IR 

Via de 

eliminación 

Intervalo de administración en IR 
según Cl & (mUmin) 

Método 

Suplemento 
tras diálisis 




>30 

10-30 

<10 



Sulfametoxazol 

20-50 

H-R 

12 

18 

24 

t intervalo 

HD 

Sulfamoxol 

6-12 

R 

6 

8-12 

12-24 

t intervalo 

HD-P 

Trimetoprima 

20-49 

H-R 

12 

18 

24 

t intervalo 

HD 

H: hepática; HO: hemodiálisis; P: diálisis peritoneal; R: renal 
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Sección XI 


ENFERMEDADES INFECCIOSAS 


Se consideran sensibles las bactérias que responden a concentradones de 
32 pg/mL o inferiores de nitrofurantoína. Activas sobre £. coli (96%) y otras 
bactérias coliformes; menos sensibles Klebsiello sp. y Enterobacter (92%), y 
moderadamente resistentes Proteus y Serratia. Proteus, al hidrolizar la urea, 
alcaliniza la orina e inactiva la nitrofurantoína. Pseudomonas son resistentes. 
Este fármaco es activo también frente a cocos grampositivos (Enterococcus 
faecalis, S. aureus y Staphylococcus saprophyticus). La sensibilidad de otras 
especies bacterianas carece de interés en la práctica. 

La nitrofurantoína provoca resistências con dificultad. En cepas de 
£ coli con resistência de origen cromosómico o transmitida por plásmidos, 
presentan inhibición de la enzima reductasa necesaria para la producción 
dei producto activo. No presenta resistência cruzada con otros grupos de 
antimicrobianos. 

Se absorbe bien por vía oral, con una biodisponibilidad dei 90%; más 
rápidamente cuando se administra en forma de microcristales. Esta forma 
farmacêutica se introdujo para retardar la absorción y disminuir as! el pico 
de concentración sérica máxima asociada a un aumento en la incidência 
e intensidad de náuseas y vómitos. Se une a proteínas plasmáticas en el 
60%. Atraviesa la BHE y la placentaria. Dos tercios dei fármaco son rápida¬ 
mente metabolizados en tejidos, sobre todo en el hígado. El resto (30%) 
es eliminado por orina mediante filtración glomerular y secreción tubular. 
La reabsorción es importante cuando la orina es ácida, circunstancia que 
favorece la efectividad dei fármaco. Se alcanzan concentradones en orina 
entre 50 y 250 pg/mL, dependiendo dei aclaramiento de creatinina; por 
debajo de los 40 mL/min, las concentradones urinarias no alcanzan valores 
terapêuticos. La t 1/2 plasmática es de 20 min si la función renal es normal. 

Los efectos adversos son relativamente frecuentes (el 10% o más), es¬ 
pecialmente de origen digestivo, que pueden mejorar si se administra con 
alimentos, se reduce la dosis o se usa la presentación en macrocristales. En 
ocasiones provoca hepatitis o icterida colestásica. Puede originar reacciones 
de hipersensibilidad. Se han descrito síndrome de tipo lupus, angioedema, 
urticaria, exantema cutâneo, prurito, erupciones maculopapulares, eritema- 
tosas o eccematosas, anafilaxia, artralgias, mialgias, pancreatitis, fiebre y es- 
calofríos. Más raramente provoca dermatitis exfoliativa y eritema multiforme 
(incluyendo síndrome de Stevens-Johnson), así como alopecia transitória. 
Ocasionalmente origina episodios de crisis asmáticas o neumonitis agudas 
reversibles, con eosinofilia y fiebre que responden a corticoides. En otras 
ocasiones produce neumonitis subagudas de aparición insidiosa y resolución 
lenta, o neumonitis crónicas, más raras, por lo general en tratamientos pro¬ 
longados. Excepcionalmente puede producir una alteradón permanente de la 
función pulmonar (fibrosis pulmonar), aun después de cesar el tratamiento, 
que puede ser mortal. Las reacciones hematológicas induyen leucocitopenia, 
trombocitopenia, eosinofilia, anemia megaloblástica y anemia hemolítica en 
pacientes con déficit de G-6-PD. Puede producir alteraciones neurológicas, 
como cefalea, mareos, somnolencia, nistagmo o polineuropatía periférica. La 
administración de nitrofurantoína debe suspenderse ante los primeros signos 
de neuritis, como parestesias, para evitar lesiones potencialmente irreversibles. 
A dosis altas reduce la espermatogénesis. En niftos se ha observado coloración 
amarillenta de los dientes. Su uso clínico se limita al tratamiento y profilaxis 
de infecciones urinarias no complicadas. La dosis es de 50-100 mg cada 
6-8 h por vía oral en adultos y de 5-7 mg/kg/día en cuatro tomas para nifios, 
durante 7-10 dias. Como profilaxis se administran 50-100 mg al acostarse. 


VI. Antisépticos generales y locales 


Se denominan antisépticos locales los productos antimicrobianos 
que se aplican de forma tópica a los organismos vivos con el fin 
de destruir los microorganismos o de inhibir su reproducción. La 
aplicación más ffecuente es sobre la piei y mucosas. Los desinfectantes 
son sustandas que se emplean sobre objetos inanimados para des¬ 
truir los microorganismos e impedir la infecdón. Aunque el objetivo 
es el mismo, las condiciones de empleo de unos y otros varían ex¬ 
traordinariamente, ya que se pueden utilizar como desinfectantes sus¬ 
tandas a concentradones que, como antisépticos, podrían lesionar los 
tejidos. La esterilizaaón implica la destrucdón completa y total de todo 
microorganismo, sean bactérias, esporas, parásitos, virus u hongos. 


El creciente uso de técnicas invasivas como método de diagnóstico, la exis¬ 
tência de intervenciones quirúrgicas particularmente críticas y la cada vez 
mayor presencia de pacientes inmunodeprimidos obligan al seguimiento de 
correctos protocolos de desinfección y esterilización que pueden marcar la 
diferencia en el índice de infecciones de un centro concreto. 

La piei y sus anejos, en los que existen gran cantidad y variedad de 
gérmenes, constituyen, mientras se mantienen intactos, el mejor mecanismo 
de defensa contra las infecciones. Cuando su integridad se altera (incisio- 
nes, punciones, traumatismos, etc.), penetran en el organismo originando 
infecciones de diversos tipos y gravedad. Las medidas de higiene personal 
y ambiental constituyen en la actualidad un arma insustituible para prevenir 
las infecciones. 

Es evidente que un buen antiséptico y desinfectante debe ser ger- 
micida, poseer un amplio espectro, difundir con facilidad a través de 
detritos y pus, actuar de manera rápida y mantenida, no lesionar los 
tejidos ni alterar los objetos. Probablemente, estos son demasiado 
objetivos para ser alcanzados por un único producto. No todos los 
antisépticos y desinfectantes eliminan todos los gérmenes, si bien 
los de una misma família suelen mostrar una actividad parecida. 
Aunque con numerosas excepciones, el orden de resistência, de 
menor a mayor, es: bactérias grampositivas, bactérias gramnegativas, 
micobacterias, hongos, virus y esporas. En la tabla 65-11 se expone 
una clasificación que atiende a la estructura química. 

1. Alcoholes 

Se emplean el alcohol etílico y el alcohol isopropílico, siendo el 
70% la concentración óptima para alterar y precipitar las proteínas 
y para reducir la tensión superficial de las bactérias. 

Son bactericidas frente a todo tipo de bactérias, aunque hay especies que 
pueden sobrevivir. Sobre la piei, el alcohol al 70% mata en 2 min el 90% 
de las bactérias cutâneas siempre y cuando la piei esté húmeda. Su activi¬ 
dad germicida aumenta cuando previamente se limpia la piei con agua y 
detergente, y se frota con suavidad; también aumenta en combinación con 
otros antisépticos. 

El alcohol tiene, asimismo, propiedades viricidas, aunque más incons¬ 
tantes; es, en cambio, pobre fungicida y no ataca las esporas secas. No sirve, 
pues, para esterilizar instrumentos. 

No se deben aplicar en heridas, porque producen una fuerte irritación, 
alteran los tejidos y, al precipitar proteínas, forman coágulos que favorecen 
el crecimiento bacteriano. 

Se utilizan con fines profilácticos antes de aplicar una inyección o de rea¬ 
lizar una maniobra quirúrgica pequena, pero, en general, el escaso tiempo 
de aplicación apenas si consigue una escasa reducción de la flora bacteriana. 
Los alcoholes se emplean también como agentes que, mediante frotamiento, 
limpian, lubrican y estimulan (rubefacientes) la piei de personas encarnadas, 
con lo que evitan o retrasan la formación de úlcera de decúbito. 

2. Aldehídos 

Se utilizan el formaldehído y el glutaraldehído principalmente 
como desinfectantes de instrumentos quirúrgicos y endoscópicos, 
aparatos que contengan goma o plástico, hemodializadores, etc. 

Ambos poseen un amplio espectro antiinfeccioso, que incluye 
virus y esporas, si bien el glutaraldehído es más activo que el for¬ 
maldehído, pero su acción es lenta y requiere concentradones altas, 
que son irritantes para los tejidos corporales. El grupo aldehído se 
combina con grupos amino para formar azometinas y otros enlaces, 
que, a la larga, incapacitan la vida celular; a altas concentradones 
llegan a predpitar las proteínas. 

El formaldehído se emplea a concentraciones que oscilan entre el 2 y el 
8% según los casos. En concentración dei 20-30% tiene propiedades as- 
tringentes y se utiliza en las hiperhidrosis, aplicado sobre palmas y plantas. 
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Tabla 65-11 Clasificación de antisépticos y desinfectantes 


Alcoholes 


Alcohol etílico 


Alcohol isopropllico 


Aidehfdos 


Formaldehido 


Glutaraldehído 


Oxidantes 


Óxido de etileno 


Peróxido de hidrógeno 
Permanganato potásico 


Biguanidas 


Clorhexidina 


Compuestos clorados 


Cloraminas 


Cloro y cloróforos 
Hipoclorito sódico 
Oxicloroseno 


Compuestos yodados 


Tintura de yodo 
Yodóforos: povidona yodada 


Fenoles 


Fenol 


Hexaclorofeno 


Hexilresorcinol 


Parabenos 


Triclosán 


Tensioactivos catiónicos 


Benzalconio 


Metilbencetonio 


Compuestos de mercúrio 


Mercurocromo 


Timerosal 


Compuestos de plata 


Nitrato de plata 
Sulfadiazina argéntica 


El glutaraldehído es un rápido esporicida. En solución acuosa al 2%, 
tamponada con bicarbonato sódico al 0,3% para dar un pH de 7,5-8,5, 
desinfecta y esteriliza material muy diverso, quirúrgico o endoscópico, pero 
su actividad se pierde a las 2 semanas de haberla preparado, porque tiende 
a polimerizarse en solución alcalina. La solución estabilizada en ácido se 
polimeriza más lentamente y llega a matar esporas en 20 min. A esta concen- 
tración (2%) se considera una sustancia nociva por inhalación y por inges- 
tión, irritante de las vias respiratórias y piei y con posibilidad de sensibilizadón 
por inhalación y en contacto con la piei. 

Existen combinaciones de soluciones de glutaraldehído a diversa concen- 
tración con otros productos que las estabilizan e incrementan su actividad 
germicida y esporicida, por ejemplo, las combinaciones con los estabilizado¬ 
res polietilenglicol y con poloxámeros, o la combinación con fenato. 

3. Oxidantes 

El óxido de etileno es un agente alquilante volátil que difunde con 
rapidez, no corrosivo, antimicrobiano frente a todos los organismos 
a la temperatura ambiental. Se utiliza como alternativa a la esteri- 
lización por calor de medicamentos e instrumental. Reacciona con 
doruros y agua para formar dos germicidas activos: el 2-doroetanol 
y el etilenglicol. Se utiliza en câmaras especiales de esterilización pa¬ 
ra que el gas permanezca en contacto con el material durante horas. 

Irrita las vias respiratórias y el pulmón. No se puede emplear 
tópicamente en la piei, porque es demasiado tóxico. El óxido de 
etileno y el 2-cloroetanol son mutágenos. 

El peróxido de hidrógeno tiene escasa acción antiséptica y se debe, prin¬ 
cipalmente, al radical hidroxilo libre; además, produce oxigeno cuando entra 
en contacto con la catalasa de la sangre o de los tejidos. Aunque el oxigeno 
tiene escasa acción bactericida, con excepción de los gérmenes anaeróbios, 
ayuda a liberar los detritos fijos a las heridas. Suele emplearse en solución 
al 3%; no es corrosivo. Al 1,5% en solución salina isotónica sirve para 
disolver el cerumen. 

4. Biguanidas 

La clorhexidina es una clorofenilbiguanida (fig. 65-4) que presenta 
un espectro antimicrobiano amplio. A pH entre 5 y 8 es muy eficaz 
frente a bactérias grampositivas ( 10 pg/mL) y gramnegativas (50 pg/ 
mL), aunque la mayor parte de Pseudomoms aeruginosa en un hos¬ 
pital suele ser resistente a concentraciones de 50 pg/rnL Impide 
la germinación de las esporas, aunque no las mata; tampoco es 
viridda. Su actividad disminuye algo si existen proteínas, sangre y 
matéria orgânica. 

Su acción es rápida y presenta un elevado índice de adhesividad 
residual o permanência en la piei, lo que favorece el mantenimiento 
y la duración de su actividad. 

Se absorbe con gran dificultad a través de la piei, incluso des- 
pués de muchos lavados diários. Su toxicidad es mínima, pero se 
han descrito casos de sensibilidad por contacto y fotosensibilidad 
después dei uso diário; puede tenir los dientes cuando se usa de 
manera constante para enjuagar la boca. Si penetra en el organis¬ 
mo en cantidad suficiente, provoca excitadón dei SNC, seguida de 
depresión. 

El digluconato de clorhexidina se prepara al 4% para lavado y 
cepillado de manos, limpieza preoperatoria de la piei, preparadón 
dei campo quirúrgico, etc. En soludón acuosa al 5% y asodado a un 
agente tensioactivo se emplea para desinfecdón de piei, tratamiento 
de heridas y quemaduras, y desinfecdón de instrumental, tubos, 
equipo anestésico, etc.; pero no es recomendable mantenerel mate¬ 
rial en soludones en redpientes abiertos que pueden contaminarse, 
ni usar el producto para «mantener desinfectados» termómetros, 
sondas u otro instrumental. En diluciones convenientes se emplea 
también en antisepsia de cavidades corporales (vejiga, uretra y 
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Figura 65-4 Estructura de fármacos anti¬ 
sépticos. 


peritoneo) y de material endoscópico. Debe evitarse todo contacto, 
directo o indirecto, con el SNC, las meninges y el ofdo medio. Exis- 
ten formas orales para antisepsia bucal y tratamiento de infecciones 
de la mucosa orofaríngea. 

5. Compuestos clorados 

El cloro es un germitida poderoso, que ejerce su actividad antibac- 
teriana tanto si se encuentra en forma elemental como en forma de 
ácido hipodoroso no disociado, resultante de la hidrólisis dei cloro. 

El cloro elemental se usa exclusivamente para purificar el agua de consumo 
ordinário. El cloro mata bactérias, hongos, virus y protozoos, pero su actividad 
depende dei pH, siendo 10 veces mayor a pH 6 que a 9; a pH 7, la concen- 
tración de cloro necesaria para matar la mayoría de los microorganismos en 
15-30 s oscila entre 0,1 y 0,25 ppm. Esta actividad disminuye en presencia 
de matéria orgânica, lo que se conoce con el nombre de demanda orgânica 
cuando se trata de desinfectar el agua, de ah! que la cantidad de cloro a 
echar al agua para su desinfección varia según las condiciones en que se 
encuentre; en aguas puras basta con afiadir 0,5 ppm, mientras que en aguas 
fuertemente contaminadas apenas bastarán 20 ppm. 

El hipodorito sódico se usa a la concentración de alrededor dei 5% 
para desinfectar material, pero diluido al 0,5% y ajustado a pH neutro con 
bicarbonato, se puede utilizar para limpiar las heridas de sus restos necróti- 
cos. Es también activo frente a bactérias, esporas, hongos, virus y protozoos, 
disminuyendo su actividad en presencia de matéria orgânica. 

El oxicloroseno es un germicida doróforo formado por la mezcla de ácido 
hipodoroso y sulfonato alquilbenceno, que parece aumentar la actividad 
germicida dei ácido mediante liberación lenta. Se emplea la sal sódica a 
la concentración dei 0,2-0,4% como antiséptico tópico para preparación 
preoperatoria de la piei y para irrigadón de heridas. Al 0,1-0,2% puede usarse 
en irrígaciones o aplicadones urológicas y oftalmológicas. 

Las doraminas son aminas, amidas o imidas inestables en solución 
acuosa, que liberan así el cloro. Entre ellas se encuentra la tosilcloramida 
sódica, que sirve para desinfección de material quirúrgico, irrigaciones y 
desinfección de agua potable. 

6. Compuestos yodados 

Yodo en solución. Existen tres formas que contienen yodo disuelto, 
yodo libre y un yoduro. La solución de yodo está formada por el 


2% de yodo y el 2,4% de yoduro sódico en agua; la soludón fuerte 
de yodo denominada solución de Lugol contiene el 5% de yodo y 
el 10% de yoduro potásico; la tintura de yodo es una solución dei 
2% de yodo y dei 2,4% de yoduro sódico en alcohol al 44-50%. La 
actividad antiséptica depende dei yodo en forma libre; el yoduro 
proporciona I*, que se combina con I 2 para formar I *, el cual se 
comporta como yodóforo donante de I 2 según se va disociando. 

La actividad germicida dei yodo es poderosa. Ataca bactérias 
grampositivas y negativas, esporas, hongos, virus, quistes y pro¬ 
tozoos. En ausência de matéria orgânica, mata la mayoría de las 
bactérias a la concentración dei 0,0002% en 10 min, y en solución 
dei 1% en 1 min, y los quistes amebianos, los virus intestinales y 
las esporas (no secas) a la concentración de 0,15%. 

La presencia dei alcohol es discutible: para unos autores aumenta 
la actividad germicida y la penetrabilidad; para otros apenas con- 
tribuye a la acción germicida y, en cambio, incrementa la acción 
irritante, por lo que no se puede utilizar en heridas. 

A las concentraciones indicadas, tanto la solución acuosa de yodo 
como la tintura de yodo son poco tóxicas e irritantes en aplicación 
tópica, excepto en casos de hipersensibilidad al yodo. 

Se emplean para la desinfección de la piei e infecciones cutâneas, 
prefiriéndose la tintura de yodo, mientras que para la desinfección 
de laceraciones de Ia piei y heridas se usa la soludón de yodo. 

En caso de emergencia, dnco gotas de tintura de yodo por litro 
de agua sirven para potabilizarla en 15 min, eliminando bactérias 
y amebas; las giardias requieren 12 gotas durante 1 h. 

La povidona yodada es un yodóforo en el que el yodo forma 
complejo con el nitrógeno-pirrolidona de la povidona (polivinilpi- 
rrolidona) (v. fig. 65-4). En soludón, el yodo se libera dei complejo; 
en la solución acuosa al 10%, el yodo libre está a una concentradón 
de 8 |aM, mientras que al 0,1% lo está a 80 pM, ya que se favorece 
la disociadón, por lo que su acción bacteridda aumenta, pero debe 
tenerse en cuenta que a esa diludón la concentración de yodo libre 
es solo dei 7% de la que se alcanza cuando el portador de yodo 
es el yoduro sódico, como ocurre en las soluciones de yodo. Las 
soluciones diluidas son poco estables y se deterioran con rapidez; 
la actividad antiséptica cesa cuando el producto se seca sobre la 
piei o en las ropas. 
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La povidona yodada se emplea en diversos preparados y concen- 
traciones para ei lavado de manos dei personal sanitario, cepillado 
prequirúigico, desinfección de la piei antes de operar, inyectar o as¬ 
pirar, para la limpieza de pequenos cortes, heridas o rozaduras, para 
el tratamiento de heridas antes de que se formen escaras, porque estas 
limitan la penetración, para la desinfección de catéteres y equipo de 
diálisis, y para lavados vaginales en el tratamiento de tricomoniasis. 
Su eficacia protectora, comparada con otros productos, como las 
soluciones de yodo o la dorhexidina, varía en fundón de los objetivos 
que se pretenden, de los gérmenes que se desea eliminar y de la forma 
de utilización: la dorhexidina es más eficaz que la povidona yodada 
frente a bactérias grampositivas, pero menos frente a gramnegativas. 

Puede producir dermatitis por contacto con el uso repetido y 
reacciones alérgicas. 

7. Fenoles 

El fenol es baderiostático a concentraciones de entre 1:500 y 1:800, y 
bactericida y fungicida a concentraciones de entre 1:50 y 1:100; no es es- 
poricida. Posee actividad anestésica local y, de hecho, su acción antiprurítica 
es el motivo principal de su presencia al 0,5-1,5% en múltiples fórmulas de 
aplicación tópica. En función de la concentración puede producir irritación 
dérmica y necrosis; si la absorción es grande, llega a provocar excitación dei 
sistema nervioso, seguida de depresión. No se debe usar en mujeres em- 
barazadas ni en nifíos menores de 6 meses. 

El cresol es una mezcla de tres isómeros metílicos dei fenol, tres veces 
más potente que este como bactericida. Por su acción irritante solo se emplea 
como desinfectante, pero debe cuidarse de no utilizar fenol ni cresol para de¬ 
sinfectar gomas, plásticos o aparatos que puedan absorberlos y que después 
se apliquen a la piei y las mucosas, porque pueden provocar quemaduras. 

El hexilresorcinol es un bactericida más eficaz y menos tóxico que el 
fenol. Se emplea para enjuagar la boca y la orofaringe, y para limpieza de 
heridas, aunque puede ser irritante. 

Los llamados parabenos son ésteres dei ácido p-hidroxibenzoico: butil-, 
propil-, etil- y metilparabeno. Combinan la acción dei fenol con la acción anti- 
metabólica dei ácido p-hidroxibenzoico. En la práctica solo se emplean como 
conservantes de diversos preparados farmacêuticos, tanto para uso tópico 
como parenteral. Son bactericidas y antifúngicos a concentraciones de entre 
el 0,1 y el 0,5%. Por su frecuente presencia en preparaciones dérmicas, son 
responsables de algunas dermatitis por contacto, aunque su incidência es baja. 

El paraclorometaxilenol o cloroxilenol al 0,5-2% es bactericida, con 
mayor eficacia que el fenol. Es un componente de preparados para lavado de 
manos y de preparados que se utilizan en el tratamiento de acné, seborrea 
e infecciones óticas. Puede irritar la piei y es alergénico. 

El triclosán es un bactericida de amplio espectro, con excepción de 
P. aeruginosa. Se utiliza como antiséptico en jabones (al 1%) y en el trata¬ 
miento de pequeóas lesiones al 0,1-0,2% (quemaduras y picaduras) y dei 
acné. Puede producir dermatitis por contacto. 

El hexaclorofeno es un bifenol policlorado (v. fig. 65-4) de gran eficacia 
frente a bactérias grampositivas, pero escasa o nula frente a gramnegativas y 
esporas; de hecho, £ coli y P. aeruginosa pueden contaminar recipientes con 
hexaclorofeno y ocasionar infecciones hospitalarias, razón por la que suele 
afiadirse cloroxilenol. La presencia de pus o suero reduce la actividad. Por la 
cantidad de inconvenientes de este producto, ya no se prescribe en Espafla. 

Se acumula en la piei, de manera que el lavado diário origina una especie 
de depósito dei que se libera lentamente, favoreciendo una protección 
bacteriostática de varias horas. 

Es tóxico cuando penetra en el interior; esto se produce por ingestión oral 
o por aplicación tópica repetida en la piei de nifíos prematuros que presenta 
pequeóas excoriaciones o tras vários lavados diários de piei o de vagina. 
La intoxicación es de carácter neurológico: confusión, letargia, diplopía, 
sacudidas, convulsiones, paro respiratório y muerte. Puede ser teratógeno. 

8. Detergentes catiónicos 

Algunos detergentes de amonio cuatemario muestran intensa activi¬ 
dad bactericida in vitro, pero solo moderada in vivo. Esta actividad es 


mayor frente a bactérias grampositivas que frente a gramnegativas, 
y se ejerce también frente a algunos hongos y protozoos (p. ej„ 
Trichomonas vaginal is). Su eficacia es claramente mayor en solución 
alcohólica que en solución acuosa. Los principales compuestos son: 
benzalconio (v. fig. 65-4), bencetonio, cetilpiridinio, cetrimonio 
y decalinio. Se encuentran en forma de múltiples preparados, con 
fines antisépticos y desinfectantes. 

Como antisépticos presentan vários inconvenientes que han 
motivado la restricción de su empleo en favor de otros compuestos. 
Son menos activos que la dorhexidina o los compuestos yodados, 
y son antagonizados por jabones, pus y otro material orgânico. 
Forman una película en la piei por debajo de la cual pueden germi¬ 
nar bactérias. Su acdón es lenta y son absorbidos por gasas, goma, 
plásticos y apósitos, perdiendo actividad. Aunque poco irritantes, 
pueden ocasionar reacciones alérgicas. 

El benzalconio se usa en concentradón de 1:750 en piei intacta, 
pequenas heridas y rozaduras; para mucosas o heridas más gran¬ 
des, la concentración es de 1:2.000 a 1:5.000. Para desinfecdón 
de material, debe afiadirse alguna sustanda antioxidante y com- 
probarse que la solución no se contamine con esporas o bactérias 
resistentes. 

Se emplean también como espermicidas, incorporados a 
productos de aplicación vaginal, con fines anticonceptivos 

(v. cap. 51). 

9. Compuestos metálicos 

Derivados de mercúrio. Los mercuriales merbromina y tiomerosal 
son compuestos orgânicos con muy débil actividad bacteriostática, 
ampliamente superada por otros antisépticos. La absorción masiva 
de estos compuestos produce intoxicación mercúrica. Su uso prác- 
ticamente ha desaparecido. 

Derivados de plata. Los iones argénticos reaccionan con gru¬ 
pos SH y otros grupos de las proteínas, a las que desnaturalizam 
esta puede ser la base de su poderosa actividad germicida. El 
nitrato de plata, aplicado localmente, tiene intensa actividad 
bactericida en concentración 1:1.000 y actividad astringente; a 
concentraciones mayores es cáustico, empleándose para eliminar 
verrugas cutâneas. El ión argéntico precipita con el cloruro de los 
líquidos tisulares, por lo que penetra escasamente. Los depósitos 
de plata se ennegrecen con la luz, tinendo el tejido orgânico y la 
ropa. En solución al 1%, se aplica en el saco conjuntival de los 
recién nacidos para protegerlos de la oftalmía dei recién nacido. 
Al 0,5% se aplica tópicamente en heridas de segundo y tercer 
grado para evitar las infecciones con P. aeruginosa, sobre todo 
si no se puede emplear sulfadiazina argéntica; pero, dado que 
penetra mal, debe emplearse antes de que se formen escaras. Su 
precipitación con cloruro y formación de sales insolubles puede 
llegar a provocar hipocloremia e hiponatremia, si se emplea de 
manera extensa y prolongada. La sulfadiazina argéntica se explica 
más adelante. 

Derivados de cinc. Tienen muy ligera acción antiséptica; se emplean 
principalmente por otras propiedades: astringente, antiperspirante y 
corrosiva. Las sales muy ionizables, como el cloruro de cinc, son muy 
irritantes. El sulfato de cinc se emplea en solución oftálmica al 0,25% 
para la conjuntivitis angular y al 4% en preparaciones dérmicas para tratar 
el acné, el impétigo y ciertas formas de lupus; también forma parte de 
preparados antiperspirantes y desodorantes. El óxido de cinc se utiliza 
como suave astringente y antiséptico en pomadas, polvos y pastas para el 
tratamiento de eccema, impétigo, úlceras varicosas, intertrigo y psoriasis; 
la calamina es una asociación de óxido de cinc (98%) y óxido férrico. El 
piritionato de cinc se utiliza para el tratamiento de la seborrea y caspa en 
concentración al 1-2%. 
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Sección XI 


ENFERMEDADES INFECCIOSAS 


10. Fármacos quimioterapéuticos tópicos 
en quemaduras 

Las quemaduras infectadas constituyen un problema terapêuti¬ 
co por la isquemia que producen; de ahí la necesidad de aplicar 
tópicamente agentes quimioterapéuticos, sin olvidar la profunda 
limpieza de la zona afectada con eliminación dei tejido necrótico 
existente. Los más utilizados son: sulfadiazina argéntica, mafenida, 
nitrofurazona y povidona yodada (v. fig. 65-4). 

Las bactérias grampositivas aisladas con mayor frecuencia en las 
quemaduras infectadas son los estafilococos y los estreptococos 
(3-hemolíticos. Las gramnegativas son P. aeruginosa y E. coli; menos 
ffecuentes son Klebsiella, Enterobacter, Proteus, Providencia y Serratia. 
Pueden aparecer también hongos, sobre todo Candida albicans. 

La sulfadiazina argéntica se emplea abundantemente cuando 
las quemaduras son extensas y graves; no penetra tanto como Ia 
mafenida, pero tampoco produce tanto dolor ni las alteraciones 
electrolíticas de esta. 

La nitrofurazona no suele ser activa en infecciones por Pseudo- 
monas, en cuyo caso suele preferirse la gentamicina. La povidona 
yodada penetra mal, pero es activa frente a C. albicans. 

En la sulfadiazina argéntica se suman la acción de la sulfamida 
(v. anteriormente) y la de la plata (v. apartado VI, 9). Es eficaz frente 
a una gran variedad de bactérias grampositivas y negativas, incluida 
Pseudomonas, y frente a Candida. Es ei fármaco de elección para tratar 
quemaduras e injertos infectados, y para impedir su infección en 
pacientes con alto riesgo. 

No produce las alteraciones electrolíticas que provoca el nitrato 
de plata, aunque se use en zonas extensas y de forma prolongada, ni 
suele causar dolor como la mafenida. A veces puede originar alguna 
empción, picor o quemazón. 

Si el tratamiento es prolongado y en superfícies amplias, puede 
absorberse suficiente sulfadiazina para provocar reacciones sis¬ 
témicas. No parece que tenga capacidad sensibilizante. 


En forma de crema (10 mg/g) se aplica sobre toda la superfície 
quemada con un grosor de 1 -3 mm, prévio lavado y desbridamiento 
de la herida. Por su escasa solubilidad permanece varias horas, de 
ahí que baste aplicarlo 1-2 veces al día. 

La mafenida-acetato tiene estructura similar a las sulfamidas, 
su espectro es parecido al de la sulfadiazina argéntica, y es par¬ 
ticularmente eficaz frente a las cepas sensibles de P. aeruginosa. 
-Su acción no es inhibida por el pus y otros productos orgânicos. 
Por ser soluble, difunde con facilidad y penetra a través de las es¬ 
caras, por lo que mantiene su eficacia en presencia de estas (p. ej., 
quemaduras eléctricas). Dentro dei organismo es metabolizada y 
tanto ella como su metabolito son capaces de inhibir la anhidrasa 
carbónica. 

Provoca dolor local, a veces intenso, lo que en ocasiones hace 
difícil su aplicación. Puede producir fenómenos de sensibilización, 
en forma de reacciones alérgicas, y alteraciones electrolíticas como 
consecuencia de la evaporación de líquidos y de la inhibición de 
la anhidrasa carbónica. 

Se emplea principalmente para prevenir infecciones, como 
alternativa a la sulfadiazina argéntica, en pacientes con alto ries¬ 
go. En forma de crema se aplica 2-3 veces al día, con un grosor 
de 1 o 2 mm. 

La nitrofurazona es un nitrofiirano con acción bactericida sobre 
gérmenes grampositivos y gramnegativos, y algunos protozoos, 
pero desarrolla fácilmente resistência a P. aeruginosa. No se absorbe 
a través de la piei, ni siquiera cuando existen quemaduras; no 
produce dolor. Puede ser responsable de fenómenos de sensi¬ 
bilización. Se utiliza en las quemaduras en forma de pomada y 
crema al 0,2%. 

La povidona yodada sirve para prevenir o para tratar la sepsis 
originada por quemaduras infectadas, si bien se prefieren la sulfa¬ 
diazina argéntica y la mafenida. En las condiciones habituales de 
empleo, con menos dei 20% de superfície afectada, no se absorbe 
en grado suficiente. No penetra a través de las escaras. 
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Farmacologia de las infecciones por micobacterias 

A. Mediavilla, J.M. García-Lobo y J. Flórez 


I. Quimioterapia antituberculosa 


A. Princípios generales 

1. Objetivos y problemas dei tratamiento 

Las infecciones por micobacterias (M. tuberculosis o M. atípicas: 
avium, etc.) se consideran hoy incluídas en un grupo de enferme- 
dades infecciosas reemergentes. En los últimos anos se estima que 
la tuberculosis es prevalente en un tercio de la población mundial 
y que, a partir de este reservorio, se producen 10.000.000 de nuevos 
casos en el mundo cada ano, siendo los infectados por e! virus de la 
inmunodeficiencia humana (V1H) el grupo más afectado. 

Los objetivos de la quimioterapia antituberculosa son dos: la 
eliminación rápida de los bacilos y la prevención de las recaídas. 
Con la quimioterapia preventiva se pretende impedir la infección 
de indivíduos en contacto íntimo con casos activos. Para conseguir 
estos objetivos, y teniendo en cuenta las características de los fárma- 
cos antituberculosos actualmente disponibles, se deben considerar 
dos princípios fundamentales: el tratamiento requiere dos o más 
fármacos a los que los bacilos sean sensibles y debe mantenerse 3-6 
meses una vez que el esputo se ha negativizado. 

El tratamiento de la tuberculosis presenta tres problemas im¬ 
portantes: el elevado incumplimiento terapêutico ante la necesi- 
dad de mantener un tratamiento muy prolongado, que favorece 
la aparición de recaídas, el progresivo aumento de micobacterias 
multirresistentes, y el coste elevado de los tratamientos muy pro¬ 
longados que resulta insoportable en países en vias de desarrollo, 
en los que el índice de infecciones es mayor. Esto ha impulsado el 
disefio de regímenes terapêuticos de duración más corta de la que 
clásicamente se consideraba óptima, con resultados no óptimos, 
pero sí esperanzadores (v. más adelante). 

El desarrollo de resistências es cada vez más frecuente y no solo es¬ 
tá apareciendo frente a los dos fármacos de primera línea, isoniazida 
y rifampicina, con las llamadas cepas multirresistentes (MDR-TB), 
sino que surgen cepas de M. tuberculosis con multirresistencias (cepas 
XDR) que se definen como resistentes a isoniazida y rifampicina, 
más alguna fluorquinolona y, al menos, uno de los fármacos de 
segunda línea (capreomicina, kanamicina o amikacina). Casi un 
millón de nuevos casos anuales son causados por MDR-TB. Por 
último, en el caso de las micobacterias atípicas, especialmente 
Mycobacterium scrofulaceum y Mycobacterium avium-intracellulare, 
son menos sensibles a los diferentes fármacos, es más difícil su 
diagnóstico, progresan más rápidamente y asientan en localizacio- 
nes poco comunes, incluídas las meninges. La frecuente asociación 
entre sida y tuberculosis es causa de un incremento significativo de 
morbimortalidad y su tratamiento no está todavia perfectamente 


definido, puesto que, aunque existen fármacos activos para el tra¬ 
tamiento de ambas infecciones, las alteraciones en la actividad dei 
sistema enzimático hepático CYP puede producir concentraciones 
subterapéuticas de antirretrovirales (v. interacciones). 

2. Clasificación de los fármacos antituberculosos 

Los fármacos antituberculosos guardan entre sí muy poca relación, 
al menos aparente, en su estructura o en su mecanismo íntimo de 
acción, a lo que puede atribuirse la eficacia de la administración 
combinada. Se dividen, atendiendo a su valor terapêutico, en dos 
grandes grupos: 

a) De primera línea; con un alto índice beneficio/riesgo, que 
deben ser empleados en primer lugar: isoniazida, rifampicina, 
etambutol, pirazinamida y estreptomidna. 

b) De segunda línea; su índice eficacia/riesgo es menor, pero 
pueden resultar muy eficaces en casos de toxicidad a los 
anteriores o resistências: aminoglucósidos (kanamicina y 
amikacina), fluoroquinolonas (ciprofloxadno, ofloxacino 
y moxifloxadno), capreomicina, clofazimina, etionamida, 
ácido paraaminosalicílico (PAS), ddoserina, rifabutinay 
rifapentina. 

El efecto farmacológico es bactericida sobre M. tuberculosis en fase de 
división. La frecuenda con que el badlo se multiplica y la intensidad 
de su actividad metabólica varían en fundón de la concentración de 
oxigeno (el badlo es aerobio) y dei pH dei medio en que se encuen- 
tra. En las cavidades pulmonares, donde la tensión de oxigeno es 
alta y el medio es neutro o alcalino, las condidones son óptimas 
para la división dei badlo; en cambio, en el ambiente intracelular 
dei macrófago, pobre en oxigeno y de pLI ácido, la multiplicadón es 
escasa; finalmente, en las lesiones caseosas cerradas, las condiciones 
son intermedias. También se conoce la elevada capacidad de persis- 
tenda de los bacilos en localizaciones no bien determinadas. De 
estos hedtos se deduce que en un organismo existen poblaciones 
diferentes de bacilo que pueden presentar una sensibilidad diversa 
a los distintos fármacos antituberculosos. 

La isoniazida y la rifampicina se comportan como buenos tu- 
berculicidas en espacios extracelulares cavitarios, en los intrace¬ 
lulares de los macrófagos y en las lesiones caseosas. Sin embargo, 
la rifampidna y la pirazinamida son más activas que la isoniazida 
frente a los badlos que se replican lenta o intermitentemente den¬ 
tro de los macrófagos o en las lesiones caseosas cerradas; estos 
son, predsamente, los que provocan recaídas. La estreptomidna 
es bactericida exclusivamente con los bacilos de división rápida y 
localizadón extracelular. Por último, el etambutol no es bacteridda, 


1044 


© 2014 Elsevier Espana, S L. Reservados todos los derechos 





Farmacologia de las infecciones por micobacterias Capítulo 


66 


sino bacteriostático; su principal utilidad se basa en Ia capacidad de 
retrasar la aparición de resistências a los demás fármacos. 

3. Resistências a los fármacos 

Las micobacterias desarrollan resistências con facilidad, lo que se 
explica por la aparición de mutantes espontâneos. Hasta ahora no 
se han aislado plásmidos asociados a la resistência. No es cierto, 
sin embargo, que las micobacterias muten a frecuencias más altas 
que otras bactérias; hay que buscar las causas de esta tendencia en 
las peculiaridades de la enfermedad y lo tedioso de los tratamientos 
que se extienden con frecuenda 1 ano completo, con la consiguiente 
dificultad de seguimiento por los pacientes. El abandono prematuro 
dei tratamiento puede originar la desaparición de los sintomas, pero 
sin alcanzar una esterilizadón completa, lo que favorece episodios 
de reactivación producidos por bacilos que han resistido al trata¬ 
miento inidal y entre los cuales puede haber un número importante 
de mutantes resistentes. 

Cuando se habla de resistência a antibióticos en tuberculosis 
se distingue entre resistência primaria, la que se desarrolla en es¬ 
tirpes inicialmente sensibles a lo largo dei tratamiento, y resistência 
adquirida, aquclla en que la infección está causada por un bacilo 
que ya era resistente al antibiótico. La resistenda primaria se debe 
a monoterapia, tratamientos inadecuados o incompletos, mientras 
que la adquirida resulta de la diseminación de bacilos resistentes. 
La incidenda de resistências depende dei área geográfica y se acepta 
que todavia no es muy alta. La resistenda a la isoniazida, que es la 
más frecuente, se estima en un 10%. 

Las cepas multirresistentes (MDR) estudiadas resultan de la acu- 
mulación de varias mutaciones, que producen resistência a un 
antibiótico individual cada una. Cuando una cepa MDR acumula, 
además, resistenda a dos o más fármacos secundados, se habla de 
cepas extremadamente multirresistentes o XDR. 

Para evitar la resistência primaria se recomiendan los tratamientos 
combinados con vários fármacos que, además, deben seguirse es- 
trictamente con la duración prescrita. 

La resistência adquirida se debe combatir también con medidas 
que eviten la diseminadón de bacilos resistentes a partir de pacien¬ 
tes sin tratar o en el curso dei tratamiento. Se trata de medidas de 
aislamiento de pacientes en fases activas de la enfermedad y medidas 
higiénicas. También es importante la pronta identificación de es¬ 
tirpes resistentes. Las pruebas de susceptibilidad con M. tuberculosis son 
muy lentas, debido a su velocidad de crecimiento, y se realizan des- 
pués de haber aislado los bacilos dei paciente. En algunas ocasiones, 
las cepas multirresistentes se han diseminado a partir de un solo 
paciente y pueden llegar a crear autênticas epidemias con graves 
implicaciones sanitarias, como ocurrió con el clon W originário de 
Nueva York y que se diseminó posteriormente a vários países. Estas 
cepas pueden identificarse con relativa facilidad gradas a técnicas 
de epidemiología molecular, que pueden hacerse más rápidamente 
que las pruebas de susceptibilidad y alertar sobre la existência de 
un determinado clon de bacilos multirresistentes. 

Las resistendas a los diferentes tuberculostáticos se producen por 
los mecanismos que se comentan a continuadón. 

a) Isoniazida y etionamida. La isoniazida no tiene actividad antibacteria- 
na; los propios bacilos tuberculosos la transforman en el compuesto 
biológicamente activo. Esta transformación la lleva a cabo la catalasa- 
peroxidasa micobacteriana, producto dei gen katG. La forma activa de 
ia isoniazida actúa inhibiendo una enoilrreductasa (producto dei gen 
inhA) que actúa sobre restos acilos de ácidos grasos largos (>20 C) 
unidos a la proteína transportadora de acilo. Este paso es esendal para 
la síntesis de los ácidos grasos que se hallan en los áddos micólicos de 
las cubiertas de las micobacterias. El análisis de los mutantes resistentes 


a la isoniazida revela que existen tres tipos (los dos primeros representan 
más dei 90% de los casos); mutantes en el gen katG, son mutantes 
con defecto en la catalasa-peroxidasa necesaria para la activación de 
la isoniazida a su forma activa; mutantes en el gen inhA que producen 
una enoil reductasa activada que no es inhibida por la forma activada 
de la isoniazida, y mutantes que producen una cantidad muy alta de 
enoil reductasa; aunque la enzima es normal y, por lo tanto, inhibida por 
la isoniazida, al haber una cantidad alta se permite una síntesis normal 
de lípidos, incluso si hay isoniazida. La etionamida es un análogo de la 
isoniazida, por lo que actúa de de forma similar. Los mutantes katG no 
producen resistência a la etionamida, lo que indica que los mecanis¬ 
mos de activación de los dos fármacos son diferentes. Sin embargo, 
los mutantes inhA son simultáneamente resistentes a la isoniazida y la 
etionamida. La activación de la etionamida en M. tuberculosis tiene lugar 
por la acción de una monooxigenasa producto de un gen denominado 
etoA Mutaciones en este gen producen resistenda a la etionamida. 

b) Rifampicina. La mayoria de las mutaciones que confieren resistenda a 
la rifampicina se localizan en el gen rpoB, que codifica para la subuni- 
dad p de la ARN-polimerasa. Como sucede con otros antibióticos, todas 
las mutaciones identificadas se localizan en una región muy pequefia 
dei gen, lo que posibilita la identificación directa de la mutación por 
secuenciación directa dei ADIM, como alternativa a otras pruebas mi- 
crobiológicas de susceptibilidad. Los derivados de la rifampicina, como 
la rifabutina y la rifapentina, comparten el modo de acción, por lo que los 
mutantes en rpoB confieren resistenda a todos los antibióticos dei grupo. 

c) Estreptomicina. El mecanismo más frecuente de resistência a la es- 
treptomicina en otras bactérias es la producción de enzimas inactivan- 
tes de aminoglucósidos (v. cap. 62). Aunque enzimas de este grupo 
se encuentran en los genomas de muchas micobacterias, no se ha 
descrito que produzcan resistência, aunque estas se relacionen con el 
gen rpsL que codifica para la proteína S12 de la subunidad pequefia 
dei ribosoma, y el gen rrs, que codifica el ácido ribonucleico (ARN) 
ribosómico 16S. Aunque no se ha determinado el efecto estructural 
de estas mutaciones en M. tuberculosis, se supone que su efecto es 
paralelo al que producen en £ coli. En esta bactéria, la proteína SI2 y 
el ARNr 16S interaccionan en la subunidad pequefia dei ribosoma 
y constituyen el sitio de unión de la estreptomicina. El efecto de las 
mutaciones es una alteración de la estructura ribosómica que impide la 
unión efectiva de la estreptomicina. Estas mutaciones descritas limitan 
la resistência a estreptomicina, que no es cruzada a otros aminoglucósi¬ 
dos, por lo que la kanamicina o amikacina podrían usarse en estos casos. 

d) Etambutol [EMB; (S, S)-2,2'-(etilendiimino)di-1 -butanol] es un inhibidor 
de la biosíntesis dei arabinogalactano, presente en las paredes de las 
micobacterias, que posiblemente actúa inhibiendo las arabinosil trans- 
ferasas que lo sintetizan. La resistenda a etambutol suele estar asociada 
con mutaciones bien localizadas en los genes embABC que codifican 
arabinosil transferasas, y embB es el más frecuentemente afectado. Una 
cuarta parte de las cepas de M. tuberculosis resistentes a etambutol 
estudiadas presentan los genes embABC normales, lo que indica que 
existen otros mecanismos para adquirir la resistenda. 

e) Pirazinamida. Debe ser convertida a áddo pirazinoico (POA). La reacción 
es catalizada por una enzima de la micobacteria denominada pirazinami- 
dasa, producto dei gen pncA. Como ocurre en otros casos, muchos de 
los mutantes resistentes a la pirazinamida llevan mutaciones en el gen 
pncA. En otros casos, la resistenda se consigue por bloqueo dei trans¬ 
porte dei profármaco al interior bacteriano o por una expulsión activa 
dei POA. M. tuberculosis es especialmente sensible a la pirazinamida, 
mientras que otras especies de micobacterias no tuberculosas suelen 
ser resistentes. En esos casos, la resistenda se debe a un sistema muy 
activo de expulsión dei ácido pirazinoico. En M. tuberculosis, el sistema 
de expulsión o salida no fundona. Por otra parte, un pH áddo contribuye 
a la acumulación de POA en el interior de la micobacteria y a la actividad 
de la pirazinamida. 

Resistência intrínseca. Algunos grupos de antibióticos eficaces contra 

bactérias (p. ej., fi-lactámicos, tetraciclinas) no son eficaces contra las mi¬ 
cobacterias, lo que se ha atribuído a que la impermeabilidad de la pared 

de micobacterias para estos compuestos impide alcanzar concentraciones 

intrabacterianas eficaces. La localización intracelular de las micobacterias 
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Figura 66-1 Estructura de los 
fármacos antituberculosos. 


en los macrófagos alveolares contribuye también a este efecto. Se van 
conociendo otras razones que contribuyen a crear cierto nivel de resistência 
intrínseca a antibióticos en micobacterias. El análisis dei genoma de M. tu- 
berculosis ha mostrado la presencia de al menos 20 sistemas de transporte 
con características de bombas de salida, conocida causa de resistência 
múltiple a antibióticos en otras bactérias. Las especificidades combinadas de 
estos sistemas cubren un amplio abanico de compuestos antituberculosos. 
En general, parece que los niveles de expresión fisiológicos de estos sis¬ 
temas no son suficientes como para producir resistência. Sin embargo, la 
presencia de estos sistemas es preocupante en términos de resistência 
por: a) la posibilidad de tener mutantes naturales que sobreexpresen las 
bombas de salida en grado suficiente como para producir resistência; 
b) la baja especificidad de estas bombas pudiera conducir a una situación 
de multirresistencia a través de un locus genético único; y c) las bombas 
de salida podrían proporcionar una resistência de bajo nivel, que, si bien no 
es suficiente para crear resistência clínica, crea el terreno apropiado para la 
aparición de mutantes con mecanismos específicos de resistência. 

B. Fármacos de primera línea 

1. Isoniazida 

Es la hidrazida dei ácido isonicotínico (fig. 66-1), descubier- 
ta tras la observación de que la nicotinamida poseía actividad 
tuberculostática. 

Tiene actividad específica frente a las micobacterias tuberculosas: 
es altamente eficaz frente a M. tuberculosis (concentración mínima 
inhibidora |CMI|: 0,025-0,5 pg/mL) y M. bovis; de las micobacterias 
atípicas, la más sensible es M. kansasii. Se comporta como altamente 
bactericida contra los bacilos en fase de crecimiento rápido, tanto 
extracelulares como intracelulares; en cambio, es bacteriostática 
contra los bacilos en estado de reposo. Continua siendo el mejor 
compuesto antimicobacteriano, analizado de manera individual, 
porsu índice eficada/riesgo, bajo coste, fadlidad de administradón 
y aceptación por parte de los pacientes; por ello constituye la base 
de los diversos regímenes de administradón. 

Sin embargo, y por la frecuencia con que pueden aparecer resis¬ 
tências a la isoniazida, nunca se administra sola, salvo en las pautas 
profilácticas que se mendonan más adelante (v. apartado I, D). La 
base de la resistenda se ha explicado en el apartado I, A, 3. 


La isoniazida afeda a numerosas funciones biológicas dei badlo, 
pero su acción primaria es inhibir la síntesis de los ácidos micóli- 
cos, componentes lipídicos específicos de las membranas de las 
micobacterias. La primera acción que se observa es su capacidad 
para interferir en el bacilo el alargamiento de un ácido graso de 26 
carbonos, con lo que inhibe la síntesis de áddos grasos de cadena 
muy larga, que son los precursores de los ácidos micólicos de la 
membrana. La desestructuración de la membrana implica la inca- 
pacidad dei badlo para crecer y dividirse, y la pérdida de viabilidad. 
El tiempo de contacto de la isoniazida con el bacilo es importante: 
a mayor tiempo, mayor inhibidón, que puede hacerse irreversible. 

1.1. Características farmacocinéticas 

Se absorbe muy bien por vía oral (biodisponibilidad hasta dei 90%), 
pero puede haber un fenómeno de primer paso; el t |nix es de 1-2 h. 
De forma excepcional y en casos críticos, se puede administrar por 
vía parenteral. Apenas se une a proteínas y difunde con facilidad a 
todos los tejidos, material caseoso, líquidos ascítico y pleural; en 
el líquido cefalorraquídeo (LCR), la concentración es el 20% de la 
plasmática, pero en caso de afectadón meníngea, la permeabilidad 
aumenta y los niveles en el líquido se aproximan a los plasmáticos. 

La isoniazida es metabolizada casi totalmente en el hígado, me¬ 
diante acetilación e hidroxilación. Existe heterogeneidad de carácter 
genético en la capacidad de acetilar la isoniazida, lo que repercute 
en la t t/) dei fármaco (v. cap. 8); en los acetiladores rápidos, Ia 
t 1/2 es de 80 min, mientras que en los lentos es de unas 3 h. En la 
práctica esto no repercute en ia eficacia terapêutica ni en el riesgo 
de toxicidad, porque la dosis diaria proporciona niveles sanguíneos 
que se encuentran en el intervalo terapêutico (4 mg/kg alcanza 
niveles de 0,8 mg/L en los acetiladores lentos, y 0,2-0,4 mg/L en 
los rápidos). Solo en los inactivadores lentos, con insuficiência 
renal asociada, puede haber acumulación con mayor incidência de 
reacciones tóxicas. Pasa a Ia leche en el 20%. 

1.2. Reacciones adversas e interacciones 

Considerado un fármaco poco tóxico, esto ha contribuído a su 
posirión en la terapêutica antituberculosa, aunque deben vigilarse 
con especial cuidado los signos de alteradón hepática y neurológica. 
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Entre las 4 y las 8 semanas de tratamiento puede aparecer hepatitis 
y necrosis. La incidência de la hepatitis aumenta con la edad: en me¬ 
nores de 25 anos es dei 1%, y puede llegar al 2,5% después de los 50 
anos. La incidenda también aumenta en pacientes alcohólicos o en 
los que toman asodadamente otros fármacos hepatotóxicos, como la 
rifampicina y la pirazinamida. El hecho de que aumenten las transami- 
nasas (al comienzo dei tratamiento en más de un 10% de padentes) 
no significa que se vaya a desarrollar una hepatitis; suelen descender es¬ 
pontaneamente sin suspender el tratamiento; solo hay que plantearse 
si aumentan más de dnco veces sobre el valor normal. Lógicamente, 
el riesgo aumenta en padentes con insuficienda hepática. 

Las alteradones neurológicas pueden ser periféricas o centrales; 
guardan relación con la depleción de piridoxina, por lo que se 
aconseja asociar esta vitamina de manera sistemática. La isoniazida 
se combina con ei piridoxal y su fosfato, e inhibe su capacidad de 
actuar como coenzima. Produce neuritis periférica, neuritis óptica 
con atrofia, espasmos musculares, convulsiones, ataxia, mareo, 
parestesias, encefalopatía tóxica y alteradones mentales de diverso 
tipo, incluídas las de carácter psicótico. A pesar de ello, no está 
contraindicada en padentes epilépticos y psiquiátricos, pero la iso¬ 
niazida inhibe el metabolismo de la fenitoína, por lo que aumenta 
sus concentraciones plasmáticas. Otras reacciones son: erupciones, 
fiebre, trastornos hematológicos (agranulocitosis, eosinofilia y 
anemia), vasculitis, síndromes artríticos y moléstias gástricas. Se 
han descrito síndromes tipo lupus de carácter reversible. 

1.3. Aplicaciones terapêuticas 

Es el fármaco de elección en el tratamiento y la profilaxis de la 
tuberculosis, en todas sus formas. Su aplicadón y dosis se exponen 
en el apartado 1, D. 

2. Rifampicina 

Es un derivado semisintético de un antibiótico complejo ma- 
croddico, la rifampicina B, obtenida de Streptomyces mediterranei 

(v. fig. 66-1). 

De amplio espectro, inhibe el crecimiento de numerosas mico¬ 
bacterias, tanto típicas como atípicas, y de bactérias grampositivas y 
gramnegativas. Es bacteridda contra formas intracelulares y extracelu- 
lares de M. tuberculosis, M. bovis y casi todas las cepas de M. kansasii, y 
sobre cepas de micobacterias atípicas (tipo II o escotocromógenas: 
M. scrofulaceum; tipo III o no fotocromógenas: M. avium-intracellulare). 
Es activa también sobre diversas cepas de Stapliylococcus aureus, Nei- 
sseria meningitidis, Legionella, Haemophilus influenzae, Escherichia coli, 
Pseudomonas, Proteus y Klebsiella (tabla 66-1). 

La rifampicina se fija de manera específica a la subunidad p de 
la ARN-polimerasa dependiente dei ADN de bacilos y bactérias, 
inhibe su actividad y suprime la iniciación de las cadenas de ARN. 
Esta acción no se lleva a cabo en la ARN-polimerasa dei núcleo de 
células eucariotas y solo a grandes concentraciones en la polimerasa 
mitocondrial. Desaparecen los ribosomas de los bacilos. 

Aparece resistenda con rapidez in vitro e in vivo tanto en micobac¬ 
terias como en otras bactérias (Neisseria meningitidis), en particular 
si se administra sola, pero se demora considerablemente cuando se 
administra asodada a isoniazida, etambutol, estreptomirina u otros 
antimicobacterianos. La resistenda se debe a modificadones en la ARN- 
polimerasa que impiden la fijadón dei antibiótico (v. apartado I, A, 3). 

2.1. Características farmacocinéticas 

Biodisponibilidad oral superior al 90%; dosis de 600 mg pro- 
pordonan un nivel máximo de 7-8 mg/L, pero la administración 
repetida induce la enzima desacetilante hepática e incrementa el 


Tabla 66-1 Actividad antibacteriana de la rifampicina 

Especie bacteriana 

CMI in vitro (pg/mL) 

M. tuberculosis 

0,005-02 

M. kansasii 

0,25-1 

M. marinum 

0,25-1 

M. scrofulaceum 

4-16 

M. avium-intracellulare 

4-16 

M. leprae 

0,3' 

Staphylococcus aureus 

0,0003-0,012 

Neisseria meningitidis 

0,1-0,8 

Haemophilus influenzae 

0,1-0,8 

CMI: concentración mínima inhibidora 
' Obtenida en ratón in vivo. 


aclaramiento biliar. El alimento interfiere en la veloddad y la inten- 
sidad de la absorción. Difunde libremente a los tejidos y líquidos 
corporales, atraviesa la placenta y la BHE; aunque la concentración 
en el LCR es mínima, si existe inflamadón llega a ser el 50% de la 
plasmática. Sufre desacetilación en el hígado y se transforma en 
2,5-O-desacetilrifampicina, también activa, eliminándose en gran 
parte por la bilis; hasta el 50% de la foima original lo hace por el 
rinón y la bilis, alcanzándose concentradones terapêuticas en estos 
líquidos. En el intestino presenta drculadón enterohepática. 

Debido al proceso de autoinducdón enzimática que produce 
vía CYP450, durante el tratamiento aumenta su aclaramiento des- 
cendiendo su t 1/2 de eliminación de 2-5 h a menos de 2 h a las 2 se¬ 
manas. La probenedda reduce su excredón al bloquear la captadón 
hepática. La isoniazida incrementa la semivida de la rifampidna en 
los acetiladores lentos al interferir en su metabolismo. A su vez, la 
rifampicina, porsu efecto inductorenzimático, acelera el metabolis¬ 
mo de muchos otros fármacos. 

2.2. Reacciones adversas e interacciones 

La mayoría de los padentes toleran bien la rifampicina, que puede 
producir inicialmente algunas moléstias digestivas, empdón cutâ¬ 
nea, algias musculares y articulares, y calambres en las extremidades, 
pero Ia reacdón más frecuente e importante es de carácter hepático. 
En las primeras semanas puede aparecer icterícia asintomática de ti¬ 
po colestásico, que, al parecer, se debe a fenómenos de competência 
entre la captadón de bilirrubina y el fármaco en la célula hepática; 
se resuelve en pocos dias. Independientemente, pueden aparecer 
signos de disfundón hepática, con aumento de la SGPT, más tem- 
pranos que con la isoniazida; esta disfundón es más frecuente en 
alcohólicos, en pacientes hepáticos, en quienes reciben isoniazida 
simultáneamente y en ninos. La lesión celular es más difusa que 
en el caso de la hepatitis por isoniazida y con menos grado de 
inflamadón periportal. 

Los sintomas de tipo neurológico son: fatiga, somnolencia, 
cefalea, mareo, ataxia, desorientación, falta de concentración y 
parestesias. 

Ocasionalmente aparece una reacdón de tipo inmunológico, 
más frecuente si la administración es intermitente. Consiste en 
un síndrome de carácter gripal con disnea, a veces púrpura con 
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Tabla 66-2 Dosificación habitual de los principales fármacos antituberculosos 


Régimen Dosis en mg/kg (máxima cada 24 h) 



Isoniazida 

Rifampicina 

Pirazinamida 

Etambutol 

Estreptomicina 

Rifabutina 

a) Cada 24 h 

Adultos 

5 (300) 

10(600) 

15-30 (2.000) 

15-25 

15(1.000) 

5 (300) 

Ninos 

10-20(300) 

10-20(600) 

15-30 (2.000) 

15-25 

20-40(1.000) 

10-20 (300) 

b) Dos veces por semana 

Adultos 

15 (900) 

10 (600) 

50-70 (4.000) 

50 

25-30(1.500) 

5 (300) 

Nifíos 

20-40 (900) 

10-20(600) 

50-70 (4.000) 

50 

25-30(1.500) 

10-20 (300) 

c) Tres veces por semana 

Adultos 

15 (900) 

19 (600) 

50-70 (3.000) 

25-30 

25-30(1.500) 

— 

Niftos 

20-40 (900) 

10-20(600) 

50-70 (3.000) 

25-30 

25-30(1.500) 

— 


trombocitopenia y leucocitopenia; rara vez pueden aparecer he- 
mólisis con hematúria y hemoglobinuria e insuficiência renal. En 
estos casos se debe reducir la dosis y/o suspender la rifampicina. 

Debe indicarse a los pacientes que la orina, las heces, la saliva, 
el sudor, el semen y las lágrimas pueden tenirse de rojo o naranja. 

Interacciones. Se han descrito numerosas interacciones de interés 
clínico: a) por aumentar el metabolismo, disminuye los nive¬ 
les de corticoesteroides, anticonceptivos orales, anticoagulantes 
orales, hipoglucemiantes orales, metadona, digoxina, quinidina, 
bloqueantes p (propranolol, metoprolol), antifúngicos imida- 
zólicos, teofilina, antirretrovirales (nevirapina, inhibidores de 
la proteasa), inmunosupresores (ciclosporina, tacrolimus); y 
b) algunos fármacos pueden aumentar los niveles de la rifam¬ 
picina: fluconazol, cotrimoxazol, atovacuona, claritromicina, 
delavirdina, amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir o los 
inhibidores de la proteasa; aunque puede ocurrir, como en el 
caso de los antirretrovirales, y especialmente los inhibidores 
de la proteasa, el efecto contrario (disminución de los niveles de 
estos), por lo que es necesario vigilar tanto la respuesta clínica 
como la posible aparición de efectos adversos dependientes de la 
concentración (v. caps. 10 y 69). 

2.3. Aplicaciones terapêuticas 

Está indicada en la tuberculosis, en infecciones por deitas mico- 
bacterias atípicas y en la lepra (v. apartados I, D; II, 2, y III, 5; y 
tabla 66-2). Asociada a vancomicina, se utiliza en infecciones por 
S. aureus resistentes a meticilina y en infecciones por Legionella, 
asociada a macrólidos. 

2.4. Otros derivados 

Rifabutina. Derivado de la rifampicina S con actividad similar sobre 
M. tuberculosis, pero mayor sobre M. avium complex y M. fortuitum. 
Se caracteriza por poseer gran afinidad por los tejidos, donde alcan- 
za concentraciones 5-10 veces superiores que en el plasma, donde 
las concentraciones son inferiores que las obtenidas tras la misma 
dosis de rifampidna. Su t 1/2 de eliminación es más prolongada 


(32-67 h) y es metabolizada en el hígado por enzimas CYP3A con 
una capacidad inductora menor (50%) que la de la rifampicina. 
Esto puede originar interacdones bidireccionales con macrólidos 
e inhibidores de la proteasa. Habitualmente se recomienda reducir 
la dosis de rifabutina en padentes tratados con inhibidores de la 
proteasa, porque este fármaco es de elecdón en el tratamiento de 
infecciones por micobacterias en el sida. La dosis para adultos es 
de 300 mg/24 h por vía oral. Su administración se ha asodado con 
uveítis, depósitos comeales, neutrocitopenia, artralgias y decolora- 
dón cutânea, efectos adversos que aparecen más frecuentemente con 
dosis altas dei antibiótico. Su uso se recomienda en caso de falta 
de respuesta al tratamiento con rifampidna, aunque no se pueden 
descartar las resistências cruzadas. 

Rifapentina. Es un derivado de este grupo cuya absorrión es mucho más 
lenta (t in& de 5-6 h frente a 1,5-2 h de rifampicina y 2,5-4 h de rifabutina), 
pero en presencia de alimentos aumenta el área bajo la curva (AUC) un 40- 
50%, lo que la diferencia claramente de la rifampicina. La potência inductora 
de la rifapentina sobre enzimas hepáticas es mayor que la de la rifabutina, 
pero menor que la de rifampicina. Su t 1/2 de eliminación es de 14-18 h, 5 
veces mayor que la rifampicina. Posee mayor potência sobre M. tuberculosis 
que la rifampicina (CMI 1-2 veces menor) con efecto dependiente de la 
concentración. La FDA ha aprobado su uso (600 mg, dos veces/semana) 
en la tuberculosis pulmonar. Es un fármaco bien tolerado, pero deben 
ampliarse los datos clínicos. 

Rifaximina. Por pertenecer al grupo de las rifamicinas, se incluye en este 
capítulo, pero carece de actividad sobre micobacterias. Su actividad es mayor 
sobre bactérias grampositivas, con cierta actividad sobre enterobacterias, 
Clostridium diffidle y Helicobacter pylori, así como bacteroides, peptococcus 
y peptoestreptococcus. Este espectro y su prácticamente nula absorción 
oral hacen que pueda ser útil en el tratamiento de infecciones intestinales, 
en sobreinfecciones bacterianas postantibioterapia, en profilaxis de cirugía 
digestiva y en la erradicación de micobacterias de localización intestinal. En 
ensayos clínicos, el antibiótico ha resultado eficaz en el tratamiento de la 
encefalopatía hepática y de la diverticulitis. 

3. Etambutol 

Es un fármaco sintético (v. fig. 66-1) que actúa exclusivamente 
sobre las micobacterias en fase de crecimiento: M. tuberculosis, 
M. bovis, la mayoría de las cepas de M. kansasii y algunas atípicas 
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dei gmpo III (no fotocromógenas). Su acción es bacteriostática, 
incluso sobre cepas resistentes a Ia isoniazida y la rifampicina. 
De mecanismo no bien definido, a la concentradón de 1 g.g/mL 
inhibe la síntesis de ARN u otro material intracelular. La resis¬ 
tência al etambutol se produce lentamente y su incorporadón al 
tratamiento tiene el gran valor de demorar la aparición de resis¬ 
tências a otros tuberculiddas. 

3.1. Características farmacocinéticas 

Biodisponibilidad oral de un 80% y t n|ix de 2-4 h; tras 25 mg/kg, su 
concentradón plasmática es de 5 mg/L. Se fija a proteínas en el 40% 
con buena distribudón tisular, que induye el LCR. La eliminación 
es prindpalmente renal, en su mayor parte sin metabolizar; la t 1/2 
es de 3 a 4 h. 

3.2. Reacciones adversas 

A las dosis recomendadas es poco tóxico, aunque provoca algunas 
reacciones de hipersensibilidad, con fiebre, artralgia, erupciones 
cutâneas y prurito, moléstias gastrointestinales, cefalea, mareo, 
desorientación y alucinadones. Dosis >15 mg/kg pueden provocar 
neuritis retrobulbar con reducdón de la agudeza y dei campo visual, 
alteración de la percepción de colores y escotomas; se recomienda 
una exploración visual antes de iniciar el tratamiento y prevenir a 
los padentes para que informen de cualquier alteradón de la visión, 
ya que la alteración (dependiente de la dosis) suele ser reversible. 
Puede produdr hiperuricemia por competir con la secredón tubular 
de áddo úrico. 

3.3. Aplicaciones terapêuticas 

Tratamiento de tuberculosis y otras infecciones micobacterianas, 
de forma asociada. Su eficacia es grande en casos de recaídas y si 
existe resistenda a la isoniazida y la rifampidna (v. apartado I, D, 

y tabla 66-2). 

4. Estreptomicina 

Es un aminoglucósido cuya estructura, espectro y propiedades se 
exponen en el capítulo 62. Fue el primer tuberculostático que re- 
dujo la mortalidad de la tuberculosis. In tritro es bactericida frente 
a M. tuberculosis a concentraciones entre 0,4 y 10 mg/L, pero in 
vivo su acdón es solo bacteriostática y actúa exdusivamente sobre 
los bacilos de localización intracelular. Desarrolla resistência con 
gran rapidez cuando se administra como fármaco único, porque la 
proporción de bacilos primariamente resistentes es alta (1 de cada 
IO 6 ), localizados en las lesiones pulmonares cavitarias. Es frecuente 
que un paciente que muestra resistência primaria a la isoniazida 
también la presente a la estreptomidna. 

Su eficacia en los primeros meses de tratamiento está ampliamen- 
te confirmada, en asodación con otros fármacos antituberculosos. 
Sus formas de aplicadón en el tratamiento de la tuberculosis y otras 
infecdones por micobacterias se detallan en los apartados I, D, y II. 

5. Pirazinamida 

Análogo de la nicotinamida (v. fig. 66-1 ), muestra actividad tuber- 
culidda solo en médios ácidos, de ahí que su eficacia sea máxima 
frente a los bacilos de localización intracelular (macrófagos), a 
concentración de 12,5 mg/L. Actualmente se considerada de primera 
línea en los tratamientos de duración corta, asociado a la isoniazida 
y la rifampicina. Utilizada como fármaco único, se desarrollan 
resistências con rapidez relacionadas con mutaciones en el gen que 
codifica la pirazinamidasa (v. apartado I, 3). 


5.1. Características farmacocinética 

Se absorbe bien por vía oral, con un t mJx de unas 2 h (45 mg/L con 
dosis de 1 g). Tiene buena distribudón tisular y alcanza concen- 
tradones suficientes en el LCR. Se metaboliza en el hígado y los 
metabolitos, fúndamentalmente el áddo pirazinoico, son excretados 
por la orina. La t 1/2 de eliminación es de 12 h. 

5.2. Reacciones adversas 

La más frecuente es digestiva (náuseas, vómitos); la hepatotoxiddad, 
dependiente de la dosis, aparece en un 15%; asociada a isoniazida, 
la inddenda puede ser mayor, pero en dosis habituales (20-35 mg/ 
kg/día), la incidência se reduce, sobre todo si la administración 
no supera los 2 meses. En cualquier caso, es necesario vigilar la 
fundón hepática. 

Puede producir hiperuricemia, por inhibir la secredón de áddo 
úrico, neffitis intersticial, rabdomiólisis, erupdón cutânea y foto- 
sensibilidad. 

5.3. Aplicaciones terapêuticas 

Véanse pautas de tratamiento en los apartados I, D, y II, y en Ia 

tabla 66-2. 

C. Fármacos de segunda línea 

1. Quinolonas 

El creciente aumento de resistências de Mycobacterium tuberculosis 
a los fármacos de primera línea promovió el mayor uso de estos 
derivados en el tratamiento de la tuberculosis por bactérias multi- 
rresistentes. Actúan, como en otras especies bacterianas, inhibiendo 
la ADN girasa. Han mostrado mayor utilidad el ciprofloxacino, el 
ofloxacino, moxifloxacino y el levofloxacino, administrados en 
asociación con otros antituberculosos (tabla 66-3; v. cap. 65). 

2. Etionamida 

Tioamida dei ácido isonicotínico (v. fig. 66-1), presenta actividad 
bacteriostática en concentración de 0,6-2,5 mg/L frente a M. tu¬ 
berculosis, y en concentradón de 10 mg/L frente a micobacterias 
fotocromógenas. Su utilidad en la dínica humana está limitada por 
sus ffecuentes reacdones adversas. 

Tiene buena absorción oral, se distribuye ampliamente por todo 
el organismo y atraviesa la BHE alcanzando concentraciones en el 
LCR similares a las plasmáticas. Se metaboliza en el hígado y su t 1/2 
plasmática permite administraria cada 12 h. 

Produce con gran ffecuencia moléstias digestivas, con irritación 
gastrointestinal, náuseas, pirosis, vómitos y anorexia. Ello obliga 
a reducir la dosis a la mitad en el 50% de los pacientes, con la 
consiguiente reducdón en la eficacia. Causa también alteraciones 
neurológicas (desde neuropauas periféricas hasta alteraciones psi¬ 
quiátricas). Provoca hepatotoxiddad en el 5% de los pacientes y 
en ocasiones puede desencadenar reacciones de hipersensibilidad. 
Aplicadón dínica: véanse el apartado I, D, y la tabla 66-3. 

3. Cicloserina 

Antibiótico análogo a la D-serina. In vitro tiene actividad bacterios¬ 
tática frente a M. tuberculosis a concentraciones de 5-20 mg/L. Su 
acción se debe a la capacidad de competir con la D-serina en la 
síntesis de la pared bacteriana. 

Se absorbe bien por vía oral, con un t mlx de 3-4 h, alcanzando 
concentraciones de 50 mg/L. Se distribuye por todos los tejidos 
y atraviesa bien la BHE. Un 30% es metabolizado y el resto es 
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Sección XI 


ENFERMEDADES INFECCIOSAS 


Tabla 66-3 Dosificación de fármacos antituberculosos 
de segunda línea 

Fármaco 

Dosis/24 h 

Vfa 

Dosis/semana 

Cicloserina 

500-700 mg 

Oral 

5 

Ciprofloxacino 

750 mg 

Oral 

5 

Etionamida 

500-750 mg 

Oral 

5 

Kanamicina/ 

capreomicina 

15 mg/kg 

i.m./í.v. 

3-5 

Levofloxacino 

750 mg 

Oral 

5 

Ofloxacino 

600-800 mg 

Oral 

5 

i.m.: vía intramuscular; 

i v vía intravenosa 




excretado por la orina, donde alcanza concentrariones elevadas; 
su uso debe controlarse en insuficiência renal. Las reacciones 
adversas principales son neurológicas, con temblores, hiperre- 
flexia, alteraciones visuales, crisis convulsivas y ausências; las 
psiquiátricas comprenden somnolencia, aturdimiento, confusión, 
nerviosismo, irritabilidad, reacciones psicóticas, depresivas y 
paranoides; los episodios psicóticos ocurren en el 10% de los 
pacientes. Está contraindicada en epilépticos. La mayor parte 
de estas reacciones se pueden evitar si se controlan las concen- 
traciones plasmáticas. 

Su utilización se senala en los apartados I, D, y II. La dosis inicial 
es de 250 mg/12 h, pudiendo aumentarse a 500-1.000 mg/día 
repartidos en dos dosis; 

4. Capreomicina 

Es un antibiótico polipeptídico producido por Streptomyces capreolus. 
Las cepas de M. tuberculosis son susceptibles a concentraciones de 
1-50 mg/L (en general, 10 mg/L). Las concentraciones máximas plas¬ 
máticas son de unos 30 mg/L. Su uso queda reservado para cepas 
resistentes. Se administra por vía parenteral (v. tabla 66-3). Puede 
producir acúfenos, pérdida de audición, proteinuria, cilindruria y 
retención de nitrógeno y eosinofilia. No se debe administrar junto 
con viomicina o estreptomicina, porque sus toxicidades se suman. 

5. Ácido paraaminosalicílico (PAS) 

Derivado dei ácido salicílico y análogo dei ácido paraaminobenzoi- 
co (v. fig. 66-1) que se emplea como sal sódica o cálcica. Su efecto 
es bacteriostático débil, exclusivamente frente a M. tuberculosis, en 
concentraciones de 1 mg/L. Administrado solo es de escasa utilidad, 
pero, en asociación con la isoniazida y la estreptomicina, retrasa la 
aparición de resistências. La necesidad de que las dosis sean altas 
y la frecuencia de moléstias que origina, contribuyeron a su sus- 
titución por el etambutol; sin embargo, por su bajo coste continua 
utilizándose en países en desarrollo. 

El mecanismo de acción es similar al de las sulfamidas (v. cap. 65, aparta¬ 
do I). Se absorbe bien por vía oral, con un t^ de 1,5-2 h, y se distribuye 
ampliamente por todos los tejidos y líquidos orgânicos, aunque apenas 
atraviesa la BHE. Se metaboliza en el 50% por acetilación, siendo excretados 
rápidamente por la orina tanto los metabolitos como el fármaco sin modificar; 
la semivida es de alrededor de 1 h, aumentando algo en caso de insuficiência 
renal. La probenedda retrasa la excreción dei compuesto. 


Son frecuentes las reacciones adversas, en general leves. Aparecen molés¬ 
tias gastrointestinales muy diversas y cuadros de hipersensibilidad con 
manifestaciones variadas (fiebre, malestar, dermatitis, agranulocitosis, etc.). 

Véase la aplicación clínica, en el apartado I, D, y la tabla 66-2. Su uso 
queda relegado a situaciones de recaídas que exigen nuevos tratamientos 
y a las resistências primarias. 

6. Aminoglucósidos 

La amikacina es el antibiótico aminoglucósido más activo frente al M. 
tuberculosis y otras micobacterias (v. apartado II). Su farmacocinética y 
propiedades se analizan en el capítulo 62. 

La kanamicina es menos activa, pero más barata que la amikacina. Es 
útil en casos de recaídas. 

7. Fármacos de reciente introducción 
y en desarrollo 

La alta incidência de tuberculosis y el hecho de haber sido declarada 
de emergencia global por la OMS han aumentado el interés por 
desarrollar nuevos antituberculosos y valorar la posible actividad 
antituberculosa de antibióticos existentes y autorizados para otros 
usos. Este grupo comienza a denominarse de tercera línea. 

Bedaquilina (diarilquinolina). Es el primer fármaco aprobado 
por la FDA en los últimos 40 anos (aunque por procedimiento 
acelerado) para el tratamiento de la tuberculosis multirresistente 
(MDR-TB) en mayores de 18 anos. Inhibe la 5'trifosfato (ATP) 
sintetasa, enzima esendal en la generación de energia en M. tubercu¬ 
losis. A pesar de sus ventajas farmacocinéticas y eficacia terapêutica, 
demostrada en la rápida conversión dei esputo, sus graves efectos 
adversos cardiovasculares (prolongación dei QT) podrían haber 
sido causa de muerte en pacientes en un ensayo clínico en fase II (el 
12,7% dei grupo tratado frente al 2,5% dei grupo placebo), aunque 
no puede descartarse el grado de influencia de la propia enfermedad 
tuberculosa. La FDA ha obligado a insertar una advertência sobre es¬ 
tos hechos en la información dei producto. Su aprobadón definitiva 
está pendiente de datos más concluyentes. 

Linezolid. Tiene adividad demostrada sobre M. tuberculosis a concen¬ 
traciones < lg/mL in vitro (v. cap. 63). Es necesaria experiencia clínica 
suficiente para que esta indicación sea aprobada. 

Clofazimina. Posee actividad in vitro sobre micobacterias atípicas (M. 
chelonae, abscessus y avium-intracetiuiare), pero son necesarios datos 
clínicos suficientes. Se describe en el apartado II de este capítulo. 

Otros fármacos. Están en diversas fases de estúdio derivados nitroimida- 
zoles (PA824-Sutezolid; OPC-67683 o Delamanid), pirroles, etilendiaminas, 
otras oxazolidinonas, benzotiazinonas y oxadiazoles. Van especialmente 
orientados a acoitar el tratamiento y con actividad en infecciones MDR o 
XDR-TB. 

D. Pautas de la quimioterapia 
antituberculosa 

1. Tratamiento curativo 

La pauta actual más extendida para el tratamiento de la tuberculosis, 
conocida como DOTS (Directly Observed Treatment Short), consiste en: 
a) fase inicial de 2 meses en la que se administran diariamente isoniazida 
(I) (5 mg/kg, máx. 300 mg/día), rifampicina (R) (10 mg/kg, máx. 600 mg/ 
día) y pirazinamida (P) (25 mg/kg, máx. 2 g/día). En pacientes VIH+ o 
emigrantes procedentes de áreas con elevada incidência de resistência a 
la isoniazida, se incluye en esta primera fase etambutol (E) (25 mg/kg). 
Algunas pautas induyen el etambutol para todos los pacientes, y b) fase de 
continuación de 4 meses, normalmente con I y R o de 7 meses en pacientes 
VIH+ (6-9 meses duración total dei tratamiento). La OMS recomienda el 
seguimiento estricto dei tratamiento, así como la evaluación microbiológica 
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de los pacientes cuando sea posible. Las tuberculosis MDR o XDR, definidas 
anteriormente, exigen tratamientos diferentes que incluyan antituberculosos 
de segunda y tercera Knea. 

2. Tratamiento de recaídas 

Si inicialmente el paciente recibió I + E, o I + E + ES (estreptomicina), y se 
ha vuelto resistente a la I, esta se sustituirá por R. Cuando se sospechen resis¬ 
tências, se debe afiadir a los previamente usados una combinación de 2-3 
fármacos, que incluya al menos uno no usado de acción débil (etambutol, 
etionamida, PAS o cicloserina), en espera de datos sobre susceptibilidad. 
La asociación P + ES suele ser excelente, y puede ser sustituida la ES por 
capreomicina. En infecciones resistentes a los cuatro grandes se utilizarán 
tres o cuatro de segunda línea junto con dosis altas de I (15 mg/kg). 

3. Terapia preventiva 

Se deben considerar dos casos: a) prevención de la infección en un individuo 
con Mantoux negativo en contacto íntimo con el caso activo, y b) prevención 
de la infección en un individuo ya infectado, pero que no muestra actividad 
(Mantoux claramente positivo, sin que se aprecien signos radiológicos de 
actividad; la infección es subclínica). En el primer caso, se habla de quimio- 
profilaxis verdadera, mientras que en el segundo se trata de quimioprofilaxis 
en una infección subclínica. 

La profilaxis se realiza con un solo fármaco: I o R; normalmente I en dosis 
en adultos de 4-5 mg/kg/dia o 300 mg/día más piridoxina (15-50 mg/día); 
en nifios, 10 mg/kg/día. Se repite el Mantoux a los 3 meses; si es negativo 
y ya no hay contacto con el paciente, se suspende la medicación; si es 
positivo o se mantiene el contacto, se continúa el tratamiento durante 12 
meses. Si la isoniazida no se tolera o está contraindicada, se sustituye por 
rifampicina, 600 mg/día. 

4. Tuberculosis extrapulmonares 

En la meningitis tuberculosa, la isoniazida alcanza concentraciones en el 
LCR similares a las plasmáticas en dosis de 15 mg/kg/día y algo mayores 
en nifios. Tras valorar la evolución, si es favorable se reduce a las dosis 
habituales. La rifampicina debe asociarse a las dosis habituales. Si hay sos- 
pecha de resistências, tanto etambutol como pirazinamida y etionamida 
alcanzan buenas concentraciones en el LCR, no así los aminoglucósidos. Se 
recomienda la asociación de corticoesteroides (dexametasona). 


En la pericarditis tuberculosa, el tratamiento es similar al de la tubercu¬ 
losis pulmonar; puede ser necesario afiadir corticoides y debe valorarse la 
necesidad de la pericardiectomía. 

En la tuberculosis ósea se utilizan los regímenes asociados que contengan 
isoniazida como base o rifampicina. 

En la tuberculosis renal se emplean las asociaciones de fármacos múlti- 
ples, con el régimen isoniazida-rifampicina como base; la duración puede ser 
de 9 meses, aunque otros autores prefieren prolongaria a 2 afios. 


II. Infecciones por micobacterias 
no tuberculosas 


1. Fármacos utilizables 

Las micobacterias no tuberculosas (MNT) constituyen un grupo 
heterogéneo de especies de crecimiento lento y otras de crecimiento 
rápido, lo que determina el tipo y duradón dei tratamiento. En la 
tabla 66-4 se expone la dasificación más aceptada de las MNT y su 
sensibilidad a los fármacos que, in vitro, mostraron sensibilidad a 
las concentraciones terapêuticas alcanzables en clínica. Algunas 
especies son susceptibles a los fármacos que se emplean en la tu¬ 
berculosis: rifampicina, isoniazida, aminoglucósidos, etambutol 
y otros tuberculostáticos menores. En cambio, otras responden a 
antibióticos propios de infecciones piógenas, como eritromicina 
o algunas cefalosporinas. Las infecciones por MNT han cobrado 
actualidad por su implicación en la patologia infecciosa de los 
padentes inmunodeprimidos, especialmente M. aviwn-intracellulare 
y M. scrofulaceum. 

La rifampicina (v. tabla 66-1 ) presenta buena actividad sobre 
M. kansasii y M. marinum, algo menor frente a M. scrofulaceum, M. 
avium-intracellulare y M. ulcerans, y es en general ineficaz frente a 
M. fortuitum. No debe emplearse sola. porque se desarrollan resis- 
tendas con facilidad. 

La isoniazida inhibe el 40% de las cepas de M. kansasii a ia 
concentradón de 1-5 pg/mLy solo el 10-30% de M. intracellulare. 
Debido a su limitada susceptibilidad, se emplean dosis altas de 10- 
15 mg/kg/día, lo que incrementa el riesgo de toxicidad. 


Tabla 66-4 Susceptibilidad in vitro de micobacterias atípicas a diversos fármacos antiinfecciosos 

Fotocromógenos 1 

M. kansasii 

Claritromicina (4), rifampicina (4), estreptomicina (4), etionamida (4), amikacina (3), 
cicloserina (3), etambutol (3) e isoniazida (2) 


M. marinum 

Rifampicina (4), amikacina (4), etambutol (4), claritromicina (4), kanamicina (4), 
minociclina (3) y doxiciclina (3) 

Escotocromógenos II 

M. scrofulaceum 

Amikacina (4), eritromicina (4), estreptomicina (4), rifampicina (3), etionamida (2) e 
isoniazida (1) 

No cromógenos III 

M. avium-intracellulare 

Claritromicina (4), rifabutina (4), clofazimina (3), etionamida (2), rifampicina (2), 
estreptomicina (2), amikacina (2), cicloserina (2) y etambutol (1) 

Crecimiento rápido IV 

M. fortuitum 

Cefoxitina (4), cefmetazol (4), imipenem-cilastatina (4), amikacina (4), ciprofloxacino 
u ofloxacino (4), minociclina (4), o doxiciclina (2), cotrimoxazol (4) y claritromicina (3) 


M. chelonae 

Claritromicina (4), azitromicina (4), amikacina (3), kanamicina (3), imipenem (2) y 
doxiciclina (1) 


M. chelonae (abscessus) 

Claritromicina (4), amikacina (3), cefoxitina (3) e imipenem (3) 

Otras 

M. ulcerans 

Rifampicina (4), estreptomicina (4) y clofazimina (2) 

Porcentaje de cepas que mostraron sensibilidad a los fármacos, a concentraciones alcanzables en terapêutica: 4: 81-100%; 3: 61-80%; 2. 41-60%; 1: 21-40% 
Tomado de Alford, 1995 
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ENFERMEDADES INFECCIOSAS 


Los aminoglucósidos son bastante útiles. La estreptomicina es 
muy eficaz en infecciones por M. kansasii, M. scrofiilaceum, algo 
menos en las produddas por M. avium-intracellulare y M. ulcerans, 
e ineficaz frente a M. fortuitum. La amikacina actúa frente a M. rna- 
rinum, pero es mucho menos activa frente a M. fortuitum; suscepti- 
bilidad intermedia muestra M. avium-intracellulare. 

El etambutol, la etionamida y la cicloserina son de acdón inter¬ 
media en infecdones por M. avium-intracellulare. La capreomidna 
es el único tuberculostático activo en infecdones por M. fortuitum. 

La rifabutina inhibe el 90% de las cepas de M. avium-intracellulare 
en concentraciones de 2 mg/mL, habiéndose comprobado que 
reduce al 50% aproximadamente la incidência de la infección y la 
diseminación bacteriana, tras la administración de dosis de 300 mg/ 
día, en pacientes de sida con menos de 200 CD4/pL. 

La eritromicina es activa prácticamente sobre todas las cepas 
de M. kansasii, M. scrofulaceum, algunas cepas de M. avium-intrace¬ 
llulare, M. chelonae y M. abscessus. Sin embargo, la claritromicina y 
la azitromicina poseen mayor actividad que Ia eritromicina sobre 
M. avium-intracellulare, como se serialó en el capítulo 63; estos 
fármacos no deben utilizarse en monoterapia por la facilidad con 
que se seleccionan cepas resistentes. 

El ciprofloxacino es activo in vitro sobre M. avium-intracellulare, 
considerándose en la actualidad una alternativa válida en el trata- 
miento de infecciones por esta especie bacteriana. 

Algunos p-lactámicos (cefoxitina, cefmetazol e imipenem) son 
eficaces en el tratamiento de infecdones por M. fortuitum y M. absce¬ 
ssus, especies que también son sensibles a doxiciclina y minociclina. 
El sulfametoxazol es también activo sobre estas dos últimas especies 
de micobacterias, presentando también actividad, solo o asodado 
a trimetoprima, sobre M. marinum y M. kansasii. 

La dofazimina, fármaco muy activo sobre M. leprae (v. apartado 
III, 3) es también activa in vitro sobre M. avium-intracellulare en 
concentraciones de 1,6-2 mg/mL. 

2. Utilización terapêutica 

En las infecciones por M. kansasii se recomienda la asociación de isoniazida, 
rifampidna y etambutol, manteniéndose el tratamiento durante 2 a rios. Otra 
asociación válida es isoniazida, rifampidna y estreptomicina durante 1 ado. En 
casos con mala respuesta o por aparición de resistências, se pueden asociar 
cinco o seis fármacos, incluídos productos de mayor toxicidad. 

En infecciones por M. scrofulaceum, si es posible, se recomienda la 
limpieza quirúrgica de la zona afectada; en el tratamiento farmacológico se 
utilizan isoniazida, rifampidna, estreptomicina y cicloserina asodadas, siendo 
útil, probablemente, la claritromicina. 

En el caso de M. fortuitum son útiles amikacina, cefoxitina, cefmetazol, do- 
xiddina, sulfametoxazol, rifampicina, dprofloxacino y ofloxacino; en general, 
se utiliza la amikacina asociada a alguno de los otros fármacos senalados. 
Habitualmente, en la enfermedad pulmonar se recomienda comenzar el 
tratamiento con amikacina y cefoxitina o cefmetazol por vía intravenosa 
durante 4-8 semanas, continuando por vía oral con sulfametoxazol y doxici¬ 
clina más ciprofloxacino u ofloxacino al menos durante 6 meses. 

Sin embargo, las infecciones por M. avium-intracellulare (MAC) todavia en 
este momento presentan mayores dificultades terapêuticas. En la actualidad 
se consideran fármacos de primera línea la claritromidna y la azitromidna. Una 
pauta establedda asoda daritromicina (500 mg/ 12 h) + etambutol (25 mg/ 
día) + dofazimina (200 mg/día) o estreptomicina (10-12 mg/kg/dta por vía 
intramuscular) o dprofloxadno (750 mg/l 2 h); este tratamiento se mantiene du¬ 
rante 1-2 meses, continuando luego con claritromidna (750 mg/24 h) + etam¬ 
butol (15 mg/día), con o sin dofazimina (50-100 mg/día), durante 3-24 meses 
en padentes sin sida. En el sida, si la infecdón es diseminada, el tratamiento, 
en general, debe mantenerse durante toda la vida. Teniendo esto en cuenta, es 
importante disefiar regímenes que sean eficaces y bien tolerados. 

Se ha comprobado que la absordón oral de los fármacos está reducida 
en los pacientes con sida, alcanzándose en consecuencia concentraciones 
plasmáticas significativamente más bajas, lo que afiade una dificultad más al 


tratamiento, sobre todo en infecciones, como las que se acaban de describir, 
en las que la sensibilidad de los microorganismos responsables es muy baja. 
La rifampicina y el etambutol son los fármacos de peor absordón, siendo la 
absordón oral de rifabutina menos alterada. Además, estos pacientes requie- 
ren tratamiento simultâneo con otros fármacos (antibacterianos, antifúngicos, 
antirretrovirales, etc), por lo que en ellos son extraordinariamente frecuentes 
los efectos adversos y las interacciones farmacológicas: rifampicina-ketocona- 
zol o fluconazol-macrólidos (v. caps. 60,63, 69), entre las más importantes. 


Quimioterapia antileprosa 


3. Objetivos terapêuticos 

La lepra está causada por Mycobacterium leprae. Su tratamiento es 
quimioterapéutico, siendo sus objetivos suprimir la infección en 
el paciente, impedir la transmisión y extensión a otras personas y 
evitar o tratar las reacciones lepromatosas. 

El primer fármaco activo fue la diaminodifenilsulfona o dapsona, 
que durante anos constituyó el tratamiento único y básico de la enfer¬ 
medad. Como era de esperar, la monoterapia con dapsona originó la 
aparidón de resistendas, cada vez más numerosas y más extendidas 
por todo el mundo; estas resistendas fúeron inidalmente secundarias, 
pero cada vez son más frecuentes los casos de resistendas primarias. 

Simultáneamente surgió la presencia de micobacterias «persis¬ 
tentes», capaces de sobrevivir en el paciente durante muchos anos, 
a pesar de la existência de concentradones terapêuticas de dapsona. 
Por estos motivos, es recomendable el tratamiento con politerapia, 
asociando otros fármacos activos: rifampicina, dofazimina, otras 
sulfonas, etionamida y protionamida. 

2. Dapsona 

Pertenece al grupo de las sulfonas, de estmctura estrechamente 
reladonada con las sulfamidas (v. cap. 65). La dapsona es la sulfona 
más eficaz y menos tóxica (fig. 66-2). 

Aunque actúa sobre otras bactérias, su acción fundamental 
es sobre M. leprae; el mecanismo es similar al de las sulfamidas, 
inhibiendo la síntesis de folatos. Es bacteriostática, aunque en 
concentradones que se aprecian en los tejidos puede ser débilmente 
bacteridda. El 99,4% de las bactérias desaparece tras 3-4 meses de 
tratamiento, pero el desarrollo de resistendas secundarias, sobre 



Figura 66-2 Estructura de los fármacos antileprosos. 
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todo en pacientes lepromatosos (multibacilares), ha originado la 
aparición de recaídas y la propagadón de resistências primarias, por 
lo que no se emplea como único tratamiento. 

2.7. Características farmacocinéticas 

Tiene buena absorción oral, con un t mJx de 1 -3 h; se une a proteínas 
plasmáticas en el 50%, se distribuye bien por todo el organismo y 
se fija a los tejidos, donde se encuentra hasta 3 semanas después 
de haber suspendido el tratamiento. La concentración tisular es de 
2 mg/L en condiciones de equilíbrio. Se metaboliza en el hígado 
y entra parcialmente en la circulación enterohepática, pero los 
metabolitos se eliminan, sobre todo, por la orina. La t 1/2 es muy 
variable, entre 10 y 50 h, con una media de 28 h. El metabolismo 
aumenta si se asocia rifampicina. 

2.2. Reacciones adversas y reacciones leprosas 

En general son ligeras y poco frecuentes; puede produdr náuseas, 
anorexia, mareos, cefalea y, en ocasiones, metahemoglobinemia, 
agranulodtosis y hemólisis. La hemólisis es dependiente de la dosis; 
la dosis habitual de 100 mg no la produce, a menos que el paciente 
tenga deficiência de la G-6-PD (v. cap. 7), pero 300 mg causan 
hemólisis incluso en indivíduos sanos. 

Las sulfonas pueden producir una reacdón de hipersensibilidad 
denominada «síndrome dapsona», que aparece hacia las 4-6 sema¬ 
nas de tratamiento y se caracteriza por fiebre, malestar, dermatitis 
exfoliativa, icterida con necrosis hepática, linfoadenopatías, meta¬ 
hemoglobinemia y anemia; a veces se suma una neuritis. Este cuadro 
se interpreta como resultado de la exacerbadón inmunitaria y puede 
guardar relación con las denominadas «reactíones leprosas», que 
ocurren a lo largo dei tratamiento hasta en el 50% de los pacientes. 

2.3. Otros derivados sulfónicos 

La acedapsona es un derivado de la dapsona para uso intramuscular 
de acdón prolongada, debido a su lenta absordón; t fiiAx de 22-35 dias. 
En el organismo se convierte en dapsona. La t ]/2 es de más de 40 
dias. Proporciona concentraciones terapêuticas en dosis de 300 mg 
que persisten unos 100 dias. Se aplica unas seis veces al ano y se usa 
en áreas en las que resulta difícil mantener un control frecuente. 

La sulfoxona es una sulfona disustituida, que se absorbe más in¬ 
completamente que la dapsona porvía oral, pero que puede sustituirla 
cuando la dapsona no se tolera a causa de las moléstias digestivas. 

3. Clofazimina 

Es un colorante riminofenazínico (v. fig. 66-2) con actividad bac- 
tericida sobre M. leprae, de grado intermédio entre la dapsona y 
la rifampicina. Es tratamiento de elección en casos de resistência 
primaria y secundaria o en pacientes con intolerância a las sulfonas 
o con defidencias en G-6-PD. El mecanismo de acdón es descono- 
cido, aunque se ha comprobado su carácter altamente lipofílico; 
favorece su unión al ADN de las micobacterias. 


Posee actividad antiinflamatoria, por lo que se recomienda tam- 
bién su uso en las reacdones leprosas antes descritas, sobre todo las 
de tipo 2. De hedio, se acumula en los macrófagos, donde altera 
el procesamiento de los antigenos. La dapsona puede reducir la 
actividad antiinflamatoria de la dofazimina. 

La absorción oral es muy variable; dei 9 al 74% de una dosis 
aparece en las heces. Se distribuye ampliamente en los tejidos, pero 
se acumula, sobre todo, en las células dei sistema reticuloendotelial 
dei hígado, bazo, pulmón, piei, etc., lo que hace que permanezca en 
el organismo durante un tiempo muy prolongado. Se calcula que 
una dosis de 100 mg proporciona niveles de 0,4-3 mg/L, con una 
t ]/2 de unos 70 dias. Se elimina lentamente por la bilis y, en menor 
grado, por la orina. 

Puede producir moderada intolerância digestiva, por actuar sobre 
todo en el intestino delgado, pero con dosis de 100 mg o menos la 
tolerância es buena. La reacción más molesta es la pigmentación 
de la piei, conjuntivas y líquidos orgânicos, con colores que varían 
dei rojo al marrón; las lesiones de la piei son también coloreadas, 
con tonos malva, grises o negros. Puede producir fotosensibilidad 
y reducción de las secreciones sudorípara y lagrimai. 

4. Otros antileprosos 

la rifampicina es un poderoso y rápido bactericida de M. leprae, en 
concentraciones de 0,3 mg/L. Su efecto experimentalmente parecia 
más rápido, pero este hecho no se ha confirmado en la clínica 
humana. Se producen resistências a lo largo dei tratamiento, por lo 
que debe asociarse a otros fármacos. Las propiedades farmacológicas 
se explican en el apartado I, B, 2, y su utilización en el tratamiento 
de la lepra en el apartado 5. 

La etionamida y la protionamida tienen una moderada actividad 
bactericida frente a M. leprae. Se pueden emplearen politerapia, como 
alternativas a la clofazimina cuando esta no sea tolerada o aceptada. la 
dosis con ambas es de 250-375 mg/día, pudiendo llegar a 500 mg/día. 
Las propiedades de la etionamida se explican en el apartado I, C, 2. 

5. Pautas terapêuticas 

Para las formas paucibacilares (lepra de forma indeterminada, tuberculoide y 
fronteriza), si M. leprae es sensible a la dapsona: dapsona, 100 mg/día 
y rifampicina, 600 mg al mes durante 6 meses; en la actualidad no se 
recomienda mantener el tratamiento más tiempo, a menos que existan 
reacciones tratadas con esteroides; en tal caso se mantiene la dapsona. 

En las formas multibacilares (lepromatosa, fronteriza lepromatosa y fron¬ 
teriza media), la recomendación actual de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS) es iniciar el tratamiento con tres fármacos, dada la frecuencia 
de resistências a dapsona y la rapidez con que se forman para la rifampicina. 
Se administra dapsona, 100 mg/día, rifampicina, 600 mg una vez al mes, y 
clofazimina, 50 mg/día (sin supervisión) y 300 mg, una vez al mes (con su- 
pervisión). Si no se tolera o acepta la clofazimina, es sustituida por etionamida 
o protionamida, 250-375 mg/día. Esta pauta se administra durante 12 meses 
o hasta que las muestras se vuelven negativas, que pueden ser muchos 
más (10 a fios para la lepromatosa, 4-6 para las fronterizas o «borderline»). 
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Fármacos antifúngicos 

A. Mediavilla, G. Peralta yJ. Flórez 


Princípios generales 


1. Características generales de las micosis 

A efectos terapêuticos, es útil clasificar las infecciones por hongos 
en cutaneomucosas y sistémicas. Entre las cutaneomucosas, las 
dennatofitosis o tinas ( Epidennophyton , Trichophyton o Micronosporum) 
se localizan en la piei y las unas, mientras que las candidiasis (C. al- 
bicans, parapsilopsis y otras) afectan más frecuentemente a las mu¬ 
cosas (orofaríngea, vaginal, rectal, etc.). En general, las micosis 
superficiales se tratan con antimicóticos de aplicación tópica, pero 
las producidas por hongos más resistentes, o si afectan al pelo, 
a las unas o a pacientes de riesgo, pueden exigir la administración 
prolongada de fármacos por vía sistémica (p. ej., griseofulvina, 
derivados imidazólicos o terbinafina por vía oral) (tabla 67-1). 

Las micosis sistémicas o invasivas son causadas por diferentes 
hongos, entre los que destacam Aspergillus, Candida, Cryptococcus, 
Histoplasma, Blastomyces, Coccidioides, Paracoccidioides y Mucor 
(tabla 67-2). Estos hongos penetran en el organismo, en general, 
por la vía respiratória o mucocutánea (esto último es característica 
de Candida spp.) y posteriormente se pueden diseminar por vía san¬ 
guínea a otros órganos. Los hongos productores de cromomicosis y 
esporotricosis penetran en el organismo por la piei y se extienden 
a los tejidos próximos. Todas estas formas de micosis requieren 
tratamiento con antifúngicos por vía sistémica (v. tabla 67-2). 

El incremento actual de infecciones de cualquier localización 
producidas por hongos y su gravedad se debe fundamentalmente a: 
d) el uso creciente de fármacos que inhiben o suprimen la reac- 
dón inmunitaria (antineoplásicos, v. cap. 59, e inmunosupresores, 
v. cap. 24); b) la existência de enfermedad asociada a déficit inmu- 
nitario (como el sida), y c) la utilización prolongada de antibióticos 
de amplio espectro. 

2. Clasificación de los antifúngicos 

a) Antibióticos. De estructura poliénica: vía sistémica y tópica: 
anfotericina B; vía tópica: nistatina y natamidna. 

De estructura no poliénica: griseofulvina (vía oral). 

b) Azoles. Imidazoles: miconazol y ketoconazol. Triazoles: 
itraconazol, fluconazol, voriconazol y posaconazol. Para uso 
exdusivamente tópico: bifonazol, butoconazol, dotrimazol, 
econazol, eberconazol, fenticonazol, oxiconazol, 
sertaconazol, sulconazol, terconazol y tioconazol. 

c) Alilaminas. Terbinafina y naftifina. 

d) Pirimidinas fluoradas. Flucitosina. 

e) Equinocandinas. Anidulafungina, caspofungina 
y micafüngina. 


f) Otros. Para uso tópico: dioquinol, tolnaftato, ácido 
undecilénico y ciclopirox. Para uso sistémico: yoduro 
potásico. 

g) En investigación: inhibidores de la quitina sintetasa 
(polioxinas y nicomicinas), pradimicinas y otros azoles 
(ravuconazol e isavuconazol). 


II. Antibióticos 


1. Anfotericina B 

7.7. Estructura y mecanismos de acción 

Produdda por Streptomyces nodosus, su molécula posee una pordón 
hidrofílica de vários carbonos hidroxilados, una hidrofóbica de 
siete átomos de carbono unidos por dobles enlaces (poliénico) y 
una cadena lateral de micosamina (aminodesoxihexosa) (fig. 67-1). 
Esta estrudura convierte en anfipática a la molécula y es responsable 
de su peculiar acción sobre las membranas. Puede comportarse 
como fúngostático o fungicida, lo que depende de la sensibilidad 
dei hongo y de la concentración que el fármaco alcance en el lugar 
de la infección. 

Se fija ávidamente a los esteroles de la membrana de las células 
eucariotas (mamíferos, hongos y protozoos), pero no de las proca- 
riotas (bactérias). Su mayor afinidad por el ergosterol de los hongos 
que por el colesterol de las células de los mamíferos explica su 
relativa especificidad. Como consecuencia de esta fijación, se altera 
la permeabilidad de la membrana con salida de sodio, potasio e 
iones hidrógeno, y la célula fúngica muere. Esta misma afinidad 
hacia los componentes de las membranas celulares puede contribuir 
al efecto tóxico sobre algunas células de los mamíferos. 

Para que la anfotericina B alcance su lugar de acción, el ergos¬ 
terol de la membrana tiene que atravesar la rígida pared celular 
dei hongo, que está compuesta fundamentalmente por quitina y 
l,3-(}-glucanos; el mecanismo por el que esto ocurre y el probable 
papel que estos compuestos desempenan en los mecanismos de 
resistência a la anfotericina B no se conocen con detalle. 

La anfotericina B, además, produce una acción esúmulante de las 
células dei sistema inmunológico, macrófagos especialmente, que 
es dependiente de la oxidación. Esta acción inmunomoduladora 
aumenta si existe peróxido de hidrógeno y puede deberse a la au- 
tooxidación dei fármaco con formación de radicales libres o a un 
aumento en la permeabilidad de la membrana, especialmente para 
cationes monovalentes. Estos efectos sobre la célula dei huésped 
pueden contribuir a sus propiedades antifúngicas. 

La acción de la anfotericina B puede potenciar el efecto de 
otros fármacos, como la flucitosina o la rifampicina, ya que Ia 
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Tabla 67-1 Terapia de las micosis superficiales 

Enfermedad 

Fármaco 

Dosis de adultos 

Dosis de ninos 

Tinea corporis, tinea fadei, 
cruris o pedis 

Tópicos (1): 



Imidazólicos 

Alilaminas 

Sistémicos: 


Griseofulvina 

0,5-1 g/día, 4-6 semanas 

10-20 mg/kg/día 2-8 semanas 


Fluconazol 

50-100 mg/día o 150 mg/semana, 

2-4 semanas 

>3 anos: 3 mg/kg/24 h 


Itraconazol 

100-200 mg/día, 2-4 semanas 



Terbinafina 

250 mg/día, 6-12 semanas 

5 mg/kg/día 


Ketoconazol 

200 mg/día, 4 semanas 

<20 kg: 62,5 mg/día, 20-40 kg: 125 mg/día 

Tinea capitis y T. barbae 

Sistémicos: 




Terbinafina 

250 mg/día, 4-8 semanas 

125-250 mg/día 

Alternativas: 


Itraconazol 

3-5 mg/kg, 4 semanas 



Fluconazol 

8-12 mg/kg, 12 semanas o 150 mg/semana, 

12 semanas 

10-20 mg/kg/día, 6-8 semanas 


Griseofulvina 

0,5-1 g/día, 4-6 semanas 


Tinea unguium (onicomicosis) 

Tópicos: 



Amorolfina 

Tioconazol 

Cidopirox 

Bifonazolurea 

Sistémicos: 


Fluconazol 

100-200 mg/día 



Itraconazol 

400 mg/día (1 semana al mes, durante 

3-4 meses) 



Terbinafina 

500 mg/día (1 semana al mes, durante 

3-4 meses) 


Tratamiento tópico: (1 ) aplicar hasta 2 cm por fuera de la zona afectada 2 veces/día, durante 2-3 semanas 


mociificación que produce sobre las membranas celulares facilita 
el transporte y la penetración de dichos fármacos. 

1.2. Actividad antifúngica 

Presenta un espectro muy amplio (v. tabla 67-2) y es todavia el 
fármaco de elección en muchas infecciones sistémicas por hongos, 
a pesar dei desarrollo de nuevos antifungicos. De hecho, en Ia ac- 
tualidad es el antifungico de referencia para numerosas infecciones 


sistémicas, aunque, por sus efectos secundários asociados al uso 
intravenoso y la aparidón de otras opdones terapêuticas, a menudo 
se reserva para las infecciones más graves o que no disponen de 
otras alternativas. Además de su efecto antifungico, es eficaz en las 
leishmaniasis (v. cap. 70). 

Se ha descrito resistência de algunas especies de Candida, como 
C. haemulonii, C. lypolitica, C. giiilliennondii y, sobre todo, C. lusi- 
taniae, y sensibilidad disminuida a anfotericina en C. glabrata y 
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Tabla 67-2 Terapia de las principales micosis sistémicas 

Infección 

Hongo 

Forma clínica 

De elección 

Alternativas 

Aspergilosis 

AspergiUus (generalmente 

Invasivas, pulmonar o 

Voriconazol 

Anfotericina B liposomal 


A. fumigatus) 

extrapulmonar 


Caspofungina, micafungina 
Posaconazol, itraconazol 

Blastomicosis 

Blastomyces dermatitidis 

Cutânea, pulmonar o 

Anfotericina B, seguida 

Itraconazol* 



extrapulmonar 

de itraconazol 




Menfngea 

Anfotericina liposomal 
seguida de fluconazol, 
itraconazol o voriconazol 

Fluconazol 

Candidiasis 

C. albicans 

Candidemia 

Fluconazol* 

Anfotericina B 


C parapsilosis 



Caspofungina 


C. tropicalis 



Voriconazol 


C glabrata 

C. krusei 

Candidemia 

Caspofungina 

Anfotericina B 


C. albicans 

Diseminada crónica 

Fluconazol 

Anfotericina B 

Coccidioidomicosis 

Coccidioides 

Graves, no menlngeas 

Anfotericina B 

Fluconazol” 



Graves, meningeas 

Fluconazol 

Anfotericina B 

Itraconazol 



No graves 

Fluconazol 

Itraconazol 

Criptococosis 

Cryptococcus neoformans 

No grave 

Fluconazol 

Itraconazol 

Anfotericina B 



Grave, meníngea o en 

Anfotericina B 

Fluconazol + flucitosina 



inmunosuprimido 

+ flucitosina 


Cromoblastomicosis 

Fonsecaea pedrosoi 

F. compactum 

Phialophora verrucosa 

Piei y tejido subcutâneo 

Flucitosina +/- itraconazol 

Itraconazol o voriconazol 

Esporotricosis 

Sporothrix schenckii 

Cutaneolinfática 

Itraconazol 

Yoduro potásico 

Terbinafina 



Diseminada 
o extracutánea 

Anfotericina 

Itraconazol* 

Histoplasmosis 

Histoplasma capsulatum 

Grave, meníngea o en 

Anfotericina B 

Itraconazol* 



inmunodeprimidos 

No grave, ni meníngea ni 
en inmunodeprimidos 

Itraconazol 

Ketoconazol 

Mucormicosís 

Rhizopus, Mucor, Rhizomucor, 

Diseminada o 

Anfotericina B 

Posaconazol 


Cunninghamella, Absidia 

rinocerebral, pulmonar 


Caspofungina 

Paracoccidiomicosis 

Paracoccidioides brasiliensis 

No grave 

Itraconazol 

Ketoconazol 



Grave 

Anfotericina B 


•Además de alternativas, pueden servir de tratamiento secuencial 


C. krusei. Otras especies resistentes a anfotericina son AspergiUus 
terreus, Actinomices, Scedosporium prolificans y Scedosporium apios- 
permum, los agentes causales de la cromoblastomicosis y de las 
dermatofitosis, y Pseudallescheria boydii. Dada la variabilidad de las 
concentradones mínimas inhibidoras (CMI) en fundón dei método 
utilizado, su determinación tiene un limitado valor dínico. 

1.3. Características farmacocinéticas 
(anfotericina B deoxicolato) 

Es escasa la absordón oral (5%); la vía de elecdón es la intravenosa 
y, en casos de meningitis, la raquídea. Se une ampliamente a las 


lipoproteínas en el plasma (91-95%), a los eritrodtos y al coles¬ 
terol de las membranas, lo que en parte puede explicar su am¬ 
plia distribución (V, ~4 L/kg). Se almacena en el hígado y otros 
órganos desde los que vuelve a ia circulación lentamente. Penetra 
mal en los diversos compartimentos, apenas atraviesa la barrera 
hematoencefálica (BHE), si bien atraviesa la placentaria La C nlls 
tras la administración intravenosa puede estar relacionada con 
la dosis, la frecuenda y la velocidad de infusión. En adultos, una 
infusión intravenosa de 0,6 mg/kg produce una C i K de 1 a 3 mg/L; 
esta concentración cae rápidamente hasta alcanzar una fase estable 
prolongada de 0,2-0,5 mg/L, aproximadamente, la concentración 
de anfotericina B en los líquidos peritoneal, pleural y sinovial es 
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Figura 67-1 Estructura de fármacos antifúngicos. 


habitualmente menor dei 50% de la concentración plasmática, 
mientras que en el líquido cefalorraquídeo (LCR) no llega al 4%, 
aproximadamente, de la concentración plasmática. La mayor parte 
dei fármaco se degrada in sim, y se elimina por bilis y orina en es- 
casa proporción. 

La anfoteridna B sigue un patrón bifásico de eliminación plas¬ 
mática, con una t 1/2 inicial de 24-48 h, seguida de una fase más lenta 
que dura unos 15 dias, probablemente debido a redistribudón des¬ 
de los tejidos periféricos extraordinariamente lenta. Se han demos¬ 
trado niveles detectables dei antibiótico en bilis más de 12 dias 
después de su administración, en orina después de 27-35 dias, y 
en algunos tejidos, como el hepático y el renal, 12 meses después 
de finalizado el tratamiento. 

Puesto que solo el 5-10% dei fármaco es excretado por orina o bilis, no es 
necesario modificar la dosis en pacientes con insuficiência renal o hepática. 


La hemodiálisis habitualmente no modifica la concentración plasmática 
de anfotericina B, excepto en pacientes hiperlipidémicos, en los que la 
concentración disminuye aparentemente debido a la unión a la membrana 
de diálisis dei complejo anfotericina B-lipoproteínas. 

El perfil farmacocinético varia en los nióos en los que se ha descrito un 
V, menor (<4 L/kg) y mayor aclaramiento (>0,026 L/h). Se encuentran 
reducidas las siendo dei 50% aproximadamente de las alcanzadas en 
los adultos con dosis equivalentes. 

En la insuficiência renal grave puede aumentar el aclaramiento plasmático 
total de la anfotericina, apareciendo una disminución en la concentración 
plasmática dei fármaco; puesto que la eliminación renal de la anfotericina 
sin modificar es más baja en los pacientes urémicos, el incremento en el 
aclaramiento dei fármaco en estos pacientes no puede explicarse por las 
modificaciones en la función renal. Aunque no se han identificado metabo- 
litos de la anfotericina B, parece evidente que la principal vía de eliminación 
es la hepática. Esto sugiere que el aclaramiento hepático aumenta cuando 
falia la función renal. 
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1.4. Reacciones adversas 

Es importante destacar la frecuencia y la importância de las re¬ 
acciones adversas durante el tratamiento con anfotericina B, que 
en ocasiones constituyen el factor limitante de su administración. 

Pueden considerarse tres tipos de reacciones adversas: 

a) De aparición inmediata. Relacionadas directamente 
con la infusión intravenosa que se acompana, 

en la mayoría de los pacientes, de un cuadro 
de escalofríos, aumento de la temperatura y temblor, 
a veces asociado a cefalea, vómitos e hipotensión. Estos 
efectos pueden reducirse con la administración previa 
de antitérmicos, antihistamfnicos y/o antieméticos, 
dependiendo de la intensidad dei cuadro. Si la reacción 
es grave, se recomienda administrar 25 a 50 mg de 
hidrocortisona antes de comenzar la siguiente infusión 
dei antifüngico. 

b) En reladón con la dosis y/o la duración dei tratamiento. 

Prácticamente en todos los pacientes se produce neffotoxicidad, 
que es el efecto adverso más importante. La lesión 

renal suele ser reversible al suspender la administración 
dei fármaco, aunque pueden ser necesarias varias semanas 
hasta la normalización de la fundón renal. Se acompana 
de una disminución dei filtrado glomerulary dei flujo 
sanguíneo renal, así como de alteracdones en la reabsordón 
de electrólitos en los túbulos proximal y distai. Estas alteradones 
están reladonadas con los efectos que produce d fármaco 
sobre la permeabilidad de la membrana, el prindpal 
mecanismo de su acción antifungica. Clínicamente se manifiesta 
por un aumento de la creatinina plasmática y dei nitrógeno 
ureico, hipopotasemia, hipomagnesemia y addosis 
metabólica hiperdorémica por pérdida urinaria de iones. 

Se han intentado numerosos métodos para disminuir 
su neffotoxiddad. El aporte de sodio en pacientes deshidratados 
o hiponatrémicos reduce la toxiddad renal dd fármaco, 
pero ni la administradón de manitol o bicarbonato sódico, 
ni las diferentes modificadones de las pautas de administradón 
probadas han demostrado disminuir de manera significativa 
su neffotoxiddad. La administradón en perfusión 
continua de 24 h es probablemente menos neffotóxica e igual 
de eficaz. Se ha introduddo en terapêutica la anfoteridna B 
liposomal (v. más addante), menos tóxica y de mayor eficacia 
terapêutica en algunos casos. Puede produdr anemia y, menos 
frecuentemente, trombodtopenia, coagulopatía, leucopenia, 
vértigo, encefalopatía o convulsiones. La administradón 
intravenosa rápida (menos de 60 min) puede producir arriunias 
y parada cardíaca. Por vía intratecal puede ocasionar náuseas, 
vómitos, cefalea, radiculitis, paresia, parestesias, alteradones 
visuales y meningitis química. 

c) Reacciones locales. Flebitis, más ffecuente 

si se adminisüa por vía periférica en venas de calibre 
pequeno, por lo que se recomienda su utilizadón por vía 
central o la rotación de los accesos periféricos; hay que evitar 
concentradones mayores de 0,1 mg/mL o infusiones 
más lentas (4 h). 

1.5. Aplicaciones terapêuticas 

Por su amplio espectro antifúngico (v. tabla 67-2) y la limitada 
eficacia de otros tratamientos, la anfotericina es el fármaco de 
elección en el tratamiento de muchas infecciones sistémicas por 
hongos: meningitis criptocócica y coccidioidomicosis (meningitis, 
o de otra localización si no responde a derivados imidazólicos). 


histoplasmosis, blastomicosis, paracoccidioidomicosis, fusariosis 
y esporotricosis no cutânea. 

La anfotericina B se administra en suero glucosado (en concen- 
tración de 0,1 mg/mL), infusión de 2-4 h inicialmente que se pue¬ 
de acortar a 1 h cuando los enfermos han tolerado la posologia 
anterior y están estables. Para prevenir la flebitis se puede ariadir 
al suero 50 mg de hidrocortisona + 5 mg de heparina si se utiliza 
una vía periférica; si la vía es central, no es necesaria la heparina. Se 
recomienda anadir potasio ( 100-200 mEq/día) al tratamiento para 
prevenir hipopotasemia. 

La dosificación recomendada depende dei agente etiológico y localización 
de la infecdón que se debe tratar. En la esofagitis candidiásica, la dosis es de 
0,3 mg/kg, y en la candidemia, de 0,5-1 mg/kg. En la blastomicosis, es¬ 
porotricosis e histoplasmosis diseminadas, la dosificación es de 0,5 mg/kg. 
En casos de meningitis criptocócica, la dosis es de 0,6-0,8 mg/kg; en las 
coccidiomicosis, de 1 mg/kg, y en la zigomicosis o aspergilosis invasiva, 
la dosificación es de 1-1,5 mg/kg inicialmente, con ajuste una vez alcanzada la 
fase estable. En terapia empírica, la dosis utilizada en neutropénicos ronda 
los 0,5-1 mg/kg. 

Es necesario tener en cuenta que, aunque el fármaco en solución puede 
ser parcialmente inactivado por la luz, no debe ser protegido de esta, puesto 
que es fundamental comprobar que la solución se mantiene sin precipitar. 
Este hecho es mucho más importante que la escasa pérdida de actividad 
que puede ocurrir durante el tiempo de infusión. 

Para disminuir la dosis de anfotericina, reduciendo su efecto nefrotóxico, 
y lograr un efecto antifúngico sinérgico, en algunos procesos puede asociar- 
se flucitosina (0,3 mg/kg/día de anfotericina B más 37,5 mg/kg cada 6 h de 
flucitosina) si no hay alteradones de la función renal. En aquellos pacientes 
en los que aparece nefrotoxicidad, se ha propuesto la administración dei 
doble de dosis en dias alternos. 

Por vía intratecal se administra disuelta en solución de dextrosa al 10% 
o en 5 ml de LCR; la dosis inidal es de 0,05 mg, aumentando después en 
0,1 mg, tres veces a la semana, hasta llegar a 0,5 mg, 2-3 veces por semana. 
Suelen afiadirse 10-15 mg de succinato de hidrocortisona para reducir la 
intensidad de las reacciones. Se han utilizado tanto la localización lumbar 
como la dsternal y la intraventricular. 

Por vía intraarticular, la dosis total es de 5-15 mg, que se repite a las 
2 semanas. En aplicadón tópica, es útil para el tratamiento de candidiasis 
cutâneas y algunas mucocutáneas agudas, pero no sirve en las tidas. 

Se ha utilizado como tratamiento local en instilaciones para el trata¬ 
miento de la candiduria (instilaciones vesicales de 50 mg de anfotericina 
por litro de agua estéril en infusión continua durante 5 dias), y de la 
candidiasis oral refractaria a azoles (suspensión local, 100 mg cuatro 
veces al día). En forma nebulizada, a dosis de 10 mg/12 h, como profi- 
laxis de aspergilosis pulmonar en pacientes hematológicos de alto riesgo. 
Su absorción sistémica por esta vía es mínima, alcanzado concentradones 
en lavado broncoalveolar de 11 mg/L a los 2 dias de una dosis de 25 mg 
administrada en aerosol. 

1.6. Formulaciones lipídicas de anfotericina B 

Con el fin de reducir la elevada toxicidad de la anfoteridna B 
deoxicolato, se introdujeron en terapêutica las formuladones de 
anfotericina B que se comentan a continuadón. 

Anfotericina B liposomal. En esta forma farmacêutica, la anfoteri¬ 
cina B se encuentra incluída en liposomas. 

Los liposomas son vesículas microscópicas cuyo diâmetro varia entre 0,1 
y 20 (x, formadas por una o más membranas lipídicas que rodean un 
compartimento acuoso. De entre los tres tipos de liposomas existentes, en 
la anfotericina B liposomal se han utilizado los denominados unilamelares 
(LUV), que contienen una molécula de anfotericina por nueve de lípidos. 
La incorporación dei fármaco incluído en los liposomas, en el interior 
de las células, puede ocurrir por un proceso de adsorción, seguido de 
la liberación dei contenido en el líquido extracelular, penetrando pos¬ 
teriormente el fármaco dentro de la célula por difusión. La penetración 
de los liposomas en el espacio intracelular también puede producirse 
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por fagocitosis, siendo ias enzimas lisosómicas las responsables de la 
degradación dei liposoma, con la consiguiente liberación dei fármaco 
contenido en su interior. La fagocitosis es el mecanismo más importante 
para las vesículas LUV. 

Además, puede producirse un intercâmbio de lípidos entre los compo¬ 
nentes dei liposoma y la membrana celular. La incorporación intracelular de 
fármacos lipófilos, como la anfotericina B, puede ocurrir por este mecanismo. 

Con esta formulación se consigue redudr la toxicidad de la an¬ 
fotericina, conservando idêntico espectro antifungico. La eficacia 
terapêutica de este preparado es mayor, lo que se explica por la mejor 
tolerância, que permite administrar dosis más altas y tratamientos 
más prolongados, y por la mayor difusión tisular. La concentración en 
el LCR supera en un 2-3% la alcanzada con la anfotericina convencio¬ 
nal, y se ha descrito respuesta favorable al tratamiento de meningitis 
criptocódca en pacientes con mala respuesta al tratamiento prévio 
con fluconazol y con anfotericina B convencional. Son también 
mayores las concentraciones muscular y hepática. Sin embargo, 
parece que la concentración en el tejido pulmonar es menor. Estas 
diferencias podrían explicarse por la especial afinidad dei fármaco 
por las células dei sistema reticuloendotelial. Ias dosis utilizadas 
con esta forma de anfoteridna son de 3-5 mg/kg/día en una sola 
infusión de 120 min. 

Complejo lipídico de anfotericina B. Es un complejo formado por 
concentraciones casi equimoleculares de anfotericina B y lípido; el 
fármaco se encuentra en una suspensión de partículas planas de 
1,6-11 p de diâmetro. Las concentradones plasmáticas son bajas, 
como consecuencia de la rápida distribución a te j idos (hígado, 
pulmón, etc.) en los que alcanza concentraciones elevadas. Esta 
forma farmacêutica permite administrar dosis mucho más altas 
(5 mg/kg/día). Se han descrito aumento de las transaminasas y 
leucodtopenia transitória. Tras su administradón se han obtenido 
respuestas favorables en el tratamiento de la meningitis criptocódca, 
y su eficada es similar a la de la anfotericina B en el tratamiento de 
candidiasis de diferente localización. 

Anfotericina B en dispersión coloidal. Complejo estable de anfo¬ 
tericina B y sulfato de colesterol en una relación 1:1 molar. Las 
partículas tienen forma de disco, con un diâmetro de 122 nm 


de diâmetro y un espesor de solo 4 nm. Este preparado presenta 
un color amarillo en solución, similar al que produce la anfote¬ 
ricina B convencional; sin embargo, su farmacocinética difiere 
notablemente, obteniéndose concentraciones plasmáticas más 
bajas y mayores concentraciones hepáticas, demostradas de forma 
experimental. 

De estas nuevas formulaciones de anfotericina B han sido co¬ 
mercializadas en Espana, hasta la actualidad, la anfotericina B 
liposomal y la anfotericina B complejo lipídico. Ias diferencias far- 
macocinéticas entre los distintos preparados quedan refiejadas en la 

tabla 67-3. 

2. Nistatina 

Es un antibiótico antimicótico de aplicación tópica exclusivamente, pro- 
ducido por Streptomyces noursei. Al igual que la anfotericina B, tiene 
estructura poliénica y posee acción fungostática y fungicida, según la 
concentración; el mecanismo es similar al de la anfotericina B. Aunque su 
espectro cubre vários géneros de hongos, el hecho de que no se pueda 
administrar por vía sistémica, debido a su toxicidad, obliga a restringir su 
acción terapêutica a las infecciones mucocutáneas producidas por las 
distintas especies de Condida en boca, esófago y vagina. No se aprecia 
desarrollo de resistências en el curso de un tratamiento, aunque pueden 
producirse in vitro. 

Aunque su uso ha decaído notablemente, se puede utilizar en las candidiasis 
de localización bucofaríngea, esofágica, intestinal y vaginal. En las vaginitis y es- 
tomatitis suele aplicarse localmente mediante la fórmula galénica apropiada. Pa¬ 
ra las estomatitis leves o moderadas en pacientes no inmunosuprimidos graves, 
se usa la vía oral (suspensión y tabletas): en adultos, 500.0001.000.000 U tres 
veces al día, y en nirtos, 200.000 U cuatro veces al día. El tratamiento se 
prolonga hasta 48 h después de desaparecidos los sintomas. En el caso de 
ias estomatitis, conviene retener el preparado en la cavidad bucal el mayor 
tiempo posible. 

3. Griseofulvina 

Es un antibiótico (v. fig. 67-1 ) producido por varias especies de Penidllium, 
especialmente P. griseofulvum, cuyo espectro antimicótico está restringido 
a las dermatofitosis. 


Tabla 67-3 Características farmacocinéticas de los diferentes preparados de anfotericina B 


| Dosis (mg/kg/día) (mg/L) 

«* <h) 

Cl (mL/min/kg) 

V S5 (L/kg) 

AUC (mg/L/h) 

Anfotericina B convencional 

0,1 

0,54 

31 

0,17 

0.5 

8,1 

0,25 

0,99 

50 

0,17 

0,74 

21 

Anfotericina B complejo lipídico 

0,1 

0,12 

19 

1,5 

1,7 

1,4 

0,25 

0,21 

27 

1,2 

2,6 

4,3 

0,5 

0,26 

45 

1,3 

3,9 

7 

Anfotericina B liposomal 

3 

10-35 

0.4 (W 26) 

21 

— 

211 

4 

11-35 

0-62 (V 38) 

21 

— 

419 

5 

25-59 

0,83 (t 1/2p ; 32) 

16 

— 

523 

Tomado de Janknegt et al., 1992. 
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La acción dérmica no se manifiesta por vía tópica, sino sistémica. Esto 
se debe a su particular afinidad por las células de la piei precursoras de 
queratina; se fija a ellas con gran intensidad, de forma que, cuando se 
desarrollan, se mantiene unida a la queratina de la piei, las ufias y el pelo, 
haciéndola resistente a la acción destructora dei hongo. A medida que crece 
el nuevo tejido, va desplazando y eliminando al infectado; este es el motivo 
de que la curación requiera varias semanas o meses, según la velocidad de 
recambio dei tejido afectado. 

Se absorbe por vía oral, con un t^ de unas 4 h; la absorción es mayor si 
existe comida grasa (p. ej., leche), ya que aumenta la velocidad y la cantidad 
de absorción. Se distribuye por el organismo con especial tropismo por la 
piei y sus anejos, incluidas las glândulas sudoríparas. El fármaco se desplaza 
hacia dentro y hacia fuera dei estrato córneo, iniciándose la curación a los 
pocos dias de comenzado el tratamiento. El estrato córneo queda libre dei 
antibiótico a los 2 o 3 dias de haber suspendido su administración. 

Es metabolizada en el hígado. La t )/2 es de 24-30 h, por lo que basta 
administraria una vez al dia; sin embargo, es recomendable administraria 
cada 6 h para aumentar su efectividad con menores efectos adversos. Es 
inductor enzimático que acelera el metabolismo de otros fármacos, dis- 
minuyendo su efecto (p. ej., anticoagulantes orales). 

Puede producir moléstias gastrointestinales, sequedad de boca o pérdida 
temporal dei sabor. Es relativamente frecuente la aparición de cefalea, que 
cede al cabo de unos dias sin necesidad de suspender el tratamiento; otras 
reacciones de carácter neurológico son neuritis periféricas, vértigo, confusión, 
pérdida de memória o de concentración, visión borrosa e insomnio. Rara vez 
produce reacciones alérgicas, en forma de urticaria, eritema, fotosensibilidad, 
enfermedad dei suero, angioedema, cuadros hepatotóxicos y agranulocitosis. 
En nifios puede ocasionar signos estrogénicos. 

Es útil en dermatofitosis producidas por Trichophyton, Microsporum 
y Epidermophyton: tinea capitis, tinea barbae, tinea cruris, tinea corpo- 
ris, tifias de las manos y pie de atleta; no sirve para la tifia versicolor 
(v. tabla 67-1 ). La duración dei tratamiento es variable: un mes para la tinea 
barbae y tinea capitis, 2-3 meses para las dermatofitosis de las palmas 
de las manos; 6-9 meses para las de las ufias de las manos; 15 meses 
o más para las que afectan las ufias de los pies, algunas de las cuales 
pueden resistir ai tratamiento. Actualmente este antibiótico es sustituido 
frecuentemente por otros fármacos de actividad comparable. La dosis en 
el adulto con preparados microcristalinos es de 500 mg/día en una sola 
dosis con la comida para infecciones leves y de 750-1.000 mg/día en 
varias dosis para las graves; en ninos, las dosis son de 10 mg/kg/día. Con 
preparados ultramicrocristalinos, la dosis correspondiente es un tercio menor 
que las sefialadas anteriormente. 


III. Derivados imidazólicos 


1. Actividad antifúngica 

Ix>s derivados imidazólicos tienen importância creciente en el tra¬ 
tamiento de las infecciones por hongos, mientras que los nitroimi- 
dazoles poseen actividad sobre bactérias y protozoos (v. cap. 70). 


En cuanto a los antifungicos se refiere, los compuestos se caracte- 
rizan por poseer un anillo imidazólico libre unido mediante enlace 
C-N a otros anillos aromáticos (v. fig. 67-1). La naturaleza de estos 
anillos modifica sus propiedades fisicoquímicas y, por lo tanto, sus 
posibilidades de acceso dentro dei organismo, toxicidad, índice 
terapêutico, etc. No obstante, el espectro y el mecanismo básico 
de la actividad antifúngica son esencialmente comunes, con solo 
pequenas diferencias, por lo que se expondrán de manera conjunta. 

El espectro antifúngico es amplio (tabla 67-4; v. tablas 67-1 
y 67-2), pudiendo ser valorada la sensibilidad antifúngica in vitro 
por métodos cuyo desarrollo se va incrementando en la actualidad. 

2. Mecanismo de acción 

El mecanismo de la acción antifúngica puede ser múlüple. Por una 
parte, actúan sobre las formas de citocromo P450 características de 
los hongos, incluídos los que se encuentran en fase de levadura. Co¬ 
mo consecuencia, inhiben enzimas oxidativas asociadas a dicho dto- 
cromo, entre las cuales destaca la que ocasiona la 14-desmetiladón 
dei lanosterol para convertirlo en ergosterol, aparedendo acumula- 
dón de esteroles 14a-metilados en el interior de la célula. Se aprecia 
una reladón directa entre la actividad fúngostática y la capaddad de 
inhibir la síntesis de ergosterol. Esta inhibidón conlleva, además, 
la alteración de la permeabilidad de la membrana de las células 
fúngicas y, por lo tanto, la modificación dei ambiente intracelular 
necesario para el desarrollo y la división celular. Además, la acdón 
bioquímica de los imidazoles se manifiesta también en la biosíntesis 
de triglicéridos y fosfolípidos. De hecho, la actividad inhibidora se 
apreda, asimismo, en células que no poseen ergosterol en su mem¬ 
brana. Los imidazoles alteran los mecanismos enzimáticos intrace¬ 
lulares que intervienen en la síntesis y detoxificación dei peróxido 
de hidrógeno (acción de peroxidasas y catalasas), produdendo una 
acumuladón neta de peróxido de hidrógeno capaz de lesionar la 
estructura de las organelas intracelulares de los hongos. 

En algunos casos, y concretamente en C. albicans, los fármacos, 
al parecer, inhiben la transformación de las formas de levaduras en 
seudohifas; como las levaduras son más susceptibles a la fagocitosis 
leucocitaria, este puede ser un mecanismo de acdón adicional. 

La acción fungicida requiere concentraciones muy elevadas; por 
este moúvo, si la terapia en dosis fungostáticas no se administra du¬ 
rante un tiempo sufidentemente prolongado, puede haber recaídas. 

3. Interacciones 

Por su interés terapêutico, es importante destacar el efecto inhibidor 
de diversas isoformas dei citocromo P450 que producen los azoles, 
existiendo diferencias importantes entre ellos en función de las 


Tabla 67-4 Sensibilidad de las especies de Candida más habituales hacia los principales antifungicos sistémicos 

Candida spp. 

Fluconazol 

Itraconazol 

Voriconazol 

Anfotericina B 

Caspofungina 

C. albicans 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

C. glabrata 

+/- 

+/- 

+++ 

++ 

+++ 

C. krusei 

- 

+/- 

+++ 

++ 

+++ 

C. lusitaniae 

++ + 

+++ 

+++ 

- 

++ + 

C. parapsilosis 

+++ 

+++ 

+++ 

+++ 

+ + 

C. tropicalis 

++ 

+ 

++ 

+++ 

+++ 
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isoenzimas afectadas. Esto origina la inhibidón dei metabolismo de 
otros fármacos, con el consiguiente aumento de sus concentraciones 
plasmáticas; entre ellos se encuentran inmunosupresores (cidos- 
porina, tacrolimus, sirolimus, etc.), anticoagulantes orales, antihis- 
tamínicos H,, algunas estatinas, benzodiazepinas, inhibidores de la 
proteasa (VIM), hipoglucemiantes orales y antagonistas dei cálcio. 
En cambio, la rifampidna y otros fármacos, como la carbamacepina, 
el efavirenz o el ritonavir, que inducen el citocromo P450, dis- 
minuyen los niveles de los azoles. 

Para evitar las consecuencias de estas interacciones, se reco- 
mienda: a) evitar la asociación de derivados imidazólicos con 
terfenadina, astemizol, cisaprida, carbamazepina, sirolimus, 
rifampidna y fenobarbital; b) reducir las dosis de tacrolimus, cidos- 
porina, omeprazol, benzodiazepinas y estatinas; c) vigilar 
Ia posible toxicidad o modificación de la acción con warfarina, 
sulfonilureas, alcaloides de la vinca, antirretrovirales inhibido¬ 
res de la proteasa e inhibidores de la transcriptasa inversa no 
nucleósidos, y d) no parece necesario modificar el tratamiento 
cuando se asocian anti-H J( micofenolato, indinavir, macrólidos, 
prednisolona o digoxina (v. cap. 10 y los correspondientes a cada 
grupo de fármacos). 

A. Imidazólicos de aplicación sistémica 
1. Fluconazol 

1.1. Características farmacológicas 

Es un derivado bis-triazol (v. fig. 67-1 ) con actividad demostrada itt 
intro sobre Candida, Cryptococcus, Blastomyces, Coccidioides, Paracocci- 
dioides, dennatofitos e Histoplasma. Tiene una excelente actividad con¬ 
tra Candida spp., aunque C. glabrata es solo pardalmente susceptible 
y C. krusei es resistente al fluconazol (v. tablas 67-1, 67-2 y 67-4). 

Se absorbe muy bien por vía oral induso si hay alimentos, antiád- 
dos o anti-H 2 . Se distribuye fádlmente (V,de 0,8 L/kg), alcanzando 
concentraciones similares a las plasmáticas en el LCR, saliva, esputo 
y vagina, lo que se debe a su escasa unión a proteínas plasmáticas 
(11 %). En el cuerpo vítreo ocular alcanza concentradones en tomo 
a un 40% de las plasmáticas. 

Se elimina por vía renal, recuperándose aproximadamente el 
70% dei fármaco sin modificar en la orina. La t,,, de eliminación 
es de 30 h; aumenta en la insuficienda renal, por lo que se requiere 
reducir la dosis si el CL Ci es <50%. El fármaco puede ser eliminado 
por hemodiálisis, diálisis peritoneal y hemofiitración continua. 
Comparado con otros miembros dei grupo, el escaso metabolismo 
hepático dei fluconazol explica el menor número de interacdones, 
de interés dínico, que este fármaco produce. 

La inddencia de efectos adversos es escasa, siendo los más fre¬ 
mentes náuseas, cefaleas, exantema cutâneo, dolor abdominal, 
vómitos y diarrea. También se ha descrito, con una incidência 
mucho más baja (1,5%), aumento de las transaminasas; las alte- 
radones hepáticas y la aparición de exantema cutâneo requieren 
la vigilanda dei paciente y, en caso necesario, la suspensión dei 
tratamiento. 

1.2. Indicaciones terapêuticas 

Por la baja incidência de efectos secundários y la mayor difusión a 
tejidos y LCR, el fluconazol ha sido el azol sistémico más utilizado 

(v. tablas 67-1, 67-2 y 67-4). 

a) Candidiasis: se ha descrito disminudón en la sensibilidad 
al fluconazol, sobre todo en C. albicans. Otras espedes 
de Candida (glabrata, Imisei, etc.) resistentes al fluconazol 
pueden presentar resistenda cruzada a otros azoles. 


A pesar de esto, el fluconazol continua siendo de elecdón 
en los siguientes tipos de candidiasis si la respuesta es favorable. 
Orofaríngea: dosis 50-100 mg/día p.o. durante 7-14 dias. Se 
puede utilizar una dosis de carga el primer día de 200 mg. En 
los pacientes inmunodeprimidos, en los que esta infecdón 
es más fremente, se debe prolongar el tratamiento durante 
2 semanas. 

Esofágica: 400 mg el primer día y posteriormente 100-400 mg/ 
día durante 14-21 dias. La duración dei tratamiento será de 
2 semanas tras la desaparición de los sintomas. 

Vulvovaginal: 150 mg en dosis única; en casos remrrentes, 

150 mg/semana durante 6 meses. En inmunosuprimidos o en 
casos de inflamación grave, 150 mg/72 h, dos o tres dosis. 
Urinaria: 200 mg durante 14-21 dias. 

Sistémica: la clínica demuestra que el fluconazol es eficaz, 
por vía intravenosa u oral, en el tratamiento de la candidiasis 
sistémica, constituyendo una alternativa a la anfotericina B. 

En pacientes no graves sin focos metastásicos, si Ia 
Candida es sensible al fluconazol, este es de primera 
elecdón. Está especialmente indicado en los pacientes 
en que la neffotoxiddad de la anfoteridna contraindique 
su utilización. La dosis recomendada en este caso es de 
800/12 h mg el primer día, seguidos de 400 mg/día, vía 
intravenosa u oral, durante 2 semanas o, al menos, 2 semanas 
después de la resoludón de los sintomas o dei primer 
hemomltivo negativo. 

b) Criptococosis: el fluconazol a dosis de 400 mg/día 
es de elecdón si el paciente es inmunocompetente, 
no está grave y la infecdón no es meníngea. En caso 
contrario, el tratamiento de elección es anfotericina B 
asociada a flucitosina, al menos en las 2 primeras 
semanas, completando el tratamiento con fluconazol 
400-800 mg/día (p.o. o i.v.) hasta completar 6-10 semanas 
(si existe inmunodepresión, se debe mantener el tratamiento 
mientras esta persista). 

c) Profilaxis de infecdón fúngica: en pacientes inmunosuprimidos 
de alto riesgo, durante la enfermedad injerto contra huésped 
asociada al trasplante de médula ósea y durante 

Ia neutropenia asociada a terapia mielosupresora. 

2. Voriconazol 

2.1. Características farmacológicas 

Posee amplio espectro de actividad antifúngica (v. tablas 67-1 , 67-2 
y 67-4), que induye Aspergillus sp., Fusarium sp. (induido F. solani), 
Pseudallescheria boydii (S. apiospermum), Candida spp. (C. krusei y 
C. glabrata) resistentes al fluconazol. En infecdones graves por estos 
hongos, el fármaco constituye una alternativa terapêutica de utiiidad 
dínica demostrada. 

Se absorbe rápidamente por vía oral, con una biodisponibilidad 
cercana al 95%. Alcanza Ia C mJx entre 1 y 2 h después de su adminis- 
tradón con el estômago vatío. Los alimentos ricos en grasas reducen 
tanto la C iiUx como el área bajo la curva. El hecho de que pueda ser 
administrado por vía intravenosa y tenga elevada biodisponibilidad 
oral permite el uso por ambas vias según sea la situación clínica 
dei paciente. En el plasma, se une a proteínas plasmáticas en un 
55-60%. Se distribuye ampliamente (V, de 4,5 L/kg), habiéndose 
encontrado concentradones detectables en el LCR. Es metabolizado 
en el hígado por isoenzimas CYP2C9, 2C19 y 3A4, lo que origina 
numerosas interacciones con otros fármacos de interés clínico. Los 
metabolitos, que carecen de actividad antifúngica, son eliminados 
por la orina. Menos dei 2% dei fármaco administrado se elimina 
sin modificar. 
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Los efectos adversos descritos más frecuentemente son: altera- 
ciones visuales (percepción alterada, visión borrosa y fotofobia), 
fiebre, exantema cutâneo, vómitos, náuseas, diarrea, cefalea, mareos, 
edemas periféricos, dolor abdominal y, menos frecuentemente, 
alteraciones respiratórias, insuficiência renal, alteradones hemato¬ 
lógicas (anemia, trombocitopenia y leucocitopenia) e hipotensión. 
Deben vigilarse durante el tratamiento las transaminasas, fosfatasa 
alcalina, GGT y bilirrubina, y en ocasiones es necesario suspen¬ 
der el tratamiento; de forma excepcional se han descrito casos de 
hepatitis clínica, colestasis e incluso fallo hepático fulminante. La 
monitorización de sus niveles plasmáticos puede ser de utilidad en 
la práctica clínica, con niveles valle entre 0,5-5 mg/L. 

2.2. Indicadones terapêuticas 

La aspergilosis invasiva constituye su principal indicación terapêutica, y es el 
tratamiento de primera elección. También está indicado en las candidiasis 
graves (incluyendo las causadas por C krusei y C. glabrata, refractarias a 
otros tratamientos) y en las infecciones graves por Scedosporium spp. y 
Fusarium spp. (incluido F. solaní). 

La dosificación es la siguiente: a) adultos: via intravenosa: 6 mg/kg/12 h 
durante las primeras 24 h. Hay que seguir con 4 mg/kg/12 h hasta finalizar el 
tratamiento. Por vía oral: en pacientes de más de 40 kg de peso: 400 mg/12 h 
el primer día, continuando el tratamiento con 200 mg/12 h. En pacientes 
con menos de 40 kg de peso: 200 mg/12 h las primeras 24 h y se conti¬ 
nua con 100 mg/12 h, y b) ninos: por vfa intravenosa u oral: 6 mg/kg/12 h 
(24 h) y se sigue con 4 mg/kg/12 h, hasta completar el tratamiento. 

3. Itraconazol 

Posee un espectro similar al fluconazol, que amplia a Aspergillus, 
Peniciilium marffei, Sporotrotrix schenki y agentes de la cromoblastomi- 
cosis y de la feomicosis (v. tabla 67-2). Su biodisponibilidad oral es 
<50%, que aumenta en un 30% si se toma tras comidas y disminuye 
en medio no ácido (p. ej„ en situaciones de aclorhidria o con la toma 
de antiáddos). La cidodextrina, que es uno de los componentes de 
la soludón oral comerdal, aumenta su biodisponibilidad y la hace 
independiente de los alimentos (existe una presentadón en cápsulas 
que tiene peor absordón digestiva). Se distribuye bien en los tejidos 
(V, de 1,9 L/kg). Es eliminado por metabolismo hepático dei cito- 
cromo P450, siendo activo su metabolito hidroxi-itraconazol. Dada 
su escasa eliminadón en la orina, no requeriría ajuste de dosis en 
insuficiência renal; sin embargo, la formuladón intravenosa lleva 
también ddodextrina, que se acumula en esta situadón, por lo que 
esta vía de administradón está contraindicada en pacientes con insufi¬ 
ciência renal grave (adaramiento de creatinina menor de 30 mL/min). 

Se ha observado intolerância digestiva (náuseas, vómitos, ano¬ 
rexia y dolor abdominal) con la administración de la solución 
oral, neuropatía, alteraciones cerebelosas, alucinaciones e hiper- 
trigliceridemia. El itraconazol tiene un efecto inotrópico negativo 
sobre el miocardio, por lo que está contraindicado en pacientes con 
insuficiência cardíaca. Produce interacdones con otros fármacos, vía 
CYP450, similares a las de voriconazol. 

Muestra utilidad en el tratamiento de la candidiasis esofágica, 
la aspergilosis broncopulmonar alérgica, la esporotricosis, la his- 
toplasmosis y la cromoblastomicosis. La dosis administrada es 
de 200-600 mg/día. La monitorizadón de sus niveles plasmáticos 
puede ser de utilidad en la práctica clínica, especialmente en infec¬ 
ciones sistémicas, como la blastomicosis o la histoplasmosis, para 
alcanzar concentraciones valle de 1 mg/L. 

4. Posaconazol 

Su espectro es similar al dei fluconazol, siendo útil en aspergi- 
losos, zigomicosis, fusariosis, histoplasmosis, infecciones por 


Scedosporium, coccidiomicosis, criptococosis, cromoblastomicosis y 
candidiasis refractarias a otros tratamientos. Un 40% de C. albicans, 
resistente al fluconazol, presenta resistência cruzada con el posa¬ 
conazol. Tiene buena biodisponibilidad oral, aunque se absorbe 
lentamente, alcanzando la C mlx a las 5 h de su administración. 
Su absorción aumenta significativamente con alimentos ricos en 
grasa. No existe formulación intravenosa. Su alta lipofilicidad 
justifica el gran V d con penetración tisular importante. Su escaso 
metabolismo hepático, vía UDP-glucuronidación y probablemente 
con participación dei CYP3A4, difiere dei resto de los azoles. El 
fármaco es substrato de la glucoproteína-P. No necesita ajuste en 
insuficiência renal. 

Se ha descrito toxicidad hepática, leve y reversible al suspender 
el tratamiento, con aumento de ASL, AST, bilirrubina y fosfatasa 
alcalina. También pueden observarse alteraciones digestivas y neuro¬ 
lógicas menores (somnolencia, cefalea), alteraciones hematológicas 
(neutrocitopenia, trombocitopenia), anorexia y trastomos hidroe- 
lectrolíticos. Las interacdones con otros fármacos, metabolizados 
vía CYP450, aunque están descritas, son menos frementes que con 
otros derivados dei grupo; además, el posaconazol debe evitarse 
en pacientes que reciban tratamiento con derivados ergotamínicos, 
sustratos de CYP3A4 (terfenadina, astemizol, cisaprida, pimozida, 
halofantrina o quinidina), porque el aumento de sus concentra- 
dones plasmáticas puede dar lugar a aumento dei QT y, aunque 
muy infrecuentemente, torsades de pointes. Está contraindicada la 
asodadón con inhibidores de la HMG-CoA reductasa (simvastatina, 
lovastatina y atorvastatina). 

Es eficaz en el tratamiento de candidiasis orofaríngea, as¬ 
pergilosis invasiva, fusariosis, cromoblastomicosis, micetoma y 
coccidiomicosis resistentes a anfotericina B o itraconazol, o en pa- 
dentes intolerantes a estos fármacos. También se ha utilizado en 
la profilaxis de infección fúngica en pacientes inmunosuprimidos 
de alto riesgo. 

La dosis recomendada varia para diferentes afecciones. En la candidiasis 
orofaríngea se recomiendan 200 mg (5 mL) el primer día de tratamien¬ 
to, seguidos de 100 mg/24 h hasta completado (aproximadamente 
10-15 dias). En las infecciones fúngicas invasivas, la dosis recomendada 
es de 400 mg/12 h (en pacientes que no pueden tolerar alimentos, 
200 mg/6 h). La monitorización de sus niveles plasmáticos puede ser 
de utilidad en la práctica clínica, aconsejándose concentraciones valle 
mayores de 0,7 mg/L. 

5. Ketoconazol 

Aunque el ketoconazol fue el primer imidazólico de uso generalizado, su 
variabilidad en la absorción, sus frecuentes efectos secundários digestivos, 
la posibilidad de hepatotoxicidad grave, aunque rara, sus efectos inhibidores 
sobre la síntesis gonadal de testosterona y suprarrenal de andrógenos, junto 
con el hecho de que desplace a los glucocorticoides de sus receptores en 
los tejidos, han hecho que se sustituya por otros azoles en muchas de sus 
indicaciones, quedando su utilidad prácticamente restringida al tratamiento 
de diferentes tipos de tifias (T. corporis, cruris o pedis ) y muy especialmente 
al tratamiento de la tifla versicolor, en que se considera tratamiento de 
elección (400 mg p.o., dosis única, o 200 mg/24 h durante 1 semana; 
uso tópico posible). 

Por su capacidad de inhibir la síntesis de glucocorticoides se utiliza en la 
enfermedad de Cushing (v. cap. 52, apartado III). 

6. Miconazol 

Es un fungostático de amplio espectro que se utiliza, sobre todo, por vía 
tópica en micosis superficiales, pero excepcionalmente puede ser eficaz en 
algunas profundas por vía intravenosa, aunque su utilidad es muy limitada 
por la elevada toxicidad (en Espana actualmente solo existe comercializado 
y autorizado para uso tópico). 
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Por vía tópica es eficaz en infecciones dermatofíticas dei tipo de la tinea 
pedis, la tinea auris y la tinea versicolor, así como en las candidiasis cutânea 
y vaginal, y en infecciones por Torulopsis globrata; es menos eficaz que la 
griseofulvina en las dermatofitosis de cuero cabelludo, barba y ufias. Por vía 
oral se utiliza para candidiasis bucofaríngeas e intestinales. 

Por vía tópica se aplica en forma de crema, dos veces al dia, durante 14 
dias (v. tabla 72-9). 

B. Imidazólicos de aplicación tópica 

Son numerosos los derivados imidazólicos de aplicación tópica. Su 
espectro antimicótico es parecido y, aunque existen diferencias en 
su eficacia relativa frente a un microorganismo determinado, resulta 
difícil llevar a cabo una valoradón clínico-terapéutica comparada 
(v. tabla 67-2) (v. también tabla 72-9). 

El bifonazol es activo sobre las diversas especies de dermatofitos, 
incluídas las formas de levaduras (candidiasis) y otros micetos, 
como Malassezia furfur; también eficaz sobre Corynebacterium minuti- 
ssimum. Se aplica localmente durante 2-4 semanas. Puede producir 
reacciones locales irritativas e hipersensibiiidad al alcohol cetiles- 
terílico utilizado como excipiente. Se aplica en forma de crema, 
solución y polvo (v. tabla 72-9). 

El clotrimazol es útil en la tinea versicolor, candidiasis cutâneas y 
candidiasis mucosas y mucocutáneas. La curación clínica requiere 
2-4 semanas de aplicación tópica, dependiendo dei sitio y de la 
extensión de la infección. Las reacciones adversas consisten en 
eritema, escozor, formación de ampollas y desprendimiento de 
la piei, edema, prurito y urticaria. Por vía vaginal puede producir 
irritación local. 

El econazol es aplicable en el tratamiento de la dermatofitosis: 
tina de los pies, inguinal, tina dei cuerpo, pitiriasis versicolor y 
candidiasis cutâneas superficiales; no es útil en la tina dei cuero 
cabelludo. Las tinas corporal e inguinal requieren 2 semanas de 
tratamiento, y la tina de los pies hasta 4 semanas. Puede producir 
reacciones locales. Se aplica en forma de crema. 

El sulconazol es muy activo en las dermatofitosis e infecciones 
por Candida y M. furfur. Se usa en crema al 1-2%, dos veces al día, 
durante 3 semanas. Parece más activo que el miconazol para reducir 
el eritema y el prurito. 

El tioconazol tiene buena actividad en aplicación tópica frente 
a Trichophyton, Epidermophyton, M. furfur y C. albicans; es tam¬ 
bién activo frente a algunas clamidias, tricomonas y bactérias 
grampositivas. Clínicamente ha mostrado mayor eficacia que 
otros imidazoles en las dermatofitosis superficiales y candidiasis 
de la piei y Ia vagina. Puede ser particularmente útil en ciertas 
onicomicosis. La absorción a partir de la piei y las mucosas es 
mínima. Puede producir reacciones locales. Por vía vaginal, la 
dosis es de 100 mg una vez al día durante 3 dias. Por vía cutânea 
se aplica con preparados al 1%; para infecciones de las ufias existe 
un preparado al 28%. 


IV. Equinocandinas 


Forman un grupo de antifüngicos de estructura compleja en forma 
de lipopéptidos semisintéticos (v. fig. 67-1), de uso exdusivamente 
intravenoso, para el tratamiento de infecciones sistémicas. Inhiben 
la síntesis de la pared de los hongos por un mecanismo de acción 
diferente al de los fármacos antes descritos. La pared fúngica, al igual 
que ocurre con las bactérias, es esencial para proteger a la célula de 
la lisis, es responsable de la forma característica de cada especie y 
participa de numerosos procesos necesarios para la supervivencia 
de los hongos: comunicación intercelular, reacciones enzimáticas. 


etc. Está formada por una capa externa de mannoproteínas y una 
interna constituída por (3-( l,3)-glucano que es responsable de la in- 
tegridad estructural de la pared. 

Las equinocandinas inhiben de manera no competitiva 
la enzima |3-(l,3)-glucano sintetasa, enzima que cataliza Ia 
polimerización de UDP-glucosa en el (3-(l,3)-glucano, compo¬ 
nente responsable de mantener la integridad y rigidez de Ia pared 
fúngica. Cuando la síntesis dei glucano es inhibida, se produce la 
salida de elementos intracelulares como consecuenda de la elevada 
presión osmótica existente en el dtoplasma y la lisis celular. Este 
mecanismo de acción explica el efecto sinérgico observado en 
Aspergillus, Fusarium, Candida y C. neoformans cuando se asocia 
una equinocandina a voriconazol, itraconazol, fluconazol o an- 
fotericina B. 

Están comerdalizadas la caspofungina, la micafungina y la ani- 
dalofungina. De características comunes, las tres tienen escasas 
interacciones, pocos efectos secundários y un espectro antifüngico 
similar que abarca todas las especies de Candida, aunque C. parapsi- 
losis y C. guillennondii pueden presentar una sensibilidad disminuida 
sin aparente relevância clínica. Ninguna de ellas pasa la barrera 
hematoencefálica. 

1. Caspofungina 

1.1. Características farmacocinéticas 

Solo puede administrarse por vía intravenosa. Se une a proteínas 
plasmáticas, fundamentalmente a la albúmina, en el 96%, y tiene 
un bajo V, (0,3 L/kg). Se metaboliza en el hígado por hidrólisis, 
N-acetilación y degradación química espontânea, dando lugar 
a metabolitos que carecen de actividad antifüngica. Se elimina 
lentamente por las heces y la orina, y puede detectarse más de 20 
dias después de la administradón de una dosis. Solo un 1,4% se 
encuentra en la orina en forma activa. Su t,, 2 de eliminación es 
de 9-11 h. No requiere modificación de la dosis en la insuficiên¬ 
cia renal; sin embargo, en la insuficiência hepática (puntuación 
Child-Pugh: 7-9), tras la dosis inicial de 70 mg, debe reducirse 
la dosis a 35 mg/día. No existe experiencia clínica suficiente para 
recomendar dosificación en casos de insuficiência hepática muy 
grave (puntuación Child-Pugh: > 9). 

1.2. Reacciones adversas 

Son inffecuentes y de escasa gravedad. Provoca alteraciones locales 
(dolor, eritema o flebitis en el lugar de la administración), cefalea, 
alteraciones gastrointestinales, aumento de enzimas hepáticas 
(AST, ALT y fosfatasa alcalina), normalmente reversible al sus¬ 
pender el tratamiento. Puede aparecer exantema y prurito y, con 
menor frecuencia, hipoalbuminemia, hipopotasemia, leucocito- 
penia y trombocitopenia e hipercalcemia. Mientras no existan 
más datos, debe evitarse en el embarazo por haberse descrito 
efectos embriotóxicos con osificación incompleta en animales de 
experi m entación. 

Interacciones. Aunque es un pobre sustrato dei citocromo P450, 
se han descrito algunas interacciones con fármacos metabolizados 
por este sistema enzimático: disminución de las concentraciones 
plasmáticas de tacrolimus que aconsejan la monitorización, o au¬ 
mento dei área bajo la curva de caspofungina en pacientes tratados 
simultáneamente con ciclosporina A. Este aumento parece estar más 
relacionado con una disminución en Ia captación hepática de cas¬ 
pofungina. Por último, la asociación con algunos antirretrovirales 
(efavirenz y nelfinavir), fenitoína, rifampicina o carbamazepina 
puede reducir su concentración. 
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1.3. Indicaciones terapêuticas 

Está indicada en la candidiasis invasiva en pacientes adultos y pediá¬ 
tricos (v. tabla 67-2). También está aprobada su indicación en la 
aspergilosis invasiva, en adultos y ninos, refractarios o intolerantes 
al tratamiento con anfotericina B (formas convencional o lipídicas) 
y/o a derivados imidazólicos (itraconazol o voriconazol). También 
puede utilizarse en el tratamiento empírico ante la sospecha de 
infecciones fúngicas sistémicas en pacientes con neutrocitopenia. 

En adultos, se administra en infusión intravenosa de 60 min, diluyendo el 
fármaco en soludón salina al 0,9%, nunca en solución que contenga glucosa: 
70 mg el primer dia, seguidos de 50 mg/día, hasta finalizar el tratamiento. En 
pacientes de más de 80 kg de peso se recomienda continuar con 70 mg/día 
hasta completar el tratamiento. 

En nifios mayores de 12 meses, la dosis debe calcularse teniendo en 
cuenta la superfície corporal: 70 mg/m 2 el primer dfa, (sin exceder la dosis 
máxima dei adulto de 70 mg), seguido de 50 mg/m 2 diários hasta completar 
el tratamiento. Si la respuesta terapêutica no es buena, se puede aumentar 
la dosis hasta los 70 mg/m 2 , sin exceder 70 mg/día. Las dosis para nifios 
más pequefios y neonatos no están suficientemente establecidas. 

2. Micafungina 

El uso de la micafungina, aunque es también activa sobre Cândi¬ 
das spp. y Aspergillus, solo se ha autorizado en el tratamiento de 
la candidiasis invasiva y en la profilaxis antifúngica de pacientes 
que van a ser sometidos a trasplante de células progenitoras he- 
matopoyéticas en pacientes adultos y ninos, incluídos neonatos. 
La indicación en candidiasis esofágica solo está aprobada para 
adultos. Tras su administración i.v. se une a proteínas en más de 
un 99%. Su V D es de 0,39 ± 0,11 L/kg, y la t es de 11-17 h. En su 
metabolismo intervienen secuencialmente una arilsulfatasa, una 
metiltransferasa y enzimas P450, pero no se conocen interacciones 
in vivo con fármacos que actúan sobre ellas. Su excreción se realiza 
fundamentalmente porvía fecal. 

Aunque es relativamente poco tóxica, se han descrito casos raros 
de reacciones de hipersensibilidad tipo anafilactoide y anafilác- 
tico, incluyendo shock. Puede ocasionar reacción en el punto de 
inyección, alteraciones digestivas, aumento de transaminasas, in¬ 
suficiência renal reversible y cefalea; actualmente se acepta que la 
posibilidad de hepatitis es excepcional. 

Su dosis para adultos es de 100-150 mg/día en infusión de 1 h. En 
profilaxis se usa la dosis de 50 mg/día. En nifios, la dosis es igual a la 
de los adultos en >40 kg de peso y, en los <40 kg, 2 mg/kg/día en 
la candidiasis invasiva y 1 mg/kg/día en la indicación profiláctica apro¬ 
bada, pudiendo aumentarse la dosis, si la respuesta no es favorable, a 
200 mg/día (>40 kg) y 4 mg/kg/día (<40 kg). En la candidiasis invasiva, 
el tratamiento debe prolongarse al menos 2 semanas y prolongarse 1 
semana después de la desaparición de los datos clínicos o negativización 
dei cultivo. En profilaxis, el tratamiento debe mantenerse hasta 1 semana 
después de la recuperación de la neutropenia. 

3. Anidulafungina 

Esta equinocandina es eficaz en infecciones por Condida, habiéndose 
aprobado su uso en candidiasis invasiva en pacientes no neutropénicos, 
aunque también podría ser útil en la candidiasis esofágica. Su farmacoci- 
nética es similar a la de las demás equinocandinas; se une a proteínas en 
un 99%. El Vd es de 0,56 L/kg y la t ]/2 es de 25,6 h. Provoca sintomas 
mediados por liberación de histamina ( rash, urticaria, flushing, prurito, 
disnea e hipotensión), que son raros si la velocidad de infusión es menor 
de 1,1 mg/min. Su dosis es de 200 mg/día en infusión de 3 h el primer día, 
y posteriormente de 100 mg/día. No necesita ajuste en insuficiência renal 
ni hepática. El hecho de que en su metabolismo no intervenga ni CYP450 
ni glucoproteína P hace que no produzca interacciones con otros fármacos. 


V. Otros antifúngicos 


A. Preparados de aplicación sistémica 

1. Flucitosina (5-fluorocitosina) 

Es un derivado fluorado de la citosina (v. fig. 67-1) que, en las cé¬ 
lulas fúngicas, se convierte en fluorouracilo por acción de la enzima 
citosina desaminasa. La acción molecular dei 5-fluorouracilo sobre 
los ácidos nucleicos ha sido ampliamente descrita en el capítulo 59. 
La selectividad de la flucitosina por los hongos se basa en que ias células 
de mamífero apenas tienen capacidad de transformaria en el producto 
activo. 

La flucitosina es activa frente C. neoformans, Condida albicans, 
Aspergillus y puede ser eficaz en la cromoblastomicosis (v. tabla 67-2). 
En las cromomicosis subcutâneas, las lesiones pequeóas responden 
bien a la flucitosina sola, pero las grandes requieren la resección previa; 
puede ser necesaria la asociación de anfotericina B. Esta misma aso- 
ciación resulta indispensable para tratar las criptococosis y candidiasis, 
con el fin de evitar la aparición de resistências y para reducir la dosis de 
anfotericina B. 

Por vía oral se absorbe el 80%, con un t„ l4t de 1-2 h. Se une escasamente 
a proteínas y se distribuye por todo el organismo, atravesando en abundancia 
la BHE; la concentración en el LCR llega a ser hasta dei 80% de la plasmática. 
Se elimina sin metabolizar por la orina el 60-80%, con un aclaramiento que 
corresponde al 75% dei de creatinina, por lo que su dosis debe modificarse 
con función renal disminuida, hecho de importância si se asocia a anfoteri¬ 
cina B. En condiciones normales, la t 1/2 es de 3-6 h. 

Su administración puede producir moléstias gastrointestinales, sobre todo 
diarrea, que en ocasiones aparece de forma diferida. La reacción adversa más 
grave es hematológica (leucopenia y trombopenia), de carácter reversible, en 
relarión con la dosis y más probable si los niveles superan los 100 pg/mL o 
el paciente está previamente inmunodeprimido. Puede producir alteraciones 
hepáticas. 

Continúa siendo una alternativa eficaz en el tratamiento de la meningitis 
criptocócica, asociada a anfotericina B. Si la función renal es normal, la dosis 
es de 37,5 mg/kg porvía oral cada 6 h; si se administra junto con anfoterici¬ 
na B, esta se administra a la dosis inicial de 0,3 mg/kg/día. La duración dei 
tratamiento es de 6 semanas. 


2. Terbinafina 

Pertenece al grupo de antifúngicos alilaminas. Aunque in vitro muestra 
amplio espectro de actividad antifúngica, en la práctica clínica encuentra 
su máxima eficacia en el tratamiento de las infecciones dermatofíticas: 
tinea corporis/cruris y tinea pedis, tanto en infecciones crónicas como 
recurrentes, en la candidiasis cutânea y en la pitiriasis versicolor. Es activa 
también frente a algunos protozoos (Jrypanosoma cruzi y Leishmania 
mexicana). 

Las alilaminas actúan en la vía de síntesis dei ergosterol, inhibiendo 
la epoxidación dei escualeno; la sensibilidad de la escualeno-epoxidasa 
de hongos a la terbinafina es muy superior a la dei mamífero. Es, pues, 
una acción anterior a la de los imidazoles dentro de la misma cadena de 
síntesis dei ergosterol. A diferencia de estos, tiene escasa afinidad por 
el citocromo P450, por lo que no interfiere en la síntesis de hormonas 
esteroideas. 

Se absorbe por vía oral y se distribuye por todos los tejidos; por su gran 
lipofilia se acumula en la grasa y se fija al estrato córneo de la piei, pelo y 
ufias. La semivida de eliminación es de 11-16 h, con una segunda fase de 
90-100 h. En administración tópica se absorbe menos dei 5%. 

Las reacciones adversas por vía oral más frecuentes son las molés¬ 
tias gastrointestinales, alteraciones cutâneas y sensación de cansancio. 
Por esta vía se administran 250 mg/día durante 2-4 semanas ( tinea 
corporis/cruris y candidiasis cutânea), 2-6 semanas (tinea pedis) y 
1,5-12 meses (micosis de uftas). En aplicación tópica se utiliza crema al 
1%, una o dos veces al día, durante 1-2 semanas ( tinea corporis/cruris 
y candidiasis cutânea), 2 semanas (pitiriasis versicolor) y 2-4 semanas 
(tinea pedis) (v. tabla 72-9). 
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B. Preparados de aplicación tópica 

El ciclopirox es una hidroxipiridona tan eficaz como el clotrimazol en el 
tratamiento de las candidiasis cutâneas y las dermatofitosis, incluida la 
tinea versicolor. Está por definir su eficacia definitiva en el tratamiento de 
las diversas tifias. La absorción a través de la piei es muy escasa. Se debe 
aplicar la crema al 1% durante 2-4 semanas como mínimo, dos veces al 
día. En ocasiones puede produdr alguna irritación local. 

El clioquinol es una 8-hidroxiquinolona relacionada con el yodoquinol; 
solo se acepta la aplicación tópica, por cuanto la administración sistémica 
puede producir neuropatía mieloóptica subaguda. Téngase presente que 
también se absorbe a través de la piei (hasta el 40%). Se puede emplear 
en la tinea pedis y en algunas piodermias bacterianas secundarias. Puede 
provocar reacciones irritativas y de hipersensibilización. 

El tolnaftato se emplea en la tinea pedis y la tinea versicolor, pero no 
sirve para otras localizaciones de las tifias ni para las candidiasis; en las 
lesiones hiperqueratósicas es útil alternar con el ácido salicílico como agente 
queratolítico. Rara vez produce reacciones de sensibilización. 


C. Nuevas formas de tratamiento 

Puesto que muchas infecciones por hongos, sobre todo las más gra¬ 
ves, se producen en pacientes inmunodeprimidos, parece razonable 
utilizar tratamientos en los que los fármacos antifúngicos se asocien 
a agentes que mejoren los mecanismos de defensa dei organismo. 
Esto es lo que se intenta con la administración de factores estimu¬ 
lantes de colonias (G-CSFy GM-CSF) (v. cap. 46). Estos factores no 
solo aumentan el número de células fagocíticas circulantes, sino que 
potencian su actividad fungicida. 

Con objetivos similares se está analizando la utilización de d- 
todnas, como la interleudna y el interferón y, aunque su eficada 
y seguridad todavia está pendiente de comprobación. Una nueva 
estratégia es la udlización de anticuerpos, como es el caso dei mico- 
grab, que, tras su aprobación, fúe retirado por la Agenda Europea 
dei Medicamento (EMA). 
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Farmacologia de las infecciones por virus, no VIH 

S. Echevarría, M.B. Sánchez y A. Mediavilla 


I. Consideraciones generales 


Los virus son parásitos intracelulares obligados que necesitan enzi¬ 
mas y macromoléculas de la célula hospedadora para su replicación. 
Esta absoluta dependencia de las funciones metabólicas de la célula 
dei huésped constituye la principal dificultad para el desarrollo de 
la terapia antivírica. Conseguir el bloqueo de la actividad vírica sin 
lesionar el metabolismo celular no es un problema de fácil soludón. 

El actual desarrollo tecnológico permite ir conociendo la es- 
tructura y los mecanismos replicativos de los diferentes virus, con 
lo que es posible senalar los puntos de acción de nuevas sustancias 
y disenarlas para que actúen con selectividad. De esta manera se van 
obteniendo agentes antivíricos cada vez más específicos. 

El espectro de actividad y su potência respecto a un determinado 
virus habitualmente se expresa como DI M o concentración necesaria 
para inhibir el credmiento dei 50% de un inoculo estándar (existen 
variaciones dependientes de diversos factores: cepa dei virus, tipo 
de célula hospedadora, medio de cultivo o método de medida de la 
inhibición/efecto citopático, síntesis de ADN, etc.). La determina- 
ción dei índice terapêutico sirve de guia sobre la seguridad de su em- 
pleo en las aplicaciones clínicas: a mayor índice, mayor seguridad. 

Así, por ejemplo, las DI M dei aciclovir, ganciclovir y citarabina sobre el virus 
dei herpes simple (VHS) son muy similares (0,1, 0,2 y 0,1 pM, respectiva¬ 
mente), pero las concentraciones inhibidoras para la médula ósea son 200, 
40 y 0,1 pM, respectivamente, por lo que el índice terapêutico in vitro para 
cada una de ellas es de 2.000,200 y 1, lo cual se correlaciona bastante bien 
con la toxicidad medular que presentarán in vivo estos fármacos. 

En el presente capítulo se analizan los fármacos que actúan so¬ 
bre virus que no causan la inmunodeficiencia humana (virus no 
VIH). El problema que presenta el tratamiento de estas infecciones 
víricas es el diagnóstico temprano y seguro. Muchos de los sín- 
dromes causados por tales virus son comunes a muchos de ellos, 
y algunos provocan cuadros benignos y autolimitados en los que 
cabe plantearse si la reladón entre eficacia y toxicidad justificaria 
el tratamiento. Comenzar precozmente un tratamiento exige se¬ 
guridad en el diagnóstico, pero también es más probable una res- 
puesta terapêutica favorable. También en este campo, los avances 
biotecnológicos (anticuerpos monoclonales, ELISA, PCR, etc.) de 
los últimos anos han permitido mayor eficacia a la terapia antivírica. 

Si bien se conocen muchos compuestos con actividad antivírica in 
vitro, la mayoría afecta a alguna función celular y presenta un índice 
terapêutico bajo o una toxicidad importante para el ser humano. 
Solo alrededor de una veintena han conseguido la aprobación para 
su uso clínico (tabla 68-1); la mayoría inhibe pasos específicos de la 
replicación vírica y, por Io tanto, tienen un espectro restringido de 


actividad antivírica. Asimismo, debido a su mecanismo de acción, 
no son efectivos frente al virus que no esté replicándose (virus 
latentes); son fármacos virostáticos. 


Análogos de los nucleósidos 


Comprende el mayor número de fármacos antivirales. Con el objeto 
de facilitar su consulta, se han agrupado atendiendo a su principal 
indicación terapêutica. 

A. Actividad predominante frente al VHS 

1. Aciclovir 

Es la acicloguanosina (9-[2-hidroxietoximetil|-guanina), análogo 
acíciico dei nucleósido natural 2'-desoxiguanosina (fig. 68-1), con 
potente acción antivírica frente a muchos Herpesviivs. 

Es especialmente activo frente al VHS de los tipos 1 y 2 (CI M : 
0,1-1,6 pM) y el virus de la varicela zóster (WZ) (CI M : 3-4 pM); en 
orden descendente, también presenta actividad in vitro frente al virus 
de Epstein-Barr (VEB), virus dei herpes humano de tipo 6 (VHH-6) 
y citomegalovirus (CMV). Frente al CMV, su actividad es mucho 
menor que la dei ganciclovir, el foscamet y la vidarabina; muchas 
cepas son resistentes al aciclovir (CI 50 > 200 pM). 

Su acción antivírica se manifiesta únicamente en virus en fase de replicación. 
Esta acción selectiva se debe al hecho de que, en su primera fosforilación a 
aciclovir monofosfato, interviene una enzima propia dei virus, la timidincinasa 
(no presente en el CMV) (fig. 68-2). En células no infectadas por virus, 
esta primera fosforilación es muy lenta. De hecho, esta enzima vírica tiene 
una afinidad por el aciclovir 200 veces superior a la de la timidina cinasa de 
la célula. Las posteriores fosforilaciones hasta alcanzar la forma activa dei 
fármaco, aciclovir trifosfato, se llevan a cabo mediante enzimas celulares. 
El aciclovir trifosfato es capaz de inhibir la replicación vírica por tres vias: 
o) inhibiendo selectivamente la ADN polimerasa vírica; b) mediante la com¬ 
petência dei aciclovir trifosfato con la guanosina trifosfato por incorporarse 
al ADN vírico, y c) actuando como finalizador de cadena al incorporarse al 
ADN vírico. No se descarta que existan mecanismos adidonales de acción. 

Dado que el credmiento celular solo llega a inhibirse a concentradones 
muy altas de aciclovir (>300 pM), el índice terapêutico de este fármaco 
es muy favorable (>3.000). 

La resistência al aciclovir puede aparecer por diferentes vias: a) el meca¬ 
nismo más común es la aparición de una mutación que genere una cepa 
defidente en timidincinasa; b) una mutación que genere una timidincinasa 
que no reconozca al aciclovir como sustrato, y c) la última conocida es la 
aparidón de una mutación que altere la sensibilidad de ADN polimerasa vírica 
al aciclovir trifosfato. En caso de resistência al aciclovir, se ha recomendado 
el uso de foscarnet. 
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Tabla 68-1 Clasificación de los antiviricos no VIH 


1. Análogos de los nucleósldos 

Aciclovir 

Valaciclovir 

Famciclovir 

Ganciclovir 

Valganciclovir 

Cidofovir 

Vidarabina 

Trifluridina 

Lamivudina 

Adefovir 

Entecavir 

Emtricitabina 

Ribavirina 

Brlvudina 

2. Aminas tricíclicas (adamantanos) 

Amantadina 

Rimantadina 

3. Análogos de los pirofosfatos 

Foscarnet 

4. Inhibidores de la neuraminidasa 

Zanamivir 

Oseltamivir 

5. Anticuerpos monoclonales y oligonucleótidos antisentido 

Palivizumab 

Fomivirsén 

6. Interferones 

Alfa: 2a, 2b 

Beta 

Gamma 

7. Inhibidores de la proteasa 

Boceprevir 

Telaprevir 

8. Otros: soribudina, maribavir, lobucavir, tremacamra, etc. 


VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. 


La absorción oral es lenta y variable, con una biodisponibi- 
lidad dei 15-30%, alcanzando la C , a las 1,5-2,5 h de la dosis 

max 

(tabla 68-2). Por vía intravenosa se alcanzan concentradones hasta 
10 veces superiores, mientras que tras la administración tópica no 
se detectan concentradones plasmátieas, aunque pueden alcanzarse 
concentradones en la epidermis basal dei 30-50% de las que se 
alcanzarían tras la administradón por vía oral. Se fija a proteínas 
plasmátieas en el 15%, y su V d es de 48 L. Se distribuye bien en la 
mayor parte de los tejidos (en el pulmón y el rinón alcanza con- 
centraciones 130 veces superiores a las plasmátieas) y atraviesa la 
barrera placentaria de forma pasiva. En el líquido cefalorraquídeo 
(LCR) alcanza concentraciones dei 50% de las plasmátieas tanto 
por vía intravenosa como oral, en el humor acuoso dei 30-50%, y 
se concentra en la leche materna. Las concentradones alcanzadas 
en el fluido de las vesículas que se producen en el herpes zóster son 
similares a las plasmátieas. Su metabolismo hepático es escaso y 
da lugar a metabolitos inactivos. El 60-80% dei fármaco se excreta 
por la orina (Filtrado glomerular y secreción tubular) de forma 
inalterada, y solo el 2% por las heces. La t 1/2 de eliminadón es de 
1,5-2,5 h en pacientes con buena ftindón renal y de hasta 20 h en 
caso de insuficiência renal grave, lo que obliga a modificar la dosis. 
Durante la hemodiálisis se elimina alrededor dei 60% dei fármaco. 

La administración tópica oftálmica, aunque habitualmente se 
tolera bien, puede producir ocasionalmente queratopatía punctata 
superficial, quemadura y escozor local. I-as cremas tópicas alguna 



Dcsoxiguanosina Aciclovir 





Figura 68-1 Estructura de fármacos antiviricos no VIH. 


vez se han asodado a sensación de quemadura, prurito y eritema, 
muy raramente a dermatitis alérgica de contacto. 

La tolerância por vía oral es muy buena, pero en menos dei 5% de 
los pacientes se han descrito náuseas, vómitos, diarrea, dolor abdo¬ 
minal, cefalea y erupciones. La afectación renal y la neurotoxicidad 
son las reacciones adversas más importantes con el uso intravenoso. 
La afectación renal, más frecuente con altas dosis intravenosas y 
con el empleo en bolos, puede prevenirse con una adecuada hi- 
dratadón y la perfusión en más de 1 h. Se observa una elevadón de 
la creatinina sérica en el 5-25% de los padentes con dosis superiores 
a 5 mg/kg/8 h, probablemente por cristalización en los túbulos re- 
nales, reversible al suspenderei tratamiento. Por vía oral, raramente 
ocurre, a no ser que se empleen dosis muy altas. 

Concentradones plasmátieas elevadas, como Ias que se producen 
en la insufidencia renal, pueden produdr neurotoxiddad. En orden 
decreciente, los efectos observados han sido: temblor, miodonías, 
confusión, agitadón, letargia, alucinaciones, sintomas extrapira- 
midales, convulsiones, disartria y sintomas focales unilaterales. La 
neurotoxicidad es reversible, no parece claro que se relacione con 
las concentraciones en el líquido cefalorraquídeo (LCR) y son más 
frecuentes en pacientes inmunodeprimidos. Otras alteradones des¬ 
critas induyen flebitis o inflamadón local en la zona de adminis¬ 
tración intravenosa, elevadón de transaminasas y sequedad de la 
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Figura 68-2 Mecanismos de acción de los fármacos antivíricos que inhiben la AON polimerasa vlrica. Los nucleótidos trifosfatados (TP) y difosfatados (DP) 
se dirígen hacia las ADN polimerasas. El citomegalovirus (CMV) no sintetiza timidilato cinasa, sino que el gen UL97 codifica un péptido de tipo proteincinasa 
capaz de monofosforilar el ganciclovir (GCV). El aciclovir (ACV), el pencidovir (PCV), el lobucavir (BHCG) y la sorivudina (BVaraU) son activados por la 
timidincinasa (TK) específica dei virus herpes simple (HSV). El cidofovir (HPMPC) es un nucleótido que no necesita la TK vírica. BVU: bromoviniluracilo; 
CTP: citidina trifosfato; GTP: guanidina trifosfato; TTP: timidina trifosfato; VACV: valaciclovir; WZ: virus de la varicela zóster. 


Tabla 68-2 Características farmacocinéticas de los antivíricos no VIH 



Biodisponibilidad 

Union a 

Volumen de 

Semivida de 

Eliminación renal 

Fármaco 

(h) 

oral (%) 

proteínas (%) 

distribución (L/kg) 

eliminación (h) 

(% de la dosis) 

Aciclovir 

1,5-2,5 

10-20 

10-20 

0,6-0,8 

2-3 

60-80 

Amantadina 


85-95 

— 

— 

12-17 

90 

Boceprevir 

2 h 

Mejora con comida 

75 


3,4 

9 

Cidofovir 

<5 


<0,5 

0,5 

2,5 

90 

Emtricitabina 

— 

60-90 



— 


Famcidovir 

0,5-1,5 

77 

20 

1-1,5 

2-2,5 

60 

Foscarnet 

— 

— 

<20 

0,3-0,6 

3-7 

78-96 

Ganciclovir 

0,5-1 

6 

2 

0,5-1 

2-4 

90-100 

Lamivudina 





5-7 


Oseltamivir 


79 

— 

— 

1-3 


Ribavirina 

— 

35-50 




30-50 

Rimantadina 





24-36 

10-25 

Telaprevir 

4-5 h 

Mejora con comida 

59-76 


9-11 

1 

Valaciclovir 


30-90 



3 

1“ 

Valganciclovir 

6-9 






Vidarabina 

— 

Mínima 

20-30 

— 

3,5 

40-50" 

Zanamivir 

— 

2 

Escasa 

16 

2 

90 

'El resto se elimina como el aciclovir 





“Como ara-Hx; el 1-3% sin modificar 
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boca. No se han demostrado efectos carcinógenos ni teratógenos 
en animales. Los datos sobre teratogenicidad en seres humanos 
son escasos. 

La probenecida reduce el aclaramiento renal dei adclovir, au¬ 
mentando sus concentradones plasmáticas. Probablemente, otros 
fármacos aniónicos secretados por el túbulo renal (penicilinas, 
cefalosporinas, metotrexato, etc.) puedan disminuir también el 
aclaramiento renal dei acidovir. El aciciovir también puede redudr 
el aclaramiento renal de fármacos eliminados por secreción tubular 
activa. 

Indicaciones terapêuticas. Está indicado en infecciones por 
VHS-1, VHS-2 y WZen pacientes tanto inmunocompetentes como 
inmunodeprimidos (tabla 68-3). Acoita la durarión de los sintomas 


si se emplea de forma temprana. La forma tópica tiene escaso valor 
en el herpes labial y el herpes genital, por lo que no se recomienda 
como tratamiento sistemático en estos casos, pero la preparadón of¬ 
tálmica puede estar indicada en la queratoconjuntivitis herpética. En 
las infecdones por VMS, el tratamiento oral está indicado en casos 
de herpes labial (si se inicia de fornia temprana), especialmente si 
las recaídas son ffecuentes; en el herpes genital, tanto en el primer 
episodio como en recurrendas, y tratamiento supresor para futuras 
recaídas. La via intravenosa se recomienda en la infección disemina- 
da dei recién nacido, en la encefalitis herpética y en las infecdones 
sistémicas de los inmunodeprimidos. También puede emplearse, 
oral o intravenoso, como profilaxis de las infecciones herpéticas en 
pacientes que han recibido un trasplante y con infecdón latente. 


Tabla 68-3 Antivíricos no VIH. Indicaciones terapêuticas y dosificación 

Virus 

1 nf ección/trata m i ento 

Oosis para adultos 

Oosis para ninos 

Herpes simple 

Infección genital primaria 




Adclovir 

200 mg/4 h-400 mg/8 h p.o. (5 dosis/ dia; 7-10 dias) 

5 mg/kg/8 h i.v. (5 dias) 



Famcidovir 

250-500 mg/12 h p.o. (10 dias) 



Valadclovir 

500 mg-1 g/12 h p.o. (10 dias) 


Infección genital recurrente 


Adclovir 

200 mg/4 h (5 dosis/día; 5 dias) o 400 mg/8 h (5 dias) 



Famcidovir 

125 mg/12 h (5 dias) 



Valadclovir 

500 mg/12 h (5 dias) 


Encefalitis 


Aciciovir 

10 mg/kg/8 h i.v. (14-21 dias) 

10 mg/kg/8 h i.v. (14-21 dias) 

Infección cutaneomucosa 


Adclovir 

400 mg/8 h p.o. (14-21 dias) 

5-10 mg/kg/8 h i.v. (7-14 dias) 



Inmunodeprimidos 

400 mg/8 h p.o. (14-21 dias) 

10 mg/kg/8 h i.v. (14-21 dias) 



Infección generalizada 
neonatal 


10-15 mg/kg/8 h i.v. (10-21 dias) 

5 mg/kg/8 h i.v. 

Gingivitis/estomatitis neonatal 


Profilaxis trasplantes (1-3 
meses postrasplante) 

200 mg/4 h-400 mg/8 h p.o. 

5 mg/kg/8 h i.v. 


Varicela zóster 

Varicela (adolescentes) 

800 mg/4 h (5 dosis/día; 7 dias) 


Neumonía 


Acidovir 

800 mg, oral, 5 veces al día, 

10 dias O10-12 mg/kg/8 h i.v. 

Grave: 10-15 mg/kg/8 h i.v. 

Menos grave: 10-20 mg/kg/6 h 
oral (5 dias) 

Herpes zóster 


Adclovir 

800 mg/5 dosis/dla, 7-10 dias 



Famcidovir 

500 mg/8 h (7 dias) 



Valadclovir 

1 g/8 h (7 dias) 


Zóster oftálmico 


Aciciovir 

600-800 mg/5 dosis/dla oral (10 dias) 



(Continúa) 
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ENFERMEDADES INFECCIOSAS 


Tabla 68-3 Antivíricos no VIH. Indicadones terapêuticas y dosificación (cont.) 

Virus 

Infección/tratamiento 

Dosis para adultos 

Dosis para ninos 

Citomegalo- 

virus 

Retinitis 




Gandclovir 

5 mg/kg/12 h i.v. (14-21 dias) intraocular: 1-2 p,g/h 
(6-7 meses) 



Foscarnet 

60 mg/kg/8 h i.v. (14-21 dias) 



Cidofovir 

Inicial: 5 mg/kg/semana (2 semanas) 

Mantenimiento: 5 mg/kg/2 semanas 



Fomivirsén 

330 p.g/2 semanas (intravltreo) 


Influenza A 

Amantadina 

100 mg/12 h (3-5 dias) p.o. 



Rimantadina 

100 mg/12 h (3-5 dias) p.o. 

1-9 anos: 2,2 mg/kg/12 h oral 


Zanamivir 

10 mg/12 h (5 dias): aerosol inhalador 

5 mg/kg/dia oral en 2 dosis 


Oseltamivir 

75 mg/12 h (5 dias): p.o. 


Virus respirató¬ 
rio sincitial 

Ribavirina 

1,1 g/dia (aerosol) 


Palivizumab 

Hepatitis B 
crónica 

Interferón a-2b, 

5 millones U/dla s.c., i.m. (4 meses) 

15 mg/kg/mes; i.m. 


Lamivudina (a) 

100 mg/día p.o. 


Hepatitis C 

Interferón a-2a o 2b J 

3 millones U 3 veces/semana (6-18 meses) 



Ribavirina 

1.000-1.200 mg/dla 


i.v: vía intravenosa; i.m.: vía intramuscular; p.o: vía oral; s.c : vía subcutânea 


*La forma pegilada ha demostrado mayor eficacia. 




El herpes zóster es otra de las grandes indicadones dei acidovir, 
útil cuando las lesiones llevan menos de 48-72 h. En general, se 
usará la vía oral en inmunocompetentes y la vía intravenosa en 
inmunodeprimidos. La varicela en inmunodeprimidos se tratará 
con acidovir por vía intravenosa; también se ha recomendado el 
tratamiento oral en la varicela dei adulto por la mayor frecuencia 
de complicadones (p. ej„ neumonía varicelosa), que, de produdrse, 
requiere tratamiento intravenoso. En el nino con varicela deberá 
evaiuarse en cada caso la necesidad dei tratamiento. 

No está indicado en el tratamiento de las infecciones por CMV, pero se ha 
mostrado eficaz en la profilaxis de las infecciones por CMV en trasplantados. 
Las dosis recomendadas en estos casos se exponen en la tabla 68-3. La 
administración oral (200-800 mg) se efedúa cada 4 h, con un total de 
cinco dosis al dia, porque la dosis nodurna habitualmente se evita; en la 
actualidad, con el fin de mejorar el cumplimiento terapêutico, algunos autores 
aconsejan dividir la dosis diaria en tres tomas (una dosis cada 8 h), lo que al 
parecer produce resultados similares. Las dosis intravenosas suelen oscilar 
entre 5 y 10 mg/kg/8 h. En caso de insuficiência renal, se ajustarán según 
el adaramiento de creatinina. 

2. Valaciclovir 

La escasa biodisponibilidad oral dei addovir ha conducido a la sfntesis 
de este derivado, i.-valiiéster de addovir. Se absorbe rápidamente por 


vía oral, con una biodisponibilidad 3-5 veces superior a la dei addovir; 
se hidroliza en minutos por la valaddovir hidroxilasa, transformán- 
dose en addovir y i.-valina por metabolismo de primer paso intestinal 
y hepático. No se fosforiia antes de su conversión en addovir; por lo 
tanto, su mecanismo de acdón y farmacodnética son los dei addovir. 
Tras la administración de valaddovir, menos dei 1% se recupera en 
forma intacta en la orina, y el resto se dimina como addovir, 

Tiene muy buena tolerância y sus efectos adversos son los que 
corresponden al acidovir; se ha descrito algún caso de púrpura 
trombótica trombocitopénica o síndrome hemolítico-urémico 
en pacientes que han recibido un trasplante o con infección por 
el VIII. Las interacciones tampoco difieren de las dei acidovir, si 
bien la cimetidina y la probenecida pueden reducir el porcentaje 
de conversión de valaddovir a acidovir, así como disminuir su 
adaramiento renal. 

Está indicado en el herpes zóster en pacientes inmunocompe¬ 
tentes, inidando el tratamiento antes de pasar 72 h desde el inido 
de la erupción; se ha comprobado mejoría induso de la neuralgia 
postherpética (v. tabla 68-3). También está indicado en el herpes 
genital primário y recidivante. las dosis recomendadas suelen ser de 
1 g/8 h (7 dias) para el herpes zóster y de 500 mg/12 h (5 dias) en 
el herpes genital. También en este caso deberán ajustarse las dosis 
en fiindón dei adaramiento de creatinina en caso de insuficienda 
renal (v. tabla 68-3). 
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3. Famciclovir (penciclovir) 

El penciclovir es un análogo acíclico de la guanosina, activo sobre 
distintas especies de virus, con el inconveniente de absorberse muy 
poco por vía oral. El famciclovir (éster diacetato dei penciclovir) 
constituye la fórmula oral dei penciclovir. 

Inhibe la síntesis dei ADN de los Herpesvirus. Penetra fácilmente 
en células infectadas y no infectadas; es fosforilado por la timidin- 
cinasa vírica y, posteriormente, mediante enzimas celulares, trans¬ 
formado en su forma activa, el penciclovir trifosfato, que inhibe la 
ADN polimerasa vírica (v. fig. 68-2). 

Tiene mayor afinidad por las células infectadas que el aciclovir, 
con mayor t l/2 intracelular (7-20 h), aunque para inhibir la ADN 
polimerasa es necesaria mayor concentración de penciclovir trifos¬ 
fato que de aciclovir. Su espectro es similar al dei aciclovir sobre los 
Herpesvirus; especialmente activo frente a VHS-1, VHS-2 yWZ, con 
acción limitada sobre VEB y CMV. Es también activo sobre el VHB, 
aunque su potência es menor que la de la lamivudina o adefovir 
(v. más adelante). Si se confirma un efecto sinérgico con la lamivu¬ 
dina, podría usarse en asodación. La mayor parte de las cepas resis¬ 
tentes al aciclovir presentan resistência cruzada, clínica yvirológica, 
con el penciclovir. 

Se absorbe bien por vía oral (biodisponibilidad dei 77%) y se 
desacetila y oxida a penciclovir a su paso por la mucosa intestinal 
e hígado. Se excreta por la orina (filtrado glomerular y secreción 
tubular) de forma inalterada en el 60% (v. tabla 68-2). 

Se tolera muy bien; se han descrito náuseas y cefalea tras su admi- 
nistración. No se han descrito interacciones importantes. 

Está indicado en el tratamiento dei herpes zóster no complicado 
en pacientes inmunocompetentes (eficada antes de las 72 h de la 
erupción) y en el tratamiento dei herpes genital (v. tabla 68-3). 
También se está ensayando en infecciones recurrentes por VMS 
en pacientes inmunocompetentes. Las dosis recomendadas y sus 
indicaciones terapêuticas figuran en la tabla 68-3. Las dosis deben 
ajustarse en función dei adaramiento de creatinina en caso de insu¬ 
ficiência renal. El uso pediátrico todavia no está bien determinado. 

4. Vidarabina 

La vidarabina (ara-A, arabinósido de adenina o 9-p-D-arabinofuranosiladenina) 
es un análogo nucleósido de la adenosina (v. cap. 59, apartado II, C, 1). 
Posee actividad antivírica in vitro frente a VHS-1, VHS-2, WZ, VEB, rabdovirus 
y virus de la hepatitis B. Su actividad frente al CMV es muy variable. 

Tiene que ser fosforilada intracelularmente a partir de enzimas celulares hasta 
su forma activa, el trifosfato de vidarabina, el cual inhibiria de forma competitiva 
la ADN polimerasa vírica. Pero, además, puede inhibir otros sistemas enzimá- 
ticos, como la ribonudeótido-reductasa y la S-adenosilhomocisteína-hidrolasa, 
hecho que pudiera ser responsable de algunos efectos tóxicos. Por su escasa 
biodisponibilidad oral, rápida modificación por acción de diversas enzimas 
tras su administración i.v. y alta toxicidad, su uso se limita a la vía tópica, en el 
tratamiento de la queratoconjuntivitis por VHS, donde constituye una alternativa 
a otros antivíricos (trifluridina o idoxuridina). 

5. Trifluridina 

La trifluridina (TFT o trrfluorotimidina) es un derivado halogenado de la deso- 
xiuridina. Ha mostrado actividad in vitro frente a Herpesvirus, CMV, virus Vac- 
cinia y algunos adenovirus, si bien clínicamente solo es eficaz frente al VHS. 
En la célula hospedadora es fosforilada a TFT-trifosfato e incorporada al ADN 
virico; también se incorpora al ADN celular. Además, el TFT-monofosfato es 
un potente inhibidor de la timidilato sintetasa, enzima responsable de la 
conversión de d-UMP en d-TMP necesario para la síntesis de ADN, lo que ex¬ 
plica las propiedades antineoplásicas dei fármaco. Su falta de selectividad 
explicaria su gran toxicidad cuando se administra por vía parenteral. Tiene una 
t, ~ muy corta (18-20 min), lo que obliga a una frecuente administración. La 
aDsorción corneai es buena y localmente alcanza concentraciones elevadas 


con escasa toxicidad sistémica. La toxicidad medular es tan importante 
(al inhibir la síntesis de ADN, inhibe las células con capacidad replicativa) 
que imposibilita su empleo parenteral. Localmente puede provocar dolor 
ocular, edema palpebral, picor, queratopatía epitelial, fotofobia, oclusión 
dei conducto lacrimal y reacciones de hipersensibilidad. Se ha observado 
capacidad mutágena y teratógena en animales de experimentación. Su única 
indicación actual es la queratoconjuntivitis herpética (en que resulta más 
eficaz que la vidarabina) en forma de solución oftálmica al 1%. Se administra 
una gota cada 2 h (máximo de 9 gotas) hasta la reepitelización, continuando 
luego 1 semana más con una gota 4-5 veces al día. Ocasionalmente, se ha 
ensayado tópicamente en infecciones cutâneas graves por VHS en pacientes 
seropositivos para VIH, cuando se sospecha resistência al aciclovir. 

6. Idoxuridina 

La idoxuridina (IDU o yododesoxiuridina) es otro análogo halogenado de la 
timidina, activo frente a la mayor parte de Herpesvirus y Poxvirus. Aunque 
fue el primer agente antivírico aprobado para uso clínico, es uno de los 
fármacos con menor índice terapêutico (<2), de inaceptable toxicidad y con 
claras desventajas respecto a la trifluridina (menos soluble, menos eficaz y 
más tóxica), por lo que se ha relegado su uso. Se emplea solo tópicamente, 
en solución oftálmica al 0,1%, o al 2-40% en piei. Como efectos adversos 
se han descrito conjuntivitis, edema palpebral, dolor, fotofobia, oclusión dei 
conducto lacrimal y lesión corneai en uso prolongado. También se ha mos¬ 
trado mutágeno y teratógeno en animales de experimentación. 

7. Brivudina 

La brivudina (bromovinil desoxiuridina) es un derivado halogenado análogo 
de la timidina. Presenta una acción altamente selectiva sobre el WZ, sobre el 
que tiene una potência in vitro superior al aciclovir y el penciclovir. Mediante 
la timidincinasa dei WZ, enzima por la que tiene una gran afinidad, es trifos- 
forilada intracelularmente a su forma activa, la brivudina trifosfato, que inhibe 
de forma competitiva la ADN polimerasa virai. Su t |fl intracelular (10 h) es 
superior a la dei aciclovir (2-3 h). 

Se absorbe por vía oral, su volumen de distribución es grande (75 L) y se 
une a proteínas plasmáticas en más dei 95%. Tras la absorción, su biodis¬ 
ponibilidad es baja (30%), porque presenta un metabolismo de primer paso 
muy importante. Tiene una eliminación renal predominante (65%) y solo 
un 21% se elimina por heces. Su t l/;! de eliminación plasmática es de 16 h. 

Se tolera muy bien, y sus principales efectos adversos son gastrointes- 
tinales (náuseas y dolor abdominal) o cefalea, habitualmente leves. No 
interacciona con fármacos que emplean el citocromo P450 en su metabolis¬ 
mo. Sin embargo, el bromoviniluracilo, su principal metabolito, inhibe de 
forma irreversible la enzima dihidropirimidina deshidrogenasa encargada 
de metabolizar los nucleósidos naturales. Por ello es capaz de potenciar la 
acción y toxicidad de 5-FU. 

Se administra por vía oral en una sola toma diaria de 125 mg durante 
7 dias. La respuesta en el herpes zóster, que constituye su única indicación, 
dependerá dei inicio temprano dei tratamiento (antes de las 72 h de la 
aparición de las primeras lesiones). 

B. Actividad predominante frente a CMV 

1. Ganciclovir 

Es la 9-(l,3-dihidroxi-2-propoximetil)-guanina o DHPG, análogo 
acíclico sintético dei nucleósido 2'-desoxiguanina (v. fig. 68-1). 
Su actividad frente al CMV es de 10 a 100 veces superior a la dei 
aciclovir, por lo que estas infecciones son su principal indicación. 

Es un antivírico de amplio espectro frente a los virus de la familia 
Herpes viridae. Es activo frente a VHS-1, VHS-2, CMV, WZ, VEB y 
VHH-6. La mayoría de estas cepas pueden ser inhibidas de forma 
reversible con concentraciones de ganciclovir < 10 p.M, alcanzables 
con las dosis habituales intravenosas y con grandes dosis por vía oral. 

Como cualquier análogo de los nucleósidos, penetra por difusión pasiva en 
el interior de la célula diana y debe ser fosforilado hasta su forma activa, el 
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ganciclovir trifosfato que inhibe la sfntesis dei ADN vírico compitiendo con la 
ADN polimerasa vírica y actuando como finalizador de cadena (v. fig. 68-2). 
En el caso de los virus VHS y WZ, la primera fosforilación se catalíza por la 
enzima vírica timidincinasa (como el aciclovir), de la que no dispone el CMV. 
Este virus emplea otra proteína vírica, una fosfotransferasa codificada por el 
gen UL97 dei genoma dei CMV. Para las dos siguientes fosforilaciones se 
emplean enzimas de origen celular. 

Las resistências se producen por mutación dei gen UL97, lo que da lugar 
a una reducción en la fosforilación intracelular dei ganciclovir, o por mutación 
en el gen po( que origina alteraciones funcionales de la ADN polimerasa 
vírica. Estas resistências normalmente no generan resistência al foscarnet. 

La biodisponibilidad por vía oral es baja (6-9%) (v. tabla 68-2), 
pero se dispone de una formulación oral que, con dosis altas 
(1 g/8 h), permite alcanzar concentraciones plasmáticas de entre 
0,5 y 1 p.g/mL que son capaces de superar la CI M de muchas cepas 
de CMV. La administración intravítrea proporciona altas concen¬ 
traciones locales con mínima absorción sistémica. Se distribuye 
ampliamente en el organismo y su V d es de 0,7 L/kg. La unión a 
proteínas plasmáticas es baja (1-2%). En el LCR alcanza el 31-67% 
de las concentraciones plasmáticas. Tanto en el LCR como en vítreo 
(40%) las concentraciones aumentan con el tiempo, lo que sugiere 
una eliminación más lenta. En el pulmón, el hígado y los testículos, 
las concentraciones son similares a las plasmáticas. Atraviesa la ba- 
rrera placentaria y se elimina por la leche materna. Se elimina casi 
en su totalidad por excreción renal (filtrado glomerular y secreción 
tubular). La t iy , plasmática de 2-4 h aumenta hasta más de 12 h en 
caso de insuficiência renal, que exige ajuste de dosis. Al igual que el 
aciclovir, la hemodiálisis reduce a la mitad las concentraciones plas¬ 
máticas. La depresión medulares el efecto adverso más importante: 
neutrocitopenia (25-40%), trombodtopenia (20%) y anemia (4%). 
Estas reacciones son más frecuentes en pacientes con reserva medular 
menor (trasplante de medula ósea o infección por VII I) que en otros 
inmunodeprimidos. EI uso de estimulantes de colonias GM-CSF o 
G-CSF (v. cap. 46) podría prevenir su aparición. En general, estos 
efectos revierten al suspender el tratamiento (3-7 dias). 

Otros efectos secundários son la fiebre y las erupciones (2%), y 
alteraciones neurológicas, gastrointestinales, alteraciones de prue- 
bas hepáticas, etc., que no Ilegan al 1%. La administración oral se 
acompana de mayor número de efectos gastrointestinales y menor 
mielotoxicidad. La vía intravítrea puede ocasionar hemorragias, 
desprendimiento de retina, induración de la esclera e infecciones. 

La asociación a otros agentes mielotóxicos (zidovudina, cotri- 
moxazol, pentamidina, etc.) favorece la aparición de importante 
toxicidad medular. Los fármacos que inhiben la secreción tubular 
renal pueden reducir el aclaramiento renal dei ganciclovir. La aso¬ 
ciación con imipenem-cilastatina se ha relacionado con la aparición 
de convulsiones. 

Indicaciones terapêuticas. La toxicidad dei ganciclovir restringe 
su utilización a procesos con morbimortalidad importante, por Io 
que no se considera indicado, normalmente, en infecciones por Her- 
pesvinis en personas inmunocompetentes. Su principal indicadón es 
la infección por CMV en inmunodeprimidos, tanto el tratamiento 
como su profilaxis (v. tabla 68-3). 

La retinitis por CMV en los pacientes con infección avanzada por VIH es, 
tradicionalmente, una de las enfermedades en que es más eficaz. Las dosis 
recomendadas se indican en la tabla 68-3. La afectación gastrointestinal (eso- 
fagitis, colitis, etc) y la afectación dei SNC (radiculomielopatias, encefalitis, 
etc.) en inmunodeprimidos se han beneficiado dei tratamiento intravenoso 
en algunas ocasiones. En pacientes trasplantados es útil en el tratamiento 
de la neumonitis y en la infección sistémica por CMV. También se emplea 
en la infección congénita por CMV. 

Aunque la respuesta virológica al tratamiento es buena, la replicación 
vírica se reanuda al retirar el tratamiento. Por esta razón se emplea en la 


profilaxis primaria de la infección por CMV o como tratamiento durante el 
tiempo postrasplante necesario para recuperarse de la inmunodepresión. 
Y, por lo mismo, en los pacientes diagnosticados de sida debe continuarse 
con un tratamiento de mantenimiento permanente. Por haber demostrado 
mejorar la infección por VHB recurrente tras el trasplante de órganos, se está 
iniciando su administración por vía oral en la infección crónica. El ganciclovir 
oral constituye una alternativa al tratamiento de mantenimiento en estos 
pacientes, empleándose incluso como profilaxis de la aparición de retinitis 
en las fases avanzadas de la infección por VIH. Las dosis empleadas en estos 
casos son muy altas (mínimo de 1 g/8 h). En caso de insuficiência renal se 
ajustarán las dosis en función dei aclaramiento de creatinina. 

2. Valganciclovir 

Profármaco dei ganciclovir, incrementa 10 veces la baja biodis¬ 
ponibilidad (6-9%) de su forma oral, la cual, por las altas dosis 
necesarias, restringia su uso a solo terapias de mantenimiento. Es 
un éster monovalil dei ganciclovir que se hidroliza rápidamente 
mediante esterasas hepáticas y esterasas intracelulares de la mucosa 
intestinal. Se absorbe rápidamente, siendo su t nax de 1-1,5 h y el dei 
ganciclovir 30 min después. El perfil de tolerância y efectos adversos 
son los mismos que los dei ganciclovir. 

Una dosis de valganciclovir oral de 900 mg proporciona una exposición 
comparable a una dosis de ganciclovir por vía intravenosa de 5 mg/kg. Esta 
formulación permite su empleo tanto en terapias de inducción como de 
mantenimiento. Las dosis recomendadas son de 900 mg/12 h durante 
3 semanas, seguidos de 900 mg/día como mantenimiento. La adminis- 
tración junto con alimentos mejora su absorción. 


3. Cidofovir 

Es un análogo nucleótido de la desoxicitosina monofosfato. Desa- 
rrollado inicialmente como anticitomegalovirus por presentar una 
actividad 10 veces superior a Ia dei ganciclovir y actuar en casos 
de resistência a este fármaco, su espectro antivírico es bastante 
amplio. Es activo frente a los Herpesviridtie (principal mente CMV, 
pero también VHS-1, VHS-2, WZ, VEB y HHV-6) y otros virus, 
como adenovirus, poliomavirus, papilomavirus, vaccinia y virus 
de hepatitis B. 

Como nucleótido, es fosforilado intracelularmente mediante enzimas celu¬ 
lares dei hospedador, convirtiéndolo en su forma activa cidofovir difosfato, 
que actúa no solo como inhibidor, sino como sustrato alternativo de la ADN 
polimerasa vírica, inhibiendo la replicación dei virus. Por tanto, a diferencia 
dei aciclovir y el ganciclovir, que precisan para activarse enzimas víricas, el 
cidofovir se activa independientemente de la presencia o no dei virus. Es 
eficaz frente a las ADN polimerasas víricas a concentraciones 50-600 veces 
menores de las que se precisarían para inhibir las ADN polimerasas humanas. 

Se han detectado resistências cruzadas con ganciclovir en infecciones 
por CMV; estas resistências se deben a mutaciones en la ADN polimerasa 
y no en UL97, ya que estas últimas habitualmente son sensibles a cidofovir. 
Probablemente el tratamiento prolongado con ganciclovir y foscarnet sea 
capaz de acumular mutaciones de la ADN polimerasa dei CMV capaces de 
provocar resistências cruzadas, clínicamente detectables, a estos fármacos. 

Su biodisponibilidad oral es muy escasa (<5%). Tras su adminis¬ 
tración intravenosa se excreta de forma inalterada por la orina más 
dei 90% de la dosis administrada en las primeras 24 h, por filtración 
y por secreción activa, que es bloqueada con probenecida. Tiene 
un Vj grande (500 mL/kg), que sugiere su distribudón fúera dei 
líquido extracelular; se acumula, sobre todo, en la corteza renal. 
Apenas se une a proteínas. La t 1/2 intracelular de su metabolito activo 
(cidofovir difosfato) oscila entre 24 y 65 h; otro de sus metabolitos 
intracelulares, el cidofovir-fosfato colina, posee una t )/2 todavia 
mayor y podría actuar de reservorio de cidofovir difosfato. 
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La nefrotoxicidad es la reacdón adversa más importante, que pue- 
de redudrse mediante prehidratadón dei paciente y administración 
simultânea de probenedda. El uso prévio de foscamet incrementa 
este riesgo. La proteinuria (48%) y la elevación de la creatinina 
(15%, aunque más de 2 mg/dL solo en el 8%) son efectos que se 
ven con relativa frecuencia. Otros efectos adversos son: neutrocito- 
penia (20%), hipotonía ocular (10%), síndrome de Fanconi (6%), 
fiebre, náuseas, vómitos y diarreas. Es cancerígeno, embriotóxico y 
teratógeno en animales, por lo que debe evitarse su administración 
durante el embarazo. 

Sus posibles interacciones vendrían derivadas de la suma de toxi¬ 
cidades (renal y mielotóxica) al administrar conjuntamente diversos 
fármacos, como en el caso de la infección por el VIH y de las inte¬ 
racciones de la probenecida, que se administra simultáneamente. 

Indicaciones terapêuticas. Su indicación inicial es el tratamiento 
de la retinitis por CMV en pacientes con infección por VIH y buena 
función renal (v. tabla 68-3). 

Previa hidratación y con la administración de probenecida por via oral (2 g, 
3 h antes, y 1 g, 2 y 8 h después) se infunde la dosis de 5 mg/kg in¬ 
travenosa (en 1 h) una vez a la semana durante las 2 primeras semanas 
como inducción; se mantiene el tratamiento a la misma dosis, pero cada 2 
semanas posteriormente, con una estricta monitorizadón de la función renal. 

Se han explorado otras indicaciones, como el empleo de cidofovir por vía 
tópica en cremas al 1 o al 3% en infecdones por papilomavirus (condilomas 
acuminados y verrugas vulgares), Molluscum contagiosum, herpes genital 
resistente a aciclovir, etc.; su utilización en inyecciones intralesionales (pa- 
pilomatosis laríngeas, algunas lesiones de Kaposi, etc.) o intraoculares en el 
caso de retinitis por CMV. En algunas situaciones, de forma anecdótica, se 
han descrito mejorías con su uso: la leucoencefalopatía multifocal progresiva 
observada en padentes con infección por VIH o las infecdones por HHV-8. 

C. Actividad predominante frente a VHB 

La hepatitis B es un problema sanitario mundial de primer orden. Existen 
unos 400 millones de personas que son portadoras crónicas dei virus res- 
ponsable, entre las cuales existe un amplio espectro de situaciones clínicas 
diferentes: desde los portadores asintomáticos dei antígeno de superfície 
(HBsAg) a los que presentan un cuadro de hepatitis crónica con progresión 
a cirrosis y enfermedad hepática terminal. El objetivo de la terapia en la he¬ 
patitis crónica es evitar la progresión a cirrosis y el desarrollo de un carcinoma 
hepatocelular. Para ello, en la actualidad pueden utilizarse los fármacos cuyas 
características se describen a continuación. 

1. Lamivudina 

Es un análogo nucleósido de la citosina empleado ampliamente 
como antirretroviral, por lo que se describe de forma detallada en 
el siguiente capítulo. Pero, además, es el primer antivírico oral pa¬ 
ra el tratamiento de la infección crónica por VHB. En esta indicación 
se emplea actual mente en monoterapia y en dosis de 100 mg/día 
(inferior a la empleada como antirretroviral) por vía oral. En cuanto 
a la duración dei tratamiento, se considera que debe prolongarse 
por encima dei ano; en cualquier caso, se hará atendiendo a la 
seroconversión dei HBeAg y negativización dei ADN-VHB en al 
menos dos muestras separadas por un período de 6 meses. 

A partir de los 6 meses de tratamiento pueden aparecer variantes 
dei VHB resistentes a la lamivudina; esta probabilidad aumenta 
con el tiempo de tratamiento. La resistência aparece por muta- 
ciones en la zona YMDD de la ADN polimerasa, reemplazando 
fundamentalmente la metionina dei codón 204, por isoleucina o 
valina, o bien la metionina reemplaza a leucina en el codón 180. 
Se han descrito resistências cruzadas con otros análogos como em- 
tricitabina, fármaco no autorizado actualmente en el tratamiento 
de la hepatitis B (v. cap. 69). 


Al igual que la mayor parte de análogos nudeósidos, quizá con la excepción 
dei famciclovir, no erradica el ccc-ADN dei VHB (covalently closed circular 
HBV-ADN), que puede contribuir al rebote de la actividad vírica tras el cese 
dei tratamiento. 

Se ha mostrado tan eficaz como el interferón en el tratamiento de la 
infección crónica por VHB (v. tabla 68-3). La administración por vía oral y sus 
escasos efectos adversos suponen una ventaja respecto al interferón, pero 
la larga duración dei tratamiento y la aparición de resistências son inconve¬ 
nientes. En cualquier caso, se trata de una buena alternativa al que, hasta el 
descubrimiento de la lamivudina, era el único tratamiento de la hepatitis B; en 
muchas situaciones, puede ser la opción preferente. Asimismo, constituye una 
opción preferente en la profilaxis frente a la reinfección postrasplante hepático. 

No parece que el tratamiento combinado lamivudina-interferón mejore 
los resultados de cada uno de ellos por separado. Se está ensayando su 
asociación con otros análogos (famciclovir, adefovir, etc.), tanto conjunta 
como secuencialmente. 

2. Adefovir 

Es un análogo nucleótido de la adenosina, activo frente a retrovirus 
(VIH-1, VIH-2), familia Herpesinridae (induido CMV) y Hepadnavinis 
(VHB), induyendo los resistentes a lamivudina. Se administra por 
vía oral, en forma de profármaco como adefovir-dipivoxil que 
precisa ser hidrolizado y difosforilado para ser activo. 

Actúa por un mecanismo similar al de otros nudeósidos: bloquea la trans- 
criptasa inversa por mecanismo competitivo y como finalizador de cadena. 
Su biodisponibilidad oral en forma de adefovir-dipivoxil es de un 59%, 
alcanzando la en plasma entre 0,58 y 4 h (mediana de 1,75 h) después 
de la administración. Se une escasamente (<4%) a proteínas plasmáticas y 
se elimina inalterado por la orina, mediante filtración glomerular y secredón 
tubular activa. La concentración plasmática de adefovir disminuye de forma 
biexponencial, con una t (/J de eliminación final de 5-7 h y la intracelular de 
16-18 h, lo que permite una toma diaria. 

La toxicidad renal, en forma de acidosis tubular renal y síndrome de 
Fanconi, es muy frecuente con tratamientos prolongados (hasta el 30%) 
y aumenta de forma proporcional a la dosis. La elevación de creatinina, 
hipofosfatemia, disminución de la camitina sérica y los trastornos gastrointes- 
tinales son otros de sus efectos indeseables más frecuentes. 

En su actividad frente al VHB, resulta activo frente a las cepas mutantes 
YMDD, que causan resistência dei VHB a la lamivudina. Las dosis em- 
pleadas habitualmente en el tratamiento de la infección crónica por VHB 
son de 10 mg una vez al día y se recomienda artadir un suplemento diário 
de 500 mg de i-carnitina. El intervalo entre dosis debe aumentarse a 48 h 
en pacientes con ClCr de 30-50 mL/min, y su administración debe evitar¬ 
se en pacientes con ClCr < 30 mL/min. 

3. Entecavir 

Es un análogo carbocídico de la guanosina con potente actividad 
frente al VHB (in vitro es por lo menos 30 veces más potente que la 
lamivudina), que constituye su prindpal indicación, puesto que es 
activo frente a cepas resistentes a lamivudina o clevudina. Presenta 
derta actividad frente a otros virus, como VHS, influenza y VIH, pero 
necesita concentradones muy elevadas. Debe ser trifosforilado in¬ 
tracelularmente para ser activo, y su semivida intracelular es de 15 h. 
El compuesto trifosfato inhibe la replicadón virai compitiendo con 
el trifosfato de desoxiguanosina en su incorporación al ADN virai. 

Su biodisponibilidad oral es dei 90% y la presencia de alimentos 
disminuye su absordón. El V d es grande y se une a proteínas plas¬ 
máticas en un 13%. No emplea la vía dei citocromo P450 en su 
metabolismo. Se elimina por vía renal. 

Se tolera muy bien, con escasos efectos adversos (cefalea, as¬ 
tenia y algún caso de elevadón de amilasas). Se emplean dosis de 
0,5 mg/día en pacientes sin tratamientos prévios, o de 1 mg/día 
en caso de resistendas, en una sola toma por vía oral, a ser posible 
con el estômago vado. 
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4. Teibivudina 

Es un enantiómero i sintético de la desoxitimidina. Tiene mayor 
actividad frente al VHB que la lamivudina, incluyendo cepas resis¬ 
tentes a adefovir, pero no es activo frente a otros virus. Actúa impi- 
diendo la síntesis dei ADN de VHB al inhibir de forma competitiva 
la polimerasa dei VHB. La mutación M204I genera su resistência y 
selecciona las mismas cepas resistentes que la lamivudina. 

Posee buena biodisponibilidad oral y se une escasamente a proteí¬ 
nas plasmáticas (3%). No sufre metabolismo hepático y se elimina 
por filtración glomerular en forma de fármaco activo. 

La tolerância es buena, y las principales reacciones adversas son 
moléstias gastrointestinales (náuseas y diarreas), erupción cutânea, 
astenia, mareos y cefalea generalmente leves y a elevaciones de la 
creatina cinasa (CK) sin clínica acompanante. Se han notificado 
casos de miopatía no correlacionados con la magnitud o la duradón 
de la elevación de la CK, y casos de neuropatía periférica. 

La dosis recomendada es de 600 mg en una sola toma diaria 
por vía oral. 

5. Tenofovir 

El tenofovir disoproxil fumarato es un nucleótido desarrollado como antirre- 
troviral (v. cap 69). Frente al VHB es más efectivo que el adefovir y tiene la 
ventaja de actuar frente a cepas resistentes a lamivudina. Puede emplearse 
en pacientes coinfectados con VIH o en monoinfectados. Las dosis em- 
pleadas son las de su uso como antirretroviral. 

D. Actividad frente a otros virus 

1. Ribavirina 

La ribavirina (1 -P-D-ribofuranosil-111-1,2,4 triazol-3-carboxamida) 
es un nucleósido sintético de la guanosina (v. fig. 68-1). Es un 
antivírico de amplio espectro que in vitro se muestra activo frente 
al virus dei ácido desoxirribonucleico (ADN) y dei ácido ribonu- 
cleico (ARN). Inhibe la replicadón de virus, como el respiratório 
sincitial (VRS), influenza A y B, parainfluenza, adenovirus y algunos 
togavirus (rubéola), bunyavirus (Hantavirus) y arenavirus (fiebre de 
Lassa). También tiene acción in vitro sobre los virus de las hepati- 
tis B y C, VHS e incluso V1H. 

Su mecanismo de acción todavia no está bien establecido; probablemente 
varie según el tipo de virus. Utiliza las enzimas celulares para fosforilarse en 
el interior de la célula. 

Su biodisponibilidad oral es dei 35-50%. Las administraciones oral y en 
aerosol provocan concentraciones séricas similares, mientras que por vía 
intravenosa son 10 veces superiores. En forma de aerosol, se concentra bien 
en las secreciones bronquiales. Su perfil farmacocinético es bastante com- 
plejo. Se acumula en los hematfes, donde logra concentraciones 100 veces 
superiores al plasma con una t, _ de 40 dias. Se elimina por metabolismo 
intracelular y por excreción renal (30-50%). 

Por vfa inhalada, la tolerância es buena, aunque se ha descrito irritación 
conjuntival, erupción cutânea y deterioro de las pruebas de función res¬ 
piratória como efectos adversos. Con dosis orales altas o por v(a intravenosa 
se ha observado anemia normocítica normocroma, generalmente reversible, 
seguida de reticulocitosis al suspender el tratamiento. Con tratamientos 
prolongados aparecen alteraciones gastrointestinales y neurológicas (cefalea, 
insomnio y somnolencia). Tiene capacidad teratógena en animales de expe- 
rimentación. Las interacciones farmacológicas son escasas; se ha propuesto 
cierto antagonismo con la AZT. 

En la actualidad se usa en forma de aerosol en el tratamiento de 
las infecdones por virus respiratório sincitial en ninos (bronquiolitis 
y neumonías), especialmente en aquellos con especial riesgo (in- 
munodeprimidos, enfermedad pulmonar o cardíaca subyacente) o 


en situaciones graves (Po 2 < 65 mmHg, ventilación mecânica, etc.), 
aunque no existen datos suficientes que confirmen la relevância 
clínica de sus efectos (v. tabla 68-3). También es eficaz por vía 
inhalatoria en el tratamiento de la infección por virus influenza A 
y B siempre que se inicie en las primeras 24 h. 

Para su uso en aerosol, se diluyen 6 g en 300 mL de agua estéril (concen- 
tración de 20 mg/mL) y se emplea un nebulizador SPAG-2, que genera 
partículas de 1-3 p, de diâmetro. Se administra durante 12-20 h/día durante 
3 dias en el caso de influenza o 5-7 dias en el VRS. Parece que la adminis- 
tración de sesiones de 1 h en 3-4 veces al día puede ser igual de eficaz. 

La vía intravenosa se ha probado con êxito en casos de infección por Hanta- 
virus y fiebre de Lassa en dosis de 2 a 4 g/día en cuatro dosis durante 10 dias. 

Por vía oral y asociada a interferón a en cualquiera de sus formas ha 
demostrado ser útil en el tratamiento de la infección crónica por el virus de 
la hepatitis C, de tal forma que esta combinación constituye el tratamiento 
recomendado actualmente de esta enfermedad. La dosificadón en estos casos 
se ajusta al peso: igual o inferior a 65 kg: 400 mg/l 2 h; para adultos de entre 
65 y 85 kg, 400 mg por la manana y 600 mg por la noche, y para personas 
de más de 85 kg, 600 mg/12 h. En adolescentes y nifios mayores de 3 aflos 
deben administrarse 15 mg/kg/día, repartidos en dos tomas. En todos los 
casos, para el tratamiento de la hepatitis C, debe asociarse a interferón a. 


Aminas tricíclicas (adamantanos) 


1. Amantadina 

La amantadina (1-adamantanamina) es una amina tricídica simé¬ 
trica hidrosoluble (v. fig. 68-1 ), con una actividad selectiva frente al 
virus influenza de tipo A (CI M : 0,2-0,4 pg/mL); no es activa frente 
al tipo B ni frente a los parainfluenza. 

Su acdón parece deberse al bloqueo de la proteína M2 virai que 
actúa como un canal de protones en la membrana virai, y su activi¬ 
dad es esencial en las fases inidales de la replicadón. 

Se absorbe bien por vía oral (85-95%), no se metaboliza y se 
excreta Ientamente por la orina en el 90% (filtrado glomerular y 
secredón tubular). Tiene una t )/2 de 12-17 h, que se prolonga en 
caso de insuficienda renal. No se elimina por diálisis. 

Los efectos adversos suelen aparecer en las primeras 48 h y son 
menos frecuentes si se fracciona la dosis en dos tomas diarias. 

En el 5-10% puede aparecer toxicidad neurológica (dificultad de concen- 
tración, confusión, ansiedad, insomnio, temblores, depresión y, excepcional¬ 
mente, alucinaciones). En la insuficiência renal y, por tanto, en el anciano, 
los efectos neurológicos y anticolinérgicos son más frecuentes. Otros efectos 
adversos observados han sido la aparición de livedo reticularis, hipotensión 
ortostática, edemas periféricos y disminución de agudeza visual. Se ha 
demostrado efecto teratógeno en animales de experimentación. La adminis- 
tración simultânea de diuréticos puede inhibir la secredón tubular y elevar 
las concentraciones plasmáticas. 

Su única indicación es la proftlaxis y tratamiento de la infección por virus 
influenza de tipo A (v. tabla 68-3). En epidemias por este tipo de virus ha 
mostrado eficacia profiláctica en el 70-90% de los casos. Es efectiva mien¬ 
tras se toma la medicación, por lo que debe prolongarse su empleo durante 
5-7 semanas en estos casos o bien hasta 2 semanas tras la vacunación con 
cepas adecuadas. Se suele administrar a dosis de 100 mg/12 h (100 mg/día 
en el caso de mayores de 65 aflos). No debe considerarse un sustituto de la 
vacuna. Como tratamiento de la infección (v. tabla 68-3) se logra disminuir 
a la mitad la duradón de la fiebre y sintomas sistémicos. La dosis debe 
también reducirse en nifios. 

2. Rimantadina 

La rimantadina (a-metil-l-adamantano-metilamina) es un análogo estructural 
de la amantadina, por lo que su actividad y mecanismo de acción son 
similares. Se metaboliza en el higado y solo se elimina por orina entre el 10 
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y el 25%, como fármaco inalterado. Su t,_ plasmática es el doble de la de 
la amantadina (1-1,5 dias). Está contraindicada en caso de hipersensibilidad 
a la amantadina. Aunque sus indicaciones son las mismas, se prefiere la 
rimantadina en personas mayores por su menor toxicidad. Las dosis usuales 
son de 100 mg/12 h. Al igual que con la amantadina, se recomienda dis- 
minuir su dosis en caso de insuficiência renal o de edad avanzada; también 
es aconsejable reducirla en la enfermedad hepática grave. 


IV. Análogos de los pirofosfatos 


1. Foscarnet 

El foscarnet (fosfonoformato trisódico) es un análogo de los pirofos¬ 
fatos (v. fig. 68-1 ). Es un antiviral de amplio espectro tanto para virus 
ADN como ARN. Tiene actividad frente a los virus herpéticos (VHS-1, 
VHS-2, WZ, CMV, VEB y VHH-6), VIH-1, V1H-2, otros retrovirus, 
vims de la hepatitis B y virus de la influenza. Además, es activo frente 
a CMV resistentes al gancidovir y frente a VHS resistentes al addovir. 

A diferenda dei gancidovir, el aciclovir y la zidovudina, no re- 
quiere fosforiladón intracelular por enzimas víricas o celulares para 
ser activo. El foscarnet se uniría a un punto de la ADN polimerasa 
cercano al de los pirofosfatos, itnpidiendo la elongadón dei ADN. 
Bloquea la ADN polimerasa vírica de forma no competitiva e inhibe 
la perdida de pirofosfato a partir de los desoxinucleósidos trifosfato. 
Además, es un inhibidor no competitivo de la transcriptasa inversa 
dei VIII. Su toxiddad celular es escasa y reversible, y se requieren 
concentraciones muy altas para inhibir la ADN polimerasa de la 
mayoría de las células eucariotas. 

El mecanismo de resistenda aún no está sufidentemente daro. 
Parece asociado a mutadones en los genes de la ADN polimerasa 
y aparecen durante el tratamiento, aunque no siempre asociados a 
falta de respuesta dínica. 

La absordón oral es escasa, por lo que únicamente se administra 
porvía parenteral (v. tabla 68-2). Se distribuye ampliamente porei 
organismo; a dosis de 120-240 mg/kg/8 h, el V d es de 0,3-0,6 L/kg. 
En el LCR se alcanzan niveles dei 50-80% respecto a los plasmáticos, 
sufidentes para inhibir el CMV. Aproximadamente, dei 10 al 30% 
dei foscarnet se deposita en la matriz dei hueso, donde alcanza 
niveles superiores a los dei plasma con una eliminación lenta. El 
foscarnet no se metaboliza y se elimina de forma activa casi ex¬ 
clusiva por la orina. Ei filtrado glomerular es responsable dei 44% 
dei aclaramiento dei fármaco, y la secreción tubular, dei 56%. La 
hemodiálisis elimina la mayor parte dei fármaco. 

El principal efecto secundário es la nefrotoxiddad con aparidón 
de necrosis tubular aguda. Hasta en el 27% de los casos aparece 
insufidencia renal y su frecuenda parece que disminuye con la ad- 
ministradón intermitente (10-20%). La hidratación previa (0,5-1 L 
de solución salina fisiológica previa a Ia dosis) disminuye este ries- 
go. En general, revierte con la supresión dei tratamiento. Otro efecto 
importante se deriva de su acdón quelante sobre iones divalentes: 
hipo- e hipercalcemia, hipo- e hiperfosfatemia, hipomagnesemia 
e hipopotasemia son trastomos fádlmente observables. Puede dis- 
minuir el caldo iónico sin reflejo en la calcemia. La asociadón a 
pentamidina aumenta el riesgo de hipocalcemia. 

Se ha asociado a convulsiones, cefalea, fiebre, náuseas y vómitos, diarrea, 
aparidón de úlceras en mucosas, dolorosas y reversibles a partir dei séptimo 
día de tratamiento, erupdón cutânea, diabetes insípida nefrogénica y trombo- 
flebitis superficial. Aunque mucho menos mielotóxico que el gancidovir, se 
han observado anemias (25%) y granulocitopenias (17%). 

Indicadones terapêuticas. Su prindpal indicadón es el tratamien- 
to de infecdones por CMV en inmunodeprimidos, especialmente 


la coriorretinitis por CMV, administrado por vía intravenosa y 
ocasionalmente intravítrea, si bien en este caso con riesgo de des- 
prendimiento de retina e infecdones; también se ha empleado en la 
neumonía por CMV y en la afectadón gastrointestinal por este virus. 
Otra de las indicadones es el tratamiento de infecciones causadas 
por VHS e incluso en las produddas por WZ resistentes al addovir 
(v. tabla 68-3). 

La terapia de inducción (90 mg/kg/12 h i.v.) suele durar 2-3 semanas y, 
puesto que su efecto es virustático, debe seguirse de un tratamiento de 
mantenimiento (90-120 mg/kg/24 h i.v.) mientras dure la inmunodepresión 
(indefinidamente en la infección por VIH). 


V. Inhibidores de la neuraminidasa 


La acción enzimática de la neuraminidasa o sialidasa es esencial 
para Ia replicadón dei virus de la gripe, tanto A como B. La unión 
de la enzima al ácido N-acetilneuramínico (componente de las 
mucoproteínas de las secreciones respiratórias) en la superfície 
celular provoca su esdsión y, con ello, impide la inactivación vírica, 
lo que promueve la penetración dei vims al interior de la célula y 
facilita su liberadón a partir de las células infectadas, extendiendo ia 
infección. I,a inhibición de la neuraminidasa previene la infección 
y disminuye su gravedad. 

El conocimiento de la estructura terdaria cristalina de la neura¬ 
minidasa y su interacción con su sustrato natural (ácido siálico) ha 
permitido disenar inhibidores de la enzima, especialmente a partir 
de sustancias análogas al ácido N-acetiineuramínico. Entre ellas, el 
zanamivir y el oseltamivir son las primeras moléculas en demos¬ 
trar eficacia dínica y una acción selectiva inhibidora de la enzima. 

1. Zanamivir 

A concentraciones nanomolares es un potente y selectivo inhibidor 
competitivo de la neuraminidasa de los vims gripales humanos A 
(tanto N1 como N2) y B, así como de subtipos de vims de influenza 
aviar. No ejerce actividad inhibidora sobre las neuraminidasas de 
mamíferos, bactérias u otros vims en las dosis empleadas en la 
práctica clínica. 

Se han detectado dos mecanismos de resistências en cultivos celulares: las 
mutadones en el gen de la hemaglutinina, que pueden reducir la dependen- 
cia dei virus a la actividad destructora de la neuraminidasa para la replicadón, 
lo que disminuiría su sensibilidad a los inhibidores, y las mutadones en 
la neuraminidasa, que podrían afectar a la función de esta proteína. La 
ausência de la aparidón de resistenda in vivo sugiere que posiblemente 
sean necesarias mutadones combinadas en más de un segmento génico, 
para que sean efectivas. 

Presenta baja biodisponibilidad (2%). Tras su administración 
intravenosa, el 90% de la dosis se elimina de forma inalterada por la 
orina, con una t 1/2 de eliminadón de unas 2 h y un V d de 16 L; la unión 
a proteínas plasmáticas es escasa. Por vía intranasal e inhalada, su 
biodisponibilidad es dei 10 y 20%, respectivamente; el 78% de la 
dosis se deposita en la orofaringe y el 15% alcanza el árbol traqueo- 
bronquial y los pulmones. Las concentraciones locales aicanzadas 
superan la CI M y menos dei 15% de la dosis inhalada se absorbe, 
por lo que las concentraciones sistémicas son bajas. 

Se tolera muy bien con efectos adversos mínimos y muchos de 
ellos superponibles a los sintomas gripales. En pacientes con en- 
fermedades respiratórias crónicas, especialmente asmáticos, se han 
descrito exacerbaciones por broncoespasmo y reducción dei flujo 
aéreo. No se han descrito interacciones farmacológicas importantes. 
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Está indicado en el tratamiento de cuadros gripales, y es necesario 
comenzar su administración antes de que transcurran 48 h dei 
comienzo de los sintomas (v. tabla 68-3). 

Acorta la duración de los sintomas y disminuye su intensidad; asimismo, se 
ha demostrado una disminución de la duración y cantidad de virus presentes 
en las secrecíones dei paciente. Por otra parte, se reducen complicaciones, 
como las sobreinfecciones bacterianas (sinusitis, bronquitis, otitis medias, 
etc). No sustituye la vacunadón, pero parece eficaz en la profilaxis, adminis¬ 
trado antes de la exposición, durante epidemias comunitárias. 

Se administra por inhalación mediante un dispositivo inhalador o en 
polvo para inhalación. La dosis recomendada para tratamiento es de dos 
inhalaciones (dos alvéolos de 5 mg cada uno), dos veces al día durante 5 
dias, mientras que para la profilaxis es necesaria una sola vez al dia. 

2. Oseltamivir 

Su espectro y potência son comparables a los dei zanamivir, con 
el que comparte el mecanismo de acción. Su estructura química 
mejora la biodisponibilidad oral, siendo esta la vía de adminis¬ 
tración. Sus mecanismos de resistência, fundamentalmente es- 
tudiados in vitro, son similares a los dei zanamivir, habiéndose 
descrito las mutaciones in uivo hasta en un 1,5% de las personas 
tratadas. 

Administrado en forma de éster etílico como profármaco dei oseltamivir 
carboxilato, es el primer inhibidor de las neuraminidasas para administración 
oral. Su biodisponibilidad oral es dei 79%. Se considera que hasta un 75% 
de la dosis alcanza la circulación sistémica como oseltamivir carboxilato, tras 
haber sido metabolizado por las esterasas hepáticas. Tiene eliminación renal 
(filtración glomerular y secreción tubular) y probablemente deba reducirse 
su dosificación en casos de insuficiência renal grave. 

Ocasiona náuseas y vómitos en el 10% de los casos, sin que sea ne¬ 
cesario suspender el tratamiento; disminuyen si el fármaco se administra 
con alimentos. No se han descrito interacciones importantes. Su eficacia 
parece similar a la dei zanamivir, tanto en tratamiento como en profilaxis 
(v. tabla 68-3). Las dosis recomendadas son de 75 mg dos veces al dia 
durante 5 dias como tratamiento y una sola vez al día como profilaxis. 
En nirios de 1-12 afios, la dosis recomendada es de 2 mg/kg (máximo 
75 mg/dosis), cada 12 h, durante 5 dias. 


VI. Anticuerpos monoclonales, 
oligonucleótidos antisentido 
y potenciadores de la respuesta inmune 


1. Palivizumab 

Es un anticuerpo monoclonal IgC t humanizado, con actividad 
inhibidora de la fusión y potente neutralizante frente al subtipo A 
y cepas B dei VRS. Fue desarrollado para prevenir las infecciones 
por VRS, que es el responsable de graves complicaciones en recién 
nacidos de alto riesgo (pretérmino con 35 semanas o menos de 
gestación y con menos de 6 meses de vida, o nacidos con bajo peso 
menores de 24 meses) o ninos con cardiopatías congénitas. Se dis¬ 
cute la utilización generalizada en ninos con síndrome de Down, 
más propensos a infecciones respiratórias graves. 

Se recomienda su administración a dosis mensuales de 15 mg/kg 
por vía intramuscular durante 5 meses, iniciando su administración 
al comienzo dei otono por ser la estación con mayor riesgo de 
infecciones por este virus (v. tabla 68-3). 

El fármaco se tolera bien, aunque se han descrito casos de fiebre, 
irritabilidad y dolor por reacción local en el lugar de la inyección. 
Se ha comunicado algún caso de reacciones de hipersensibilidad 
durante su administración y de anafilaxia con la reexposición. 


Con la administración de palivizumab se reducen de forma 
significativa tanto la incidência de infecciones por VRS como la 
necesidad de ingresos hospitalarios (especialmente en UCI) por 
complicaciones respiratórias en estos grupos de ninos. 

2. Fomivirsén 

Es el primer oligonucleótido antisentido aprobado por la FDA 
con fines terapêuticos. Inhibe específicamente la replicadón dei 
CMV. Está formado por una secuencia complementaria corta de 21 
nucleótidos (secuencia antisentido) que se une al ARN mensajero 
impidiendo la expresión genica que codifica la síntesis normal 
de una determinada proteína. Como consecuencia, se inhibe el 
proceso de replicadón dei CMV de forma espedfica, sin interferir el 
funcionamiento de genes humanos. Se han descrito resistências que 
no parecen estar relacionadas con mutadones en la región com¬ 
plementaria a este fármaco. 

Se administra por via intravítrea (v. tabla 68-3). Su t, /2 en animales de expe- 
rimentación es de unas 62-78 h en el humor vítreo. Los niveles plasmáticos 
que por esta vía pueden alcanzarse son indetectables. Las exonucleasas 
se encargan de metabolizarlo hasta mononudeótidos que posteriormente se 
catabolizan como los endógenos. Aprobado como agente de segunda línea en 
la retinitis por CMV, el tratamiento no es curativo, pero evita la progresión de la 
enfermedad. Puede produdr aumento de la presión intraocular (15-18%); 
también se han descrito alteración en la percepdón de colores, hipersensibili¬ 
dad a la luz e inflamación leve o moderada en las câmaras anterior y posterior 
dei ojo, que son generalmente transitórias y reversibles con esteroides por 
vía tópica. El tratamiento se ha asociado a la aparición de cataratas y vitritis. El 
riesgo de inflamación intraocular aumenta si se ha administrado cidofovir en 
las 4 semanas previas. Las dosis recomendadas son de 330 mg/0,05 mL los 
dias 1 y 15, para seguir posteriormente con una inyección mensual. 

3. Imiquimod 

Es una amina imidazoquinolina con actividad antiviral y antitumoral. Es capaz 
de incrementar la respuesta inmunológica tanto innata como adquirida. Es¬ 
timulando receptores sobre las células presentadoras de antígeno, induce 
la producción de citocinas Th 1 (IFN-a, TNF, IL-12, IL-6), que favorecen la 
respuesta inmune celular, a través de los linfocitos T citotóxicos activados, 
siendo capaces de eliminar células infectadas por algunos virus o algunas 
células tumorales. Se administra por vía tópica en forma de crema al 5% 
sobre las zonas afectadas. La duración dei tratamiento y las aplicaciones 
semanales dependerán de la indicación. 

Provoca irritación y eritema en la zona aplicada. Ocasionalmente puede 
provocar dolor, ardor, picor o hemorragia. La absordón sistémica es mínima 
y se relaciona más con la extensión dei área afectada que con la cantidad 
de fármaco. En alguna ocasión se han descrito efectos indeseables sis¬ 
témicos, como fatiga, fiebre, mialgias, moléstias gastrointestinales o síndrome 
seudogripal. 

Es eficaz en condilomas acuminados (tres aplicaciones semanales durante 
16 semanas) externos genitales o perianales. También se ha ensayado en 
el Molluscum contagiosum y en algún caso de herpes genital por VHS-2 
refractario a otros tratamientos. Como antitumoral se emplea en la queratitis 
actínica, carcinoma de células basales superficial y enfermedad de Bowen; 
se ensaya en una gran cantidad de patologias dermatológicas. 


VII. Inhibidores de la proteasa: 
actividad frente a VHC 


1. Mecanismo general de acción 

El genoma virai dei virus de la hepatitis C (VHC) es de cadena 
sencilla y positiva de ARN, de 9,6 kb. Solo codifica una polipro- 
teína de 3.010 aminoácidos, cuyos extremos 5' y 3' contienen re- 
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giones no traducidas importantes para la replicación virai. La 
región cercana al extremo 5' contiene la información genética que 
codifica proteínas estructurales, como el core y las proteínas de Ia 
cubierta 1 y 2; el resto dei genoma codifica para las proteínas no 
estructurales. Entre las proteínas no estructurales se encuentran 
la proteína NS3, que tiene actividad proteasa y ARN helicasa, y la 
proteína NS4A, que es un cofactor de NS3. Ambas proteasas es- 
cindirán la poliproteína virai, ya en el interior de la célula huésped, 
permitiendo que otra proteína no estructural dei vinis inicie y 
complete la síntesis de la cadena negativa de ARN, a partir de 
la cual se completa la síntesis de una nueva cadena positiva que 
constituirá los nuevos viriones. 

Son dos los inhibidores de la serinproteasa NS3-4A dei virus de la 
hepatitis C que han sido redentemente autorizados para tratamiento 
combinado de la infección crónica por virus de la hepatitis C, ge- 
notipo 1, junto con ribavirina e interferón pegilado a, en padentes 
adultos con enfermedad hepática compensada: boceprevir y tela- 
previr (v. tabla 68-3). Rs precisamente este genotipo uno de los que 
menos responde a la terapia combinada de interferón pegilado alfa 
y ribavirina; por tanto, es en estos padentes en los que la asodadón 
de una tercera alternativa, el inhibidor de la proteasa, consigue una 
tasa de curadón dei 75% en enfermos que no hayan recibido trata¬ 
miento alguno, y de cerca dei 50% en quienes no hayan presentado 
respuesta al tratamiento doble prévio. La ausência de respuesta a la 
triple terapia se asocia al desarrollo de mutaciones que confieren 
resistência al antiviral. Aunque estas mutadones pueden desaparecer 
progresivamente, su significado no está claro, pues no se ha valorado 
la sensibilidad a la exposición posterior de estos pacientes a otros 
antivirales de la misma familia. 

El perfil beneficio/riesgo de boceprevir y telaprevir parece ser 
similar. 

2. Boceprevir 

Se administra por vía oral y su absorción mejora con la comida 
(hasta el 65%). Su volumen de distribudón es cercano a los 800 L 
y se une a proteínas en un 75%. Su t ]( , de eliminación es de 3,4 h. 
De metabolismo hepático por la aldocetoreductasa y CYP3A4/5, se 
originan metabolitos inactivos. Se elimina principalmente por las 
heces, con una mínima eliminadón renal. 

Sus efectos adversos más frecuentes son gastrointestinales (náu¬ 
seas, diarrea, anorexia y vómitos), pero puede alterar todas las líneas 
celulares hematológicas, principalmente anemia, lo que obliga 
a la monitorización frecuente dei tratamiento; ocasionalmente, 
exantemas graves que han obligado a suspender el tratamiento y 
que tardaron semanas en desaparecer. Puede produdr fatiga (60%). 
Puede presentar interacdones a través dei CYP3A4: además de sus- 
trato, se comporta como inhibidor. 

La dosis de boceprevir es de 800 mg tres veces al día. La duración dei 
tratamiento depende de la respuesta virológica (normalmente 48 semanas), 
afiadiéndose al tratamiento tras 4 semanas de inicio solo con peginterferón 
a y ribavirina. La triple terapia (boceprevir, P-IFN-ot [2a o 2b] y RBV) debe 
mantenerse durante 32 semanas más, seguidos de 12 semanas de P-IFN-a 
(2a o 2b) y RBV hasta completar las 48 semanas totales de tratamiento, 
según controles de carga virai y situación clínica dei paciente. 

3. Telaprevir 

Su absorción en el intestino delgado mejora con alimentos, especial¬ 
mente grasos. Su V, es de 252 L y se une a proteínas en un 76%. 
Se metaboliza por CYP3A4 y otras vias como hidrólisis, oxidación 
y reducción, con una t 1/2 de eliminadón de 9 a 11 h. Se elimina 
principalmente por las heces y en un 1% por el rinón. 


Los efectos adversos son muy similares al boceprevir, aun¬ 
que Ia incidência de anemia puede ser inferior. Puede provocar 
hemorroides, prurito o disconfort en la zona anorrectal. Puede tener 
interacdones a través dei CYP3A4. 

La dosis es de 750 mg tres veces al día durante las primeras 12 semanas. La 
duración dei tratamiento completo es de 48 semanas, como en la pauta 
sefialada para el boceprevir, continuando con P-IFN-a (2a o 2b) y ribavirina 
hasta completar el tratamiento. Se recomienda suspenderlo con los tres 
fármacos en la semana 4 o 12 si los niveles de ARN virai son mayores o 
iguales a 1000 UI/mL. 


Fármacos en experimentación 


A. Fármacos anti-CMV 

1. Maribavir (benzimidavir) 

Es un ribósido benzimidazólico con actividad anti-CMV que no actúa inhi- 
biendo la ADN-polimerasa vírica. Posee gran actividad frente a CMV, incluso 
frente a los resistentes a ganciclovir, y tiene actividad frente a VEB. Inhibe 
la proteincinasa UL97, manteniendo actividad frente a las mutaciones en 
el gen UL97 que generan resistências a ganciclovir. Se tolera muy bien 
y alcanza concentraciones elevadas en el ojo. Se une a proteínas plas- 
máticas (>97%) y se metaboliza por el citocromo P450 en un metabolito 
N-alquilado. El 30-40% dei fármaco se elimina por vía urinaria. No interfiere 
con los fármacos antirretrovirales a pesar de su metabolismo. 

Aunque podria ser potencialmente útil en prevención y tratamiento de 
infecciones por CMV en pacientes trasplantados o VIH, dos ensayos clínicos 
en profilaxis se han parado por falta de eficacia demostrada. Su futuro es 
incierto en este momento. 

B. Otros fármacos 

1. Clevudina (L-FMAU) 

Análogo pirimidina nucleósido (2'-fluoro-5-metil-|H-arabinofuranosil uracilo) 
con potente actividad frente a VHB, aunque no es activa frente a la mayoría 
de cepas resistentes a la lamivudina. Se están ensayando dosis de 30 mg 
diários en una sola toma, pero la aparición de casos de miopatía grave 
con mionecrosis en los estúdios de seguridad a largo plazo ha parado su 
desarrollo por el momento. 

2. Enantiómeros l de nucleósidos 

De forma similar a la telbivudina, se han desarrollado otros análogos nu¬ 
cleósidos sintéticos en configuración i. La mayoría muestra una actividad 
potente y selectiva frente a los hepadnavirus (VHB), pero, en general, suelen 
presentar resistências cruzadas con lamivudina. La torcitabina (i-desoxicitidina 
o i-dC) y, sobre todo, su profármaco valtorcitabina (vai L-dC), que mejora su 
biodisponibilidad, siguen en fase de ensayos clínicos. 


IX. Interferones 


1. Tipos y mecanismos de acción 

Forman un grupo de proteínas ftincionalmente relacionadas, es¬ 
pecíficas de especie, sintetizadas en células eucariotas en respuesta 
a una gran variedad de estímulos (células tumorales, antígenos 
bacterianos, ácidos nucleicos extranos, etc.), entre los que destacan 
Ias infecciones víricas. En la actualidad, con el empleo de técnicas 
de cultivo celular y de ingeniería genética, se pueden obtener para 
su uso en la práctica clínica. 

Se han caracterizado tres tipos de interferones humanos que 
difieren en sus características estructurales, bioquímicas y antigénicas 
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Tabla 68-4 Características biológicas de los interferones 



Tipo 1 

Tipo II 


Alfa (a) 

Beta (p) 

Gamma (y) 

Designación anterior 

Leucocitario 

Fibroblástico 

Inmune 

Denominación 

Le-IFN 

F-IFN 

IFN-inmune 

Origen 

Monocitos y linfocitos B 

Fibroblastos 

Linfocitos T 

Subtipos 

>30 

1 

1 

Peso molecular (kD) 

16-27 

20 

20-25 

Glucosilación 

Variable 

SI 

SI 

Estabilidad a pH 2 

Sí 

Sí 

No 

Cromosoma 

9 

9 

12 

Principal estímulo inductor 

Virus 

Virus 

Antígeno 


Antígenos 

ARN de doble cadena 

Mitógeno 

Polirribonudeótidos 

Propiedades biológicas 

Antivíricas 

Antivíricas 

inmunomoduladoras 


Antiproliferativas 

Antiproliferativas 



Inmunomoduladoras 

Inmunomoduladoras 


IFN: interferón. 


(tabla 68-4). Son ampliamente descritos en el capítulo 24, apartado 
IV, 2.1. 

a) Interferón a. Denominado también interferón leucocitario o linfoblas- 
toide, es producido por diversas células, entre las que destacan los 
monocitos/macrófagos, linfodtos nulos y linfocitos B, en respuesta a 
virus y otros estímulos antigénicos. Se conocen más de 30 subtipos 
codificados por diferentes genes, pero, a pesar de su diferencia, conser- 
van 85 de sus 166 aminoácidos en idêntica posición. Poco glucosilados, 
estos polipéptidos tienen pesos moleculares que oscilan entre 18 y 
26 kD. Existen vários tipos comercializados (recombinantes y linfoblas- 
toide o natural) siendo los a-2a, a-2b y a-n3 los más empleados (los 
recombinantes se denominan con una letra según la secuencia peptldica 
en las posiciones 23 y 24). 

b) Interferón p. También denominado interferón fibroblástico, es el producto 
de un solo gen en el cromosoma 9. Sus principales fuentes son los fi- 
broblastos y las células epiteliales, y es generado por dobles cadenas de 
ARN, polirribonudeótidos y virus. Es un péptido de 166 aminoácidos con 
un peso molecular de 20 kD y tiene una homología dei 30-45% con los 
interferones a, con quienes comparte el receptor de la superfície celular. 

c) Interferón y. Denominado interferón inmune, su principal fuente es 
el linfocito T. Producto de un gen en el cromosoma 12, tiene 143 
aminoácidos y, a diferencia de los interferones a y p, es lábil a pH 
ácido. Su peso molecular oscila entre 20 y 25 kD, según la extensión 
de su glucosilación. No tiene homología con los otros interferones y 
su receptor celular también es diferente. Se han descrito diferentes 
variantes de este interferón. 

No tienen acción antivírica directa, actúan provocando en la célula 
hospedadora la elaboración de proteínas con actividad antivírica, 
con lo que, de forma indirecta, inhiben la replicación vírica. En la 
actualidad, se conoce un amplio espectro de virus ARN y ADN que, 
in vitro, son susceptibles a la acción de los interferones. 


Tras la unión a sus receptores específicos en la superfície ce¬ 
lular (comunes para los interferones a y p), causan la síntesis 
intracelular de enzimas como la 2'-5'-oligoadenil sintetasa 
(fig. 68-3). Esta enzima es capaz de activar una endorribonucleasa 
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latente (la ARNasa l), que degrada el ARN mensajero vírico y 
posiblemente el de la célula hospedadora, deteniendo la elabora- 
ción de las proteínas específicas víricas en las células infectadas. 
Entre otras acciones, el interferón también es capaz de activar 
una proteincinasa que fosforila la subunidad a dei factor 2 de 
iniciación de síntesis proteica, con lo que bloquea la traducción 
dei ARN mensajero y, por Io tanto, detiene también así la síntesis 
de proteínas víricas y celulares. 

Asimismo, los interferones poseen diversos efectos inmuno- 
moduladores (v. cap. 24) que modifican y favorecen la respuesta 
inmunitaria frente a la infección vírica. 

2. Características farmacológicas 

Los interferones a no tienen biodisponibilidad oral y se administran 
por vía intramuscular o subcutânea. Alcanzan su máxima concen- 
tración en 4-8 h, retornando a sus niveles basales a las 18-36 h. 
Se eliminan esencialmente por vía renal y, en menor medida, por 
excreción biliar y metabolismo hepático; su t 1/2 plasmática es cor¬ 
ta, de 2,5 a 5 h según la vía de administración, pero sus efectos 
antivíricos persisten durante vários dias. Atraviesan mal la barrera 
placentaria y alcanzan niveles bajos en el LCR. El interferón (3 se 
absorbe menos que el a por vía intramuscular ysuele administrarse 
por vía intravenosa. 

Pueden provocar la formación de anticuerpos antiinterferón 
(neutralizantes y no neutralizantes). Su aparición está influída por 
las dosis y el esquema de administración. No se conocen efectos 
adversos debido a ello y su relación con el fracaso terapêutico es 
controvertida. 

Durante el tratamiento, los efectos adversos son muy frecuentes 
(70-90%). Su gravedad se relaciona con la dosis y pueden ser im¬ 
portantes por encima de los 10 millones de unidades; sin embargo, 
con las dosis corrientemente usadas (<5 millones U/día), suelen 
ser moderados y reversibles. 

En más dei 75% de los pacientes aparece un síndrome «gripal» 
que comienza a las 2-6 h de la administración y persiste durante 
6-12 h, disminuye de forma gradual con el tiempo y desaparece 
tras las 2-3 primeras semanas. Puede aparecer incluso con la 
administración intralesional (50%). Se previene o minimiza 
con analgésico-antitérmicos y no suele ser motivo de cese de 
tratamiento, aunque puede obligar a un incremento paulatino 
de la dosis. 

Se han descrito alteraciones gastrointestinales y neurológicas 
(ansiedad, depresión, estados confusionales, letargia, trastomos 
dei gusto y dei olfato, trastornos cognitivos y de la personalidad y, 
raramente, convulsiones). También se ha descrito fatiga, caída de 
cabello, hipertrigliceridemia y alteraciones hematológicas reversi¬ 
bles (granulocitopenia, trombocitopenia y disminución de CD4 
en pacientes con infección por V1H). Más excepcionalmente se ha 
asociado a úlceras bucales, bloqueo auriculoventricular, alteraciones 
seudoisquémicas en el electrocardiograma, etc. Potencialmente 
pueden exacerbar reacciones autoinmunes y se han descrito dis- 
fúnciones tiroideas por tiroiditis en el 3-5%; también podrían exa¬ 
cerbar reacciones en el lupus eritematoso, la artritis reumatoide, la 
psoriasis, etc. La administración por vía nasal se ha acompanado 
de inflamación mucosa o úlceras. 

Potencialmente, también podrían reducir el aclaramiento de 
fármacos que, como la teofilina, son metabolizados por el cito- 
cromo P450. Su asociación a vidarabina provoca una acumulación 
de este fármaco que potência su toxicidad. 

La pegilación o unión de polietilenglicol (PEG) a una proteína 
es un método utilizado con diversos fármacos para retrasar su 
eliminación, prolongar su actividad y, por lo tanto, mejorar 


su rendimiento. El fármaco pegilado es una molécula de mayor 
tamano y este factor condiciona su semivida y su actividad. En la 
actualidad existen dos interferones a pegilados: peg-interferón a 
2a y peg-interferón o 2b. Ambos poseen propiedades fisicoquí- 
micas diferentes. 

El peg-interferón a 2a (PEG-IFN-2a) tiene un peso molecular de 40.000 Da y 
está formado por una molécula ramificada de polietilenglicol unida por enlace 
covalente a la lisina dei interferón 2a. El peg-interferón a 2b (PEG-IFN-2b) 
está formado por una molécula lineal de polietilenglicol unida por enlace 
covalente a una molécula de interferón a 2b con una configuración lineal y 
un peso molecular de 12.000 Da. 

El tamaflo condiciona su t 1/2 , que en el caso dei PEG-IFN-2a es de 
65-70 h (casi 10 veces superior a la dei IFN-2a), y en el dei PEG-IFN-2Ò 
es de 40 h como corresponde a su menor tamaflo. También condiciona su 
volumen de distribución, que en el dei PEG-IFN-2a es de 8 L, mientras que 
el dei PEG-IFN-2b es de 20 L. Las concentraciones plasmáticas alcanzadas 
dependen dei peso dei indivíduo en el caso dei PEG-IFN-2b y son más 
independientes en el caso dei PEG-IFN-2a; por ello, en el primer caso su 
dosificación se hará en función dei peso, y en el segundo no. 

Ambos compuestos son muy estables, se administran por vía subcutâ¬ 
nea y consiguen concentraciones mantenidas durante al menos 140 h, lo 
que permite su administración en dosis única semanal, lo que contrasta 
con los picos obtenidos por los interferones no pegilados, que desapa- 
recían en 24 h y, por consiguiente, con el esquema de tres inyecciones 
semanales, los niveles se mantenian indetectables durante los 4 dias de 
la semana. 

El aclaramiento renal que presenta el IFN-a estándar está disminuido 
en los pegilados; es más importante en el caso dei PEG-IFN-2b (30%) 
que en el PEG-IFN-2a (10%). La eliminación tiene lugar a través de meta¬ 
bolismo hepático, fundamentalmente. 


3. Aplicaciones terapêuticas 

El INF-a es eficaz, administrado dentro de la lesión (1 millón de 
U en cada lesión, tres veces por semana durante 3 semanas), en 
el tratamiento de los condilomas acuminados refractarios a otros 
tratamientos. También se utiliza por vía sistémica en la papilo- 
matosis laríngea juvenil. En ambos procesos, asociados a papiloma- 
virus, las recurrencias son altas al cesar el tratamiento. Es también 
eficaz en infecciones por VHS, WZ e, incluso, puede prevenir, por 
inhalación nasal, la aparición de rinitis causadas por rinovirus. 
Pero la principal indicación actual sigue siendo el tratamiento 
de las infecciones crónicas víricas (v. tabla 68-3). Las pautas de 
tratamiento han evolucionado tras la aparición de los nuevos 
interferones pegilados, especialmente en el caso dei VHC, y de la 
aparición de nuevos fármacos, como es el caso de la lamivudina 
en la infección porVHB. 

El tratamiento de la hepatitis crónica por VHB se recomienda en pacientes 
con enfermedad compensada en los que se detecte HbsAg, HbeAg y ADN 
vírico en el suero, con valores de transaminasas altos y sin evidencia de 
insuficiência hepática avanzada. Las dosis de interferón a-2b recomendadas 
son 5 millones de U/día o 10 millones de U 3 dias a la semana, por vía 
subcutânea durante 4-6 meses, con lo que se logra la seroconversión 
a anti-Hbe, la eliminación dei ADN sérico y la mejoría bioquímica e his¬ 
tológica hasta en el 40% de los casos, a veces meses después de cesar el 
tratamiento. En el caso de pacientes con anti-Hbe y ADN vírico detectable, la 
respuesta es menor y podna necesitarse prolongar el tratamiento 12 meses 
a dosis altas. 

En la hepatitis crónica por VHC, el tratamiento está indicado en caso 
de actividad histológica, enfermedad compensada, elevación persistente de 
transaminasas y detección de VHC-ARN en el suero. El INF-a se emplea a 
dosis de 3-6 millones de U tres veces por semana durante 6-12 meses, 
consiguiéndose normalizar las transaminasas en el 40-50% de los casos 
(con mejoría histológica), aunque solo la mitad de ellos mantienen la res¬ 
puesta al cesar el tratamiento. 
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En la hepatitis crónica por VHC, los interferones pegilados 
consiguen una respuesta virológica que prácticamente duplica 
la de los no pegilados. Además, sus efectos adversos son simila¬ 
res a los de los estándar, salvo un mayor número de fenómenos 
locales en la zona de inyección y la mayor frecuencia con que se 
necesita reducir la dosis ante la aparición de neutrocitopenias o 
trombocitopenias. Los pegilados asociados a la ribavirina son los 
más eficaces en el tratamiento de la hepatitis crónica por VHC, 


constituyendo el tratamiento de elección. Las dosis empleadas 
de PEG-IFN-2a son de 180 p-g/semana, y las de PEG-IFN-2b son 
1-1,5 p-g/kg/semana, en ambos casos por vía subcutânea. La du- 
ración dei tratamiento varía entre 4 y 48 semanas en fúnción de 
la evolución dei proceso (v., además, apartado VII). También en el 
caso de las hepatitis crónicas por VHB, los interferones pegilados 
son más eficaces que los no pegilados, por lo que les sustituyen 
en esta indicación. 
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Farmacologia de las infecciones por virus, VIH 

S. Echevarría y A. Mediavilla 


Introducción 


La aparición dei primer antirretroviral en 1987, la zidovudina (AZT), 
cambio radicalmente la historia de la infección por virus de la in- 
munodeficiencia humana (VIII). Se han ido identificando diferentes 
«dianas» en el ciclo replicativo virai, susceptibles de ser inhibidas 
o bloqueadas. Ha surgido así un importante arsenal terapêutico 
cuya consecuencia es el enorme descenso de la morbimortalidad 
por esta enfermedad. 

Los primeros antirretrovirales pertenecieron al grupo de los aná¬ 
logos nucleósidos (ITIAN) activos frente a la enzima transcriptasa 
inversa (TI) virai (fig. 69-1 ). Su empleo en monoterapia favoreció 
la rápida creadón de resistendas. La aparición de los inhibidores de la 
proteasa virai (IP) (v. fig. 69-1) en 1995, de los inhibidores de la TI 
no análogos (ITINN) en 1996, y Ia combinación de los antivirales 
existentes comenzaron a cambiar el pronóstico de la enfermedad. 
Nace así el tratamiento antirretroviral de gran actividad (TARGA, o 
HAART en siglas inglesas) con la combinación de fármacos de 
diferentes famílias. 

La imposibilidad de erradicar el virus de sus reservorios obligaba 
a mantener los tratamientos indefinidamente, con el consiguiente 
fracaso por aparición de resistendas a sus componentes. Surgieron 
nuevos fármacos activos y más potentes que, al poseer diferentes 
mecanismos de acción y de resistência, mejoraron la actividad y 
la tolerância y facilitaron su administración, aunque sigue siendo 
imprescindible combinar fármacos y mantener la terapia de forma 
indefinida. En la tabla 69-1 se senalan los grupos farmacológicos 
en fundón de su mecanismo. 

Sobre el inido dei tratamiento y fármacos recomendados, periodica¬ 
mente aparecen nuevas guias que recopilan y dasifican la informadón. 
En nuestro medio, las Recomendaciones de GESIDA/Plan Nacional sobre 
sida, las europeas (EACS) o las americanas dei DITHS y dei IAS son 
las más aceptadas. Las combinaciones clásicas aconsejadas hasta la 
fecha: 2 ITIAN + 1 IP o 2 ITIAN + 1 ITINN son las más usadas, aunque 
pronto aparecerán otras nuevas. El análisis de las ventajas y desventajas 
de cada una de ellas y sus posibles combinadones, o el orden de los 
sucesivos tratamientos exceden el propósito de este capítulo. 


Inhibidores de la transcriptasa inversa 


Existen dos grupos de fármacos que inhiben la transcriptasa inversa 
vírica (fig. 69-2y v. tabla 69-1): a) análogos nucleósidos (ITIAN) que 
poseen similitud estructural con los 2-desoxinudeótidos naturales 
con los que compiten, y b) no nucleósidos (ITINN), que no requieren 
activación previa y actúan directamente sobre la TL 


A. Análogos nucleósidos y nucleótidos 
(ITIAN) 

1. Características generales 

Para ejercer su acdón inhibidora, los análogos nucleósidos son fos- 
forilados por enzimas celulares a la forma trifosfato, compitiendo 
con los desoxinudeótidos naturales para unirse a la TL Además, al 
incorporarse al ADN vírico nuevamente sintetizado, actúan como 
terminadores de cadena, por no disponer dei grupo oxidrilo en 
posición 3' para la formación de puentes fosfodiéster. Las enzimas 
celulares que catalizan estas reacciones pueden ser diferentes para 
cada compuesto e incluso para cada tipo de célula y fase dei ciclo 
celular. Esto explica su comportamiento como fármacos diferentes 
cuya combinación puede resultar sinérgica o aditiva. 

Aparecen resistendas por mutaciones puntuales en el gen de Ia 
TL El tiempo de tratamiento y la eficada de la supresión de la re- 
plicadón son los principales factores que influyen en su aparición. 
En la tabla 69-2 se resumen las prindpales mutadones observadas. 

Estas mutaciones puntuales pueden provocar resistência múltiple, que afecta a 
casi todos los miembros dei grupo. Así, la mutación en posición 151 es la más 
conocida, y cuando se asocia a las 62,75,77 y 116 («complejo 151») confiere 
resistência frente a AZT, ddl, ddC, 3TC y abacavir. La «inserción 69», que incluye 
inserciones de nucleótidos «extra», en general entre los aminoácidos 69 y 70, es 
otro mecanismo de multirresistencia, así como las mutaciones en 69 y 75 (aso- 
ciadas a otras). Tienen especial interés las mutaciones de resistência inidalmente 
descritas para AZT (41,67, 70, 210,215 y 219), que se conocen por las siglas 
IMAM. Su presencia está asociada a una peor respuesta al resto de análogos 
nudeósidos (p. ej., 118 y 69 asociadas a NAM provocan resistência a ddl y d4T). 

Otra característica dei grupo es la lesión mitocondrial, como meca¬ 
nismo de toxiddad que podría ser causante de la mayoría de las re- 
acdones adversas importantes de este grupo de fármacos; de hecho, 
manifestadones similares (polineuritis, pancreatitis, mielotoxiddad, 
addosis láctica, etc.) se han descrito en padentes con enfermedades 
mitocondriales congénitas. 

2. ITIAN de uso más frecuente 

2.7. Zidovudina (AZT) 

La zidovudina (azidotimidina, AZT, 3'-azido-3'-desoxitimidina) 
(v. fig. 69-2) fue el primer agente antivírico dínicamente eficaz en 
la infección por el VIH. Es activa frente a VIH-1, VIH-2, HTLV-I, 
lentivirus animales y retrovirus humanos; la DI, 0 necesaria para 
inhibir la replicadón dei VIH oscila entre 0,002 y 0,6 mg/mL, según 
la línea celular empleada, que resulta al menos 10-20 veces inferior 
a la concentración que puede ser tóxica para dichas células. La AZT 
penetra en la célula de forma pasiva y es fosforilada en AZT trifosfato 
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Membrana 


Professa 


Inhibcda por 

saquinavtr, 
rrtonavtr, 
mdmavir, etc. 


ABN 
genónaco 


Núcleo cohitar 


Figura 69-1 Ciclo vital dei virus de la inmunodeficiencia humana y sitios de acción de los fármacos anti-VIH. ADN: ácido desoxirribonucleico; ARN: ácido 
ribonucleico; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. 


(fig. 69-3), que actúa como inhibidor competitivo de la TI y como 
finalizador de cadena si se incorpora al ADN provírico. 

Las resistências se asocian a la aparición de mutadones puntuales 
en el gen de la TI, y su aparición es gradual a lo largo dei tratamiento. 

Las mutadones de resistência a AZT aparecen en los codones 41, 67, 70, 
210, 215 y 219. La coexistência de las mutadones 215 y 41 condiciona 
una alta resistência que va incrementándose al irse sumando otras. Existen 
resistências cruzadas entre diversos análogos nudeósidos y también multi- 
rresistendas frente a AZT, ddl, ddC y d4T condidonada por mutadones en 
75, 77, 116, 62 y, sobre todo, en 151. 

Su biodisponibilidad oral es alta (65-70%) (tabla 69-3), pero dis- 
minuye hasta un 50% con las grasas. Se metaboliza en el hígado por 
glucuronidadón en un 75% y el resto se elimina inalterado por la 
orina. Atraviesa bien la barrera hematoencefálica (BITE), alcanzando 
niveles terapêuticos en el líquido cefalorraquídeo (LCR; relación 
LCR/plasma de 0,6), así como la barrera placentaria. 

La toxiddad mâs importante es la hematológica, fundamentalmente 
anemia, más ffecuente en fases avanzadas de la enfermedad y con 
dosis altas. Puede aparecer de forma subaguda tras 6-8 semanas de 
tratamiento o tras períodos más largos. Es un efecto reversible asodado 
a una disminudón de la actividad mitocondrial en las células proge¬ 
nitoras y puede requerir la suspensión dei tratamiento (10-15%). Sin 
correladón con la anemia, es constante la aparidón de macrodtosis 


con valores de VCM que pueden hacer sospechar una anemia megalo- 
blástica (incluso se ha usado como marcador de tratamiento). Es 
menos ffecuente la leucodtopenia, especialmente neutrodtopenia, 
que puede llegar a ser grave. Puede provocar trombodtopenia, pero es 
más ffecuente que el fármaco tenga efectos beneficiosos sobre la dffa 
de plaquetas. Son inffecuentes la pandtopenia y la aplasia medular. 

Menos graves, pero más frementes, son: cefalea, insomnio, náu¬ 
seas, vómitos, diarrea, malestar abdominal, hiperpigmentación 
ungueal y cutânea, erupciones cutâneas, fiebre y malestar general. 

Se ha descrito una miopatía asodada a la AZT tras períodos prolon¬ 
gados de tratamiento, consecuenria de una depledón dei ADN mito¬ 
condrial dei músculo, secundaria a la inhibidón de la ADN polimerasa 
y reversible. La acidosis láctica y la esteatosis hepática con hepatitis 
fulminantes son complicaciones muy inffecuentes y potendalmente 
muy graves, también asociadas a la toxiddad mitocondrial. 

Los fármacos capaces de inhibir la glucuronidadón hepática (pro- 
benedda, morfina, codeína, áddo acetilsalidlico, antiinflamatorios 
no esteroideos, etc.) podrían aumentar la t, ;2 de la AZT. El empleo si¬ 
multâneo de fármacos que producen mielosupresión debe hacerse con 
precaudón. la ribavirina inhibe, in intro, la fosforiladón intracelular 
de A2T, por lo que tiene un derto efecto antagónico con este fármaco. 

Las dosis de adultos más prescritas en Espada son las de 250300 mg/12 h, 
si bien se han aconsejado pautas de 200 mg/8 h de más difícil cumplimiento 
(v. tabla 69-3). Se pueden emplear dosis más altas en el tratamiento de la 
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Tabla 69-1 Clasificación de los antirretrovirales 


A. Inhibidores de la transcriptasa inversa 


1. Análogos nucleósidos y nucleótidos (ITIAN) 

Zidovudina (AZT) 

Didanosina (ddl) 

Estavudina (d4T) 

Lamivudina (3TC) 

Tenofovir (TDF) 

Emtridtabina (FTC) 

Abacavir 

2. Análogos no nucleósidos (ITINN) 

Nevirapina (NVP) 

Efavirenz (EFV) 

Delavirdina 

Etravirina 

Rilpivirina 


B. Inhibidores de la proteasa (IP) 


Saquinavir (SQV) 
Ritonavir (RTV) 
Indinavir (IDV) 
Nelfinavir (NFV) 
Amprenavir 
Fosamprenavir (FAPV) 
Lopinavir (LPV) 
Tipranavir (TPV) 
Atazanavir (ATV) 
Darunavir (DRV) 


C. Inhibidores de la entrada 


1. Inhibidores de la fusión 

Enfuvirtida o pentafusido (T20) 

Tifuvirtida 

2. Antagonistas de los correceptores 

Maraviroc 

Vicriviroc 


D. Inhibidores de la integrasa 


Raltegravir 

Elvitegravir 

Dolutegravir 


E. Otros 


1. Inhibidores de la nucleotidorreductasa 

Hidroxiurea 

2. Agentes con acción de base inmunológica 

lnterleucina-2 (IL-2) 


Figura 69-2 Fármacos anti-VIH inhibidores 
de la transcriptasa inversa. VIH: virus de la 
inmunodeficiencia humana. 
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Tabla 69-2 Mutaciones asociadas a resistências 
a los antirretrovirales 

Fármaco 

Mutaciones 

primarias 

Mutaciones secundarias 

Inhibidores de la transcriptasa inversa 

Análogos nucleósidos 

Zidovudina* 

M41L, T215Y/F 

D67N, K70R, L210W, K219Q 

Didanosina 

L74V 

K65R, M184V (V75T) 

Estavudina 


V75T 

Lamivudina 

Ml 841/V 

E44D, V1181 (K65R) 

Abacavir* 

M184V 

K65R, L74V, Y115F 

Resistências 

cruzadas 

Q151M 

(T69S-XX) 

A62V, S68G, V75I, F77L, F116Y 

No análogos 

Nevirapina 

K103N, V106A, 
Y181C/I, Y188C 

A98G, L100I, V108I, G190A 

Delavirdina 

K103N/T, Y181C 

P236L 

Efavirenz* 

K103N, Y188C/ 
H/L, G190E/A/S 

LI001, Kl01 E/Q, V106A, 

VI081, P225H 

Inhibidores de la proteasa 

Saquinavir* 

G48V, L90M 

LI01, I54V, L63P, A71V, G73S, 
V82A 

Ritonavir* 

V82A/F/S/T 

K20R, L33F, M36I, M46I, 

1541TV, L63P, A71V, I84V, L90M 

Indinavir* 

M46I/L, V82A/ 

F/T 

L 101/R/, K20R/M, L24I, V32I, 

M36I, L63P, I54V, A71T/V, V77I, 
G73S, I84V, L90M 

Nelfinavir* 

D30N 

M36I, M46I, L63P, A71V, V77I, 
N88D, L90M 

Amprenavir* 

I50V 

LI 01, L33F, M46I, I47V, I54V, I84V 

Resistências 

cruzadas 

M46I, I54V, 

V82A, I84V, 

L90M 


Entre parêntesis: seleccionadas durante el tratamiento con otros fármacos 
*Se necesitan combinaciones de diferentes mutaciones para un nivel alto de 
resistência 


trombocitopenia asociada al VIH o para favorecer el paso de la BHE (hasta 
800-1.200 mg/día). La dosificarión en nifíos queda reflejada en la tabla 69-4. 
En caso de insuficiência renal, puede prolongarse su semivida, por lo que 
ha de valorarse el ajuste de dosis a cada situación. La insuficiência hepática 
no altera de forma significativa su aclaramiento. 

2.2. Lamivudina 

La lamivudina (3TC o 2',3'-didesoxi-3'-tiacitidina) es un enan- 
tiómero (-) sintético análogo de la didesoxidtidina (v. fig. 69-2). 
Además de ser activa frente a VIH-1 y V1H-2, lo es frente al virus de 
la hepatitis B (VHB) (v. cap. 68). Atraviesa la membrana celular por 
difusión pasiva y es trifosforilada intracelularmente. 


Extracclular 



Figura 69-3 Mecanismo de acción de la zidovudina (AZT), que es sucesi- 
vamente mono-, di- y trifosforilada. ADN: ácido desoxirribonucleico; ARN: 
ácido ribonucleico; T: desoxitimidina fisiológica; TI: transcriptasa inversa. 


Su forma activa (3TC-TP) inhibe competitivamente la TI vírica y como finali- 
zador de cadena dei ADN provlrico. Este efecto se ejerce también en células 
dei sistema macrófago-monocitario. 

Las resistências se deben a que selecciona cepas resistentes con facilidad 
(«barrera genética» baja). La resistência es mediada fundamentalmente por la 
mutación en posición 184, que confiere una pérdida de sensibilidad de más 
de 100 veces al fármaco, pero que, como contrapartida, podría resensibilizar 
al virus frente a la AZT. Esta mutación, además, provoca resistências cruzadas 
frente a ddl, ddC y abacavir. Muestra patrones de resistência capaces de 
provocar resistência fenotípica al 3TC sin la presencia de la mutación 184 
(polimorfismos en E44D y/o VI181). 

Tiene buena biodisponibilidad oral que se altera poco en presencia 
de alimentos (v. tabla 69-3). Difunde a todos los tejidos, pero atraviesa 
mal la BHE; es baja su unión a proteínas plasmáticas; su t 1/a plasmática 
es de 2,5 h, y la intracelular, de unas 12 h. Tiene escaso metabolismo 
hepático (5-10%); se elimina por la orina de forma inalterada. 

Se tolera muy bien, aunque puede provocar diarrea, astenia, 
cefalea, náuseas y vómitos. Se han descrito neuropatías periféricas 
y pancreatitis, menos frecuentes que con el resto de los análogos. 
No es clara su asociación con la lipodistrofia. 

Interacciones. El cotrimoxazol puede aumentar sus niveles, pero en 
la práctica no precisa ajuste de dosis. Se recomienda precaución 
con los fármacos que pudieran interferir su eliminación renal. La 
dosificación en adultos se muestra en la tabla 69-3 y en ninos en la 
tabla 69-4. En caso de insuficiência renal, se recomienda ajustar la 
dosis diaria a la mitad. 

2.3. Abacavir 

Análogo nucleósido carbocíclico, activo frente a VIH-1 y VIH-2, y 
con cierta actividad frente al VHB. Es un análogo nucleósido de la 
2'-desoxiguanosina con un anillo de ciclopropilamina y un ciclo- 
pentano. Tiene un mecanismo de activación intracelular único y 
no emplea las enzimas utilizadas por otros análogos nucleósidos. 
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Tabla 69-3 Características farmacocinéticas y dosificación de los principales inhibidores de la transcriptasa inversa, nucleósidos y nucleótidos 



Zidovudina 

Didanosina 

Estavudina 

Lamivudina 

Emtricitabina 

Abacavir 

Tenofovir 

Biodisponibilidad 

oral 

64 ± 10% 

42 (±12)% (comp. 
tamponados) 

86 ± 18% 

80-85% 

93% (cá ps.) 

75% (sol. oral) 

83% 

25% en ayunas 



0,9 pg/mL (3,8 pM) 

536 ± 146 ng/mL 
(con 40 mg/12 h) 
(VIH+) 

2 pg/mL (300 mg/24 h) 

1,8 ± 0,7 pg/mL 

4,26 pg/mL 
(600 mg/24 h) 

326 ng/mL 

Cl 50 

0,01-0,49 pM 
(0,00267-0,13 pg/mL) 

0,01 a 0,1 pM 
(0,00236-0,0236 pg/mL) 

0,002-0,9 pM /mL 
(0,0089-4 pM) 

0,003 a 15 pM 
(1 pM = 0,23 pg/mL) 

0,00032- 
0,124 pg/mL 
(0,0013-0,5 pM) 

0,08 pg/mL 
(0,26 pM) 

VIH-1IIIB: 1-6 pM 
(0,635-3,81 pg/mL) 
(células linfoides) 

t la plasmática 

0,5-3 h 

1,19 ± 0,21 

1,3 -2,3 

5-7 h 

10 h 

1,5 h 

12-18 h 

t 1/2 intracelular 

3 h 

25-40 h 

3,5 h 

16-19 h 

39 h 

20,6 

(carbovir 

trifosfato) 

PBMC: 10 h (en 
células activadas); 

50 h (en células en 
reposo) 

Penetración en el 

LCR 

0,6[0,04-2,62] 

Grado 4 

21 (± 0,03) % (tras 
admin. i.v.) 

Grado 2 

0,39 ±0,06 Grado 2 

0,12 

Grado 2 

No se dispone de 
datos 

Grado 3 

30-44% 

Grado 3 

4% 

Grado 1 

Seguridad 
embarazo (PDA) 

C 

B 

C 

C 

B 

C 

B 

Dosis recomendada 

250-300 mg BID 

<60 kg: 250 mg QD o 

125 mg BID >60 kg: 

400 mg QD o 200 mg 

BID 

<60 kg: 30 mg BID 
>60 mg: 40 mg BID 

150 mg BID 

300 mg QD 

200 mg QD 

300 mg BID 

600 mg QD 

300 mg QD 

Restricción de 
comidas 

No alimentos 

Preferible en ayunas 

± alimentos 

± alimentos 

± alimentos 

± alimentos 

Con alimentos 


BID: dos veces al dia; i.v.: vfa intravenosa; ND: sin datos; QD: cada dia. 
•Grados de penetración en el LCR según la dasificación dei estúdio CHARTER. 
Modificado de Recomendaciones de Gesida y PNS, 2012. 
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Tabla 69-4 Antirretrovirales: dosificación en pediatria 



Fármacos 

Presentaciones 

Zidovudina 

<6 sem: 2 mg/kg/6 h oral o 1,5 mg/kg/6 h i.v. 

>6 sem: 

- 4-9 kg: 12 mg/kg/12 h 

- 9-30 kg: 9 mg/kg/12 h 

- >30 kg: 300 mg/12 h 

Sol. parenteral 10 mg/mL 

Sol. oral 10 mg/mL 

Cáps.: 200, 250, 300 mg 

Didanosina 

2 sem-3 m: 50 mg/m 2 /12 h 

3 m-8 m: 100 mg/m 2 / 12 h 

8 m-6 anos: 120 mg/m 2 /12 h 

6-18 anos: 

- 20-25 kg: 200 mg/24 h 

- 25-60 kg: 250 mg/12 h 

- >60 kg: 400 mg/12 h 

Polvo sol. oral 10 mg/mL 

Comp. 25, 50, 100, 150 mg 

Cáps. 125, 200, 250, 400 mg 

Estavudina 

0-13 dias: 0,5 mg/kg/12 h 
>14 dias: 

- <30 kg: 1 mg/kg/12 h 

- 30-60 kg: 30 mg/12 h 

- >60 kg: 40 mg/12 h 

Sol. oral 1 mg/mL 

Cáps. 20, 30, 40 mg 

Lamivudina 

<4 sem: 2 mg/kg/12 h 

- 6 sem-3 m: 8 mg/kg/día 

- >3 m: 4 mg/kg/12 h 

- <50 kg: 4 mg/kg (máx. 150 mg)/12 h 

- >50 kg: 150 mg/12 h o 300 mg/día 

Sol. oral 10 mg/mL 

Comp. 150 y 300 mg 

Abacavir 

>3 m: 8 mg/kg (máx. 300mg)/12 h 

- 14-21 kg: 150 mg-150 mg 

- 21-30 kg: 150-300 mg 

- >30 kg: 300 mg/12 h 

Sol. oral 20 mg/mL 

Comp. 300 mg 

Emtricitabina 

<3 m: 3 mg/kg/24 h 

>3 m: 6 mg/kg (máx. 240 mg)/24 h 

- >33 kg: 200 mg/24 h 

Sol. oral 10 mg/mL 

Cáps. 200 mg 

Tenofovir 

No aprobado <12 anos (se ha usado 210 mg/m 2 /24 h) 

> 12 anos y >35 kg: 300 mg/24 h 

Comp. 245 mg 

Efavirenz 

>3 arios: 

- 10-15 kg: 200 mg/24 h 

- 15-20 kg: 250 mg/24 h 

- 20-25 kg: 300 mg/24 h 

- 25-32,5 kg: 350 mg/24 h 

- 32,5-40 kg : 400 mg/24 h 

- >40 kg: 600 mg/24 h 

Sol. oral 30 mg/mL 

Nevi rapina 

<8 anos: 200 mg/m 2 (máx. 200 mg)/12 h 
>8 anos: 120-150 mg/m 2 (máx. 200 mg)/12 h 

Susp. oral 10 mg/mL 

Etravirina 

No aprobado en nifios 

Se ha usado 5,2 mg/kg (máx. 200 mg)/12 h en <6 anos 

Comp. 100 mg 

Rilpivirina 

No aprobado en nifios (ensayos con 25 mg/24 h en >40 kg) 

Comp. 25 mg 

Atazanavir 

6-18 anos: 

- 15-25 kg: 150 mg + 80 ritonavir/día 

- 25-32 kg: 200 mg + 100 ritonavir/día 

- 32-39 kg : 250 mg + 100 ritonavir/día 

- >39 kg : 300 mg + 100 ritonavir/día 

Cáps. 150,200, 300 mg 

Darunavir 

>3 arios: 

- 10-15 kg: 20 mg/kg + 3 mg/kg ritonavir/12 h 

- >15 kg: 15-30: 375 mg + 50 mg ritonavir/12 h 

- 30-40: 450 mg + 60 mg ritonavir/12 h 

- >40: 600 mg + 100 mg ritonavir/12 h 

Sol. oral 100 mg/mL 

Comp. 25, 150, 300 mg 
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Tabla 69-4 Antirretrovirales: dosificación en pediatria (conf.) 


Fármacos 

Presentaciones 

Fosamprenavir 

2-5 anos: 30 mg/kg (máx. 1400)/12 h sin ritonavir 

6-18 anos: 18 mg/kg (máx. 700) + 3 mg/kg ritonavir/12 h 

Susp. oral 50 mg/mL 

Lopinavir 

14 dias-12 m: sin NVP, EFV, FAPV, NFV 

300 mg/75 mg LPV/r por m 2 o 16 mg/4 mg LPV/r por kg cada 12 h 
>12 meses: sin NVP, EFV, FAPV/NFV 

- <15 kg: 12 mg/3 mg LPV/r/kg/ 12 h 

- >15 kg-40 kg: 10 mg/2,5 mg LPV/r/kg/12 h 

- >40 kg: 400 mg/100 mg LPV/r/12 h 

Sol. oral 80/20 mg/mL 

Comp. 100/25 

Nelfinavir 

2-13 anos: 45-55 mg/kg/12 h 

Adolescentes: 1.250 mg (5 comp. de 250 mg)/12h 

Polvo oral 50 mg/g 

Saquinavir 

>2 afíos: 

- 5-15 kg: 50 mg/kg + 3 mg/kg, ritonavir/12 h 

- 15-40 kg: 50 mg/kg + 2,5 mg/kg, ritonavir/12 h 

- >40 kg: 50 mg/kg + 100 mg ritón/12h 

Cáps. 200 mg 

Tipranavir 

2-18 afíos: 14 mg/kg + 6 mg/kg ritonavir/12 h (máx. 

500 mg/200 mg/12 h9 

Sol. oral 100 mg/mL 

T-20 

>6 anos: 2 mg/kg (máx. 90 mg/12 h) 

Vial 90 mg/mL 

Maraviroc 

Uso no aprobado en menores de 16 anos 


Raltegravir 

2-6 afíos: 

- >10 kg: 6 mg/kg/dosis 

- >10-< 14kg:75mg/12h 

- >14-<20 kg: 100 mg/12h 

- >20-<28 kg: 150mg/12h 

- >28- < 40 kg: 200 mg /12 h 

- >40 kg: 300 mg/12 h 

6-12 anos (>25 kg): 400 mg/12 h 
>12 anos: 400 mg/12 h 

Comp. masticables 25, 100 mg 


Inicialmente fosforilado por la enzima adenosina fosfotransferasa en abacavir 
monofosfato, posteriormente es convertido en carbovir-MP (guanosina carbocí- 
clica-MP), que debe ser fosforilado a carbovir-TP mediante cinasas celulares. 
El carbovir-TP tiene una t l( , intracelular de 3,3 h y actúa como finalizador de 
cadena e inhibidor competitivo de la TI, al igual que otros análogos. No desa- 
rrolla resistências con rapidez. Mutaciones simples en los codones 184,74,65 
y 115 disminuyen su actividad en 2-3 veces. Para la aparición de resistências 
de alto nivel se requieren combinaciones de varias mutaciones, especialmente 
en presencia de cuatro o más NAM. Existen resistências cruzadas de bajo nivel 
con ddl, ddC y 3TC. Las mutaciones que producen multirresistenda a análogos 
nudeósidos confieren resistência cruzada a abacavir. 

Tiene una buena biodisponibilidad oral (v. tabla 69-3), no alterada 
por alimentos. Difunde bien a los tejidos y penetra en el SNC con un 
índice LCR/plasma dei 18-20%. Su t plasmática (1,25 h) es tres veces 
inferior a la intracelular. Se metaboiiza en el hígado mediante glucu- 
ronidación y carboxilación, y la excreción es fundamentalmente renal. 

Los efectos adversos más frecuentes son: náuseas, cefalea, as¬ 
tenia, insomnio y dolor abdominal, pero es más importante la 
posible reacción de hipersensibilidad consistente en fiebre, makstar 
general, cefalea, exantema y disnea, así como el aumento de transa- 
minasas; su frecuencia es escasa (2-3%). Se agrava en tratamientos 
prolongados (se han comunicado casos ocasionales de fallecimien- 
to) y revierte con la suspensión. Existe una fuerte asociación entre 
el riesgo de presentarla y la presencia de MLA-B57 01, por lo que 
no debe emplearse sin contar con la negatividad de este test. La 


reintroducción dei fármaco tras su suspensión puede ocasionar 
una reacción anafiláctica grave, tanto en pacientes con intolerância 
previa como, ocasionalmente, en quienes lo toleraban bien y lo sus- 
pendieron porun tiempo. En principio no está indicado reinstaurar 
un tratamiento, pero, si se considera necesario, siempre se hará bajo 
estricto control médico. 

Se administra porvía oral a dosis de 300 mg/12 h (v. tabla 69-3). 
Existen formuladones combinadas que incluyen AZT, 3TC y abaca¬ 
vir, o bien 3TC y abacavir en el mismo comprimido facilitando el 
tratamiento. La dosis pediátrica se muestra en la tabla 69-4. 

2.4. Tenofovir 

El tenofovir disoproxil fumarato (tenofovir DF) es un profármaco 
dei tenofovir (antes PMPA). Es un análogo nucleótido adclico de 
la adenina nucleósido monofosfato (v. fig. 69-2), el primer análogo 
«nucleótido» comercializado. Es activo frente a VIU-1, VIH-2 y otros 
retrovirus. 

El tenofovir DF es convertido por las esterasas séricas y tisulares en tenofovir. 
Al ser monofosfato, solo debe ser bifosforilado en el interior de la célula por 
las enzimas adenilato cinasa y nucleótido difosfato cinasa (presentes tanto 
en células en reposo como en división); el difosfato de tenofovir resultante 
es la sustancia activa que inhibe la TI como finalizador de cadena. 

Presenta una baja resistência cruzada con otros análogos. La mutadón que 
con más frecuencia selecciona es la 65, pero reduce poco su sensibilidad. 
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La mutadón 184 incrementa la susceptibilidad a tenofovir, y la 151, que 
confiere resistência cruzada a múltiples análogos, no le afecta. Sin embargo, 
la inserción 69 es causa de resistência importante. 

La forma de profármaco mejora la biodisponibilidad oral y au¬ 
menta con la administración simultânea de alimentos (v. tabla 69-3). 
Su t 1/2 plasmática es de 12-18 h, mientras que la intracelular es 
de 12-50 h. La eliminación renal es por filtración glomerular y 
secreción tubular 

Es bien tolerado, con escasos efectos adversos. Aparecen tras- 
tomos gastroimestinales leves (diarrea, náuseas, vómitos y flatu¬ 
lência), elevaciones de CPK (10%), amilasa (6%), transaminasas 
(3%), triglicéridos (8%), amilasa y neutropenia; ocasionalmente, 
alteraciones renales (tubulopatía proximal, aumento de creatinina y 
algún caso de necrosis tubular), por lo que se recomienda controlar 
la fíindón renal y los niveles de fosfato durante los primeros meses, 
y evitar el uso concomitante de fármacos neffotóxicos. 

Generalmente se administra en dosis de 300 mg por vía oral, en 
una sola toma diaria y a ser posible con alimentos (v. tabla 69-3). 

2.5. Emtricitabina 

FTC, o 2,3 -dideoxi-5-fluor-3-tiocitidina, es un enantiómero negati¬ 
vo sintético análogo fluorado dei nucleósido citidina. Su estructura 
bioquímica y configuración son similares a las de la lamivudina. 
Su actividad antiviral, incluyendo al virus de la hepatitis B (VIIB), 
y su mecanismo de acción son superponibles a la lamivudina. 
Como esta, también tiene una «barrera genética» baja y selecciona 
las mismas mutaciones. 

Su alta biodisponibilidad oral no es influida por alimentos 
(v. tabla 69-3). Se une poco a proteínas plasmáticas. Su t, , 2 plasmáti¬ 
ca es de 8-10 h y la t |/2 intracelular de 39 h. Se elimina principalmente 
por filtrado glomerular y por secreción tubular activa, recuperándose 
un 86% en ia orina y un 14% en las heces, habitualmente inalterada, 
aunque una pequena proporción lo hace en forma de metabolitos. 

Al igual que la lamivudina, se tolera bien. Sus principales efectos 
adversos son cefalea, diarrea, náuseas y erupciones cutâneas, habi¬ 
tualmente leves y no muy frecuentes. Ocasionalmente, hiperpig- 
mentación en palmas y plantas, de carácter leve y mecanismo des- 
conocido, y acidosis láctica con esteatosis hepática, aunque, como 
la lamivudina, tiene escasa toxicidad mitocondrial. Se recomienda 
vigilar a los pacientes con hepatitis B si se suspende el tratamiento 
con este fármaco, por el riesgo de exacerbación de la hepatitis. 

Se emplea en dosis de 200 mg/día en una sola toma (v. tabla 69-3). 
Existen coformulaciones con uno (FTC + tenofovir) o dos fármacos 
(FTC+ tenofovir + efavirenz) que mejoran el cumplimiento dei 
tratamiento. 

3. ITIAN de uso menos frecuente 

Por su mayor toxicidad, su empleo ha sido postergado en los países 
desarrollados, aunque son útiles en situaciones especiales. 

3.1. Didanosina (ddl) 

Es un nucleósido producto de la desaminación de la didesoxiadenosina 
(ddA), con actividad in vitro frente al VIH-1, VIH-2, HTLV-I y virus de la 
inmunodeficiencia de los simios (VIS). Sus concentraciones inhibidoras dei 
V1H son muy inferiores a las alcanzadas en suero y tiene un índice terapêutico 
muy favorable. Penetra en las células por difusión pasiva. Su metabolismo 
es ligeramente más complejo que el de los desoxinudeósidos pirimidínicos 
(AZT, ddC, d4T). Su forma activa, trifosfato (ddA-TP), tiene una t 1/3 intracelular 
superior a las 12 h. El ddA-TP actúa de forma similar al AZT-TP. Es activo en 
todas las fases dei ciclo celular (tanto en células en reposo, como cuando 
se están multiplicando), puesto que las enzimas celulares que lo activan 
mantienen una actividad permanente durante todo el ciclo. 


La resistência al ddl se asocia fundamentalmente con la mutadón dei co- 
dón 74 en el gen de la Tl, lo que comporta una disminución de sensibilidad 
de unas 4-10 veces. Se han descrito otras mutaciones en los codones 65, 
69, 75 y 184. Es frecuente la aparición de resistências cruzadas con otros 
fármacos (ddC y d4T, y abacavir). 

La biodisponibilidad oral es muy variable; su principal limitación es su 
baja solubilidad a pH ácido (pK^ de 9,13), por lo que las formulaciones 
orales contienen agentes tamponadores capaces de aumentar el pH gástrico 
(existen cápsulas gastrorresistentes con cubierta entérica y sin tampón básico). 
Los alimentos en el estômago disminuyen su absorción hasta en un 50% 
(v. tabla 69-3), por lo que ha de administrarse 1 h antes o 2 h después de las 
comidas. Por su escasa unión a proteínas plasmáticas (5%), se distribuye bien 
a los tejidos, y su V, es de 1 L/kg. Difunde poco al LCR (el 20% de la concen- 
tración plasmática), prácticamente la mitad que la AZT, y atraviesa la placenta 
por difusión pasiva, siendo metabolizada hasta en el 50% a dicho nivel. Su 
t 1/2 sérica es 0,6-2,8 h, y la intracelular 8-40 h, lo que permite administraria 
una vez al día. Se excreta inalterada por la orina (filtración glomerular y se¬ 
creción tubular) entre el 35 y el 60% de la dosis, y el resto se elimina por las 
vias metabólicas de las purinas, degradándose en hipoxantina y ácido úrico. 

Sus principales efectos adversos son la afectación pancreática y la neuro- 
toxicidad. La pancreatitis afecta principalmente a pacientes con antecedentes 
prévios de pancreatitis o de alcoholismo, y es más frecuente si se asocia a 
otros fármacos de toxicidad similar (debe evitarse la administración simultânea 
de pentamidina con altas dosis de ddl y en fases avanzadas de la infección 
por VIH). La incidência actualmente es baja por la mejor situación clínica de 
los pacientes, si bien su potencial gravedad obliga a la vigilância. La neuropatía 
periférica, simétrica y distai, predomina en miembros inferiores, aparece más 
en pacientes con antecedentes prévios de neuropatía o con tratamientos 
simultâneos potencialmente neurotóxicos (etambutol, isoniazida, etc). Su 
frecuencia se estima en un 13% y es reversible tras la retirada dei fármaco si 
se diagnostica de forma temprana. Una vez remitido el cuadro, el tratamiento 
puede reanudarse con dosis más bajas, si es imprescindible. 

La diarrea es el efecto adverso más frecuente de intensidad moderada 
(grave en menos dei 2% de los pacientes), así como la intolerância digestiva 
en forma de náuseas y vómitos; las cápsulas gastrorresistentes con cubierta 
entérica mejoran su tolerância. Como con otros análogos, puede aparecer 
acidosis láctica y hepatitis con esteatosis hepática, por posible toxicidad mi¬ 
tocondrial. Otros efectos menos frecuentes son: cefalea, insomnio, toxicidad 
retiniana y alargamiento de QT en el electrocardiograma (ECG). 

La mayoría de las interacciones son consecuencia dei aumento dei pH 
gástrico provocado por los agentes tamponadores que conlleva el fármaco; 
pueden disminuir la absorción de fármacos que precisen un medio ácido 
(tetraciclinas, fluoroquinolonas, itraconazol, dapsona, etc.). La ranitidina no 
altera la biodisponibilidad dei ddl. El empleo asociado a otros antirretrovirales 
no implica la modificación de dosis de ninguno de ellos, excepto en el caso 
dei tenofovir, en que es necesario reducir la dosis de ddl para disminuir su 
riesgo de toxicidad. 

Las pautas de administración de ddl quedan seóaladas en las tablas 69-3 
y 69-4. La formulación en cápsulas gastrorresistentes permite su admi¬ 
nistración en una sola dosis al día. En caso de insuficiência renal grave 
(CICr < 10 mL/min), se aconseja reducir la dosis en un 25%. Aunque 
se elimina en parte por hemodiálisis, no es necesario administrar dosis 
suplementarias. 

3.2. Estavudina (d4T) 

La estavudina (d4T o 2'-3'-didehidro-3'-desoxitimidina) es un desoxinu- 
cleósido sintético análogo de la timidina con estructura y espectro antivírico 
similares a los de la AZT. Es trifosforilada a su forma activa (d4T-TP) y actúa 
como los didesoxinucleósidos descritos anteriormente. Comparte con la AZT 
las mismas cinasas celulares, por lo que no deben administrarse juntas, ya 
que la AZT posee una mayor afinidad por la timidincinasa e inhibiría la fos- 
forilación dei d4T (este cierto efecto antagónico va a depender en la práctica 
de la concentración de ambos fármacos). 

In vitro, también se han descrito resistências a la d4T con mutaciones 
en las posiciones 50 y 75 dei gen de la TL En sujetos pretratados con AZT 
y ddl se han descrito mutaciones que provocan resistências cruzadas entre 
d4T y 3TC. Asimismo, se ha descrito un patrón de multirresistencia en 
pacientes muy tratados previamente con análogos. Es posible la aparición 
de mutaciones clásicas para AZT en pacientes tratados con d4T. 
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Se absorbe bien por vía oral, con una biodisponibilidad que no es modifi¬ 
cada por la presencia de alimentos (v. tabla 69-3). Se distribuye ampliamente 
por ei organismo y atraviesa la barrera placentaria, alcanzando en sangre fetal 
hasta un 77% de los niveles maternos. En el LCR alcanza el 10-40% de la 
concentración plasmática. Se elimina hasta un 40-45% como fármaco activo 
por el rifión (filtrado glomerular y secreción tubular), y el resto se metaboli- 
za por otras vias. Su t,^ intracelular es de 3,5 h, mayor que la plasmática 
(1-1,6 h), lo que permite su administración cada 12 h. 

Entre sus posibles reacciones adversas, la más importante es la neuropatla 
periférica similar a la de la didanosina (ddl) y, como ella, más frecuente con 
altas dosis y en fases más avanzadas de la enfermedad. Puede aparecer 
macrocitosis (60%) menos intensa que con AZT y, habitualmente, sin 
anemia, y de forma ocasional neutropenia. Se ha descrito elevación de 
transaminasas (10%) y amilasas (20%) y lipasa, aunque solo en un 2% 
con pancreatitis. Se ha relacionado con el desarrollo de lipodistrofia, más 
concretamente con la aparición de lipoatrofia facial y en extremidades, pero 
hay que tener en cuenta el origen multifactorial de la lipodistrofia (p. ej., 
la administración simultânea de vários fármacos, etc). Muestra también 
fenómenos relacionados con la toxicidad mitocondrial. 

De las interacciones, predomina la ya referida con la AZT, que contraindica 
su asociación. 

Las dosis se seóalan en las tablas 69-3 y 69-4, pero dosis menores de 
30 y 20 mg en adultos muestran similar eficacia con menor toxicidad. En 
pacientes con insuficiência renal moderada (CICr < 50 mL/min), conviene 
reducir la dosis a la mitad. 

B. Análogos no nucleósidos (ITINN) 

1. Características generales 

Forman un grupo heterogéneo que estructuralmente no tiene nada 
en común (v. fig. 69-2 B). Todos muestran una actividad inhibidora 
selectiva de la TI dei VIH-1 que se ejerce de una manera diferente 
a la de los análogos nucleósidos. Solo son activos frente a VIH-1, 
pero no frente al V1H-2. Tampoco tienen actividad frente a otros 
retrovirus, otros virus patógenos humanos, ni frente a las ADN 
polimerasas celulares humanas. 

Son fármacos que no necesitan ser previamente activados para in- 
hibir la Tl. Actúan de forma no competitiva, uniéndose directamente 
a la TI en una zona próxima al punto catalítico en la subunidad 


p66. Como consecuencia, se altera su orientación y movilidad, lo 
que bloquea su actividad, impidiendo la síntesis dei ADN provírico. 

Existen dos generadones de fármacos dentro de esta familia. Los 
de la primera (nevirapina, delavirdina y efavirenz) predsan pocas 
mutadones (barrera genética baja), a veces solo una, para desarrollar 
resistências de alto nivel que, además, pueden ser cruzadas entre ellos, 
como ocurre en el caso de aparidón de la mutarión K103N. La mayoría 
de las mutadones ocurrirán en los grupos de codones 98-108 y 181- 
190, que son los encargados de codificar las dos lâminas (3 adyacentes 
al sitio catalítico de la enzima y que forman la región de unión para 
estos fármacos (v. tabla 69-2). La segunda generación (etravirina y 
rilpivirina) actúa sobre cepas virales resistentes a los de la primera. 
Predsan varias mutadones para que exista descenso de su actividad 
(barrera genética alta) y ninguna de las mutadones primarias que 
causan alta resistenda a los ITINN de primera generadón son capaces 
de indudr resistenda total a estos nuevos fármacos. 

2. Nevirapina 

Es una dipiridodiazepinona (v. fig. 69-2 B) con acdón espetífica 
frente al VIH-1 (Cl : 10-100 nM) y con un alto índice terapêutico. 

Se une diredamente a la TI, espedficamente a las tirosinas localizadas en las 
posiciones 181-188 de la subunidad p66 de la enzima, en una zona próxima 
al punto catalítico, inactivándolo y bloqueando así la síntesis dei ADN provírico. 

En monoterapia, presenta rápidamente resistências (v. tabla 69-2). La exis¬ 
tência de mutadones dei gen de la TI en las posiciones 103, 106, 108, 181, 
188 y 190, especialmente si se presentan varias, son capaces de disminuir 
de forma significativa la adividad dei fármaco. Dado el diferente mecanismo 
de acdón respedo al de los análogos nudeósidos, no hay resistenda cruzada 
entre unos y otros. La mutación que se selecciona más rápidamente es la 
181, lo que genera una gran pérdida de sensibilidad al fármaco. Se considera, 
como los demás miembros dei grupo, un fármaco de barrera genética baja, 
ya que pocas y tempranas mutadones pueden generar resistendas altas, que, 
además, con frecuencia, son auzadas para los restantes fármacos dei grupo. 

Su biodisponibilidad oral es muy buena (tabla 69-5). Se fija a 
proteínas plasmáticas en un 60%, cruza la barrera placentaria y 
se excreta en la leche materna. En el LCR alcanza concentraciones 


Tabla 69-5 Características farmacocinéticas y dosificación de los inhibidores de la transcriptasa inversa, no nucleósidos (ITINN) 


Nevirapina 

Efavirenz 

Etravirina 

Biodisponibilidad oral 

> 90% 

22% con comida grasa 

17% comida normal 

No determinada 

^mâx 

5,74 pg/mL 

4,07 pg/mL 

4,51 pg/mL 

^mín 

3,73 pg/mL 

1,77 pg/mL 

269,74 ng/mL 

Cl 50 

0,017 pg/mL (0,063 pM) 

90-95: 0,00014-0,0021 pg/mL 
(0,00046-0,0068 pM) 

0,39-2,39 pg/mL 
(0,9-5,5 nM) 

Semivida plasmática 

25-30 h 

40-55 h 

30-40 h 

Niveles de LCR 

45% (grado 4 CHARTER) 

0,69% (grado 3 CHARTER) 

No disponible (grado 2 CHARTER) 

Seguridad en el embarazo (FDA) 

B 

D 

B 

Dosis recomendada 

200 mg qd (14 dias) -> 200 mg bid 

600 mg qd 

200 mg bid 

Restricción comidas 

Con o sin alimentos 

No 

Con comidas 

bid: dos veces al día, qd: cada día; tid: tres veces al día 

Modificado de Recomendaciones GESIDA y PNS, 2012 
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Sección XI 


ENFERMEDADES INFECCIOSAS 


de hasta el 45% de las plasmáticas. Se metaboliza principalmente 
por CYP3A4, de la que es inductor. La autoinducción de su propio 
metabolismo aconseja iniciar su dosificación de forma escalonada 
en Ias primeras 2 semanas. Los metabolitos glucurónidos e hi- 
droxilados se eliminan por la orina 

Habitualmente se tolera bien; los efectos adversos más frecuentes 
son erupciones cutâneas leves o moderadas (35%) que no requieren 
suspender el tratamiento, fiebre, náuseas, cefalea y elevación de 
transaminasas. La erupdón puede llegar a ser grave (hasta el 6%) e 
incluso originar un síndrome de Stevens-Johnson. Debe vigilarse la 
posible hepatotoxicidad no solo al comienzo dei tratamiento, sino 
de forma periódica a lo largo de él; el riesgo de hepatotoxicidad 
grave es mayor en mujeres con CD4 superiores a 250 y en hombres 
con CD4 superiores a 400. 

Sus interacciones derivan de su acción inductora sobre CYP3A4. 
Se recomienda precaución con el empleo simultâneo de fármacos 
como la rifampicina, la rifabutina y anticonceptivos orales. La ci- 
metidina y los macrólidos podrían aumentar las concentraciones 
plasmáticas. Son posibles las interacciones con los inhibidores de 
la proteasa, con los que puede asodarse. 

Las dosis se indican en las tablas 69-5 (adultos) y 69-4 (ninos). 

3. Efavirenz 

Es una benzoxazinona potente y exclusiva inhibidora de la TI dei 
VIU-1. Tiene una gran potência antirretroviral, y es activa a concen¬ 
traciones nanomolares (v. fig. 69-2B). 

Actúa directamente sobre la TI, a la que inhibe por un mecanismo no 
competitivo de forma similar a la descrita para la nevirapina. Desarrolla 
resistências con rapidez. La mutadón más frecuente y característica ocurre 
en la posición 103, que reduce mucho la susceptibilidad al fármaco, pero la 
suma de otras mutaciones, como las producidas en 108 y 225, incrementa 
el nivel de resistência. Son frecuentes las resistências cruzadas entre todos 
los miembros dei grupo. 

Su biodisponibilidad oral se afecta poco por la presencia de 
alimentos, si bien comidas muy grasas pueden mejorarla (v. ta- 
bla 69-5). Su V, es de 2,4 L/kg, y por su larga t |/2 (40-75 h) se dosifica 
una sola vez al día. Se une a proteínas plasmáticas en más dei 99%, 
espedalmente a la albumina. Alcanza concentraciones en el LCR de 
entre el 0,26 y el 1,19% de las obtenidas en plasma. 

Se metaboliza en el hígado a través de las isoenzimas CYP3A4 y 
2B6, dando lugar a metabolitos hidroxilados con escasa actividad. 
Aproximadamente un 14-34% se excreta en la orina en forma de 
metabolitos. Menos dei 1% por la orina y el 16-60% por las heces, 
se elimina en forma de fármaco inalterado. 

Los efectos adversos más frecuentes son neurológicos y derma¬ 
tológicos. Los neurológicos incluyen vértigos (9%), disminución 
en Ia capacidad de concentración, cefalea, insomnioy pesadillas, 
que suelen remitir en el primer mes, y que aconsejan su adminis- 
tración antes de acostarse. Raras veces aparecen alucinaciones y 
trastomos psicóticos. El exantema maculopapular suele responder 
a antihistamínicos y menos dei 2% de los pacientes requieren la 
suspensión dei tratamiento. Se han descrito náuseas, vómitos, 
dispepsia, diarreas e hipercolesterolemia, más frecuente a largo 
plazo. 

Las posibles interacciones se derivan de su carácter inductor e 
inhibidor simultâneo de la CYP3A4, y afectan a aquellos fármacos 
que comparten esta vía metabólica. Así, no se recomendará su uso 
junto con astemizol, cisaprida, triazolam o midazolam; puede dis- 
minuir la efectividad de la claritromicina y Ia rifabutina. En cuanto 
a las posibles interacciones entre antirretrovirales, solo tienen un 
significado clínico las combinaciones con aigunos IP (lopinavir y 


saquinavir, sobre todo, y, en menor medida, indinavir), que pueden 
precisar aumento de sus dosis si se emplean con efavirenz. 

Los datos de teratogenia en animales de experimentación desa- 
consejan el empleo de efavirenz durante el embarazo, especialmente 
en el primer trimestre. También se recomienda precaución si se usa 
este fármaco en pacientes con hepatitis B o C, insuficiência hepática 
o renal y en pacientes con patologia psiquiátrica o epilepsia. 

La dosis es de 600 mg/día en una toma, al acostarse, para mini¬ 
mizar los posibles efectos neurológicos. La dosis pediátrica en se 
muestra en la tabla 69-4. 

4. Delavirdina 

Es un derivado piperazínico no comercializado en la Unión Europea, que 
comparte el mecanismo de acción de todo el grupo. Sus características 
farmacocinéticas se resumen en la tabla 69-5. A diferencia de los demás 
miembros, actúa como inhibidor de la CYP3A4 y, de forma similar a los IP, 
no se aconsejará su empleo simultâneo con fármacos que se metabolicen 
por esta vía. Entre sus efectos adversos destacam exantema (30%), tras- 
tornos gastrointestinales leves (5%), fatiga y elevación de transaminasas. En 
general, se utiliza la dosis de 400 mg/8 h (v. tabla 69-5). 

5. Etravirina 

Es una diarilpirimidina con flexibilidad conformacional que impide 
su unión a aminoácidos en la parte hidrofóbica de ia enzima de las 
variantes resistentes; esto permite acoplarse mejor a la enzima para 
bloquearia de un modo eficaz. Pertenece a una segunda generación 
de IT1NN. Posee actividad antiviral frente a cepas resistentes a los de 
la primera generación, y derta actividad frente a VIH-2. 

Su «barrera genética» es mayor que la de los de primera generación de ITINN. 
Ninguna de las mutaciones primarias que generan alta resistência en estos 
inducen resistência total. Se requieren múltiples mutaciones (fundamen¬ 
talmente en las posiciones 100, 101, 138,179, 181 y 230) para generar 
resistências valorables. 

Se administra por vía oral, tras las comidas. Su t |/2 de eliminadón 
oscila entre 30-40 h. Se une ampliamente (99%) a proteínas plas¬ 
máticas: albumina y glucoproteína ácida. Es metabolizada en el 
hígado por CYP450 (induce CYP3A4 e inhibe CYP2C9 y 209) 
y en menor medida por glucuronoconjugadón. No predsa ajuste 
de dosis con insuficiência hepática moderada. Sus metabolitos 
hidroxilados prindpales son poco activos. Se elimina por las heces 
en un 85% y no se detecta inalterada en la orina. Su eliminación 
renal es baja, por lo que no precisa ajustes en la insufidenda renal. 

Se tolera bastante bien. Entre sus efectos adversos destaca la 
aparidón de exantemas (9%), generalmente autolimitados, y rara 
vez exige la suspensión dei tratamiento. Pueden aparecer diarrea 
(5%), náuseas o dolor abdominal. No suele provocar alteraciones 
analíticas hepáticas o lipídicas valorables. 

No se han descrito interacciones importantes con otro tipo de 
fármacos, aunque deben considerarse. En cuanto a su asodadón con 
otros antirretrovirales, únicamente presenta interacciones significa¬ 
tivas con tipranavir (disminuye la concentración de la etravirina), 
atazanavir (disminuye la concentración de atazanavir) y fosam- 
prenavir (aumenta la concentración de fosamprenavir), por lo que 
debe evitarse su combinadón. 

La dosis es de 200 mg cada 12 h en presenda de alimentos. 

6. Rilpivirina 

Derivada de las diarilpirimidinas, es un ITINN de segunda gene¬ 
ración en base a su potência, barrera genética y perfil farmacoci- 
nético favorable. Como en el caso de la etravirina, su flexibilidad 
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y plasticidad conformacional le permiten acoplarse mejor a la 
enzima TI virai, bloqueándola de forma más eficaz incluso en caso 
de mutaciones en la TI. 

Tras su uso pueden aparecer mutaciones en la TI (descritas en posiciones 
100, 101, 108, 138, 179, 181,221, 227 y 230). Precisa varias mutacio¬ 
nes asodadas para perder su actividad y es activa frente a las mutaciones 
que causan resistência a los ITINN de primera generación. 

No se conoce todavia su biodisponibilidad oral, pero sus concen- 
traciones se incrementan en un 40% cuando se toma con alimentos. 
Se une a proteínas plasmáticas (99%), especialmente a la albúmi- 
na. Tiene metabolismo hepático (CYP3A4) y no se han descrito 
metabolitos activos. Su t |)2 de eliminadón es de 45 h y permite su 
administración en una toma única diaria. Por las heces se elimina 
un 25% de la dosis administrada y menos de un 1% de forma 
inalterada por la orina. 

Se tolera bien y sus efectos secundários más frementes son cefalea 
y náuseas. Se han descrito exantemas, somnolencia o insomnio, 
vértigo, fatiga y dolor abdominal. Puede provocar elevación de 
transaminasas e hiperamilasemia. Inhibe la secreción tubular renal 
de creatinina sin relevância clínica. 

Los fármacos que aumentan el pH gástrico pueden disminuir 
su concentración. No requiere ajustes con otros antirretrovirales. 
La dosis es de 25 mg una vez al dia y no necesita ser ajustada con 
insuficiência hepática o renal moderadas. 


III. Inhibidores de la proteasa 


1. Consideraciones generales 

La aparición de los inhibidores de la proteasa (IP) supuso el 
inicio de una nueva época en el tratamiento antirretroviral. Su 
combinación con los análogos nucleósidos alcanzó un buen con- 
trol de la replicación vírica, que se tradujo en el descenso de la 
morbimortalidad por VIII observado en los países desarrollados. 
Nació con ellos el concepto de TARGA (HAART en inglês), que 
cambió el curso de la enfermedad hacia una evolución crónica de 
larga supervivencia. 

1.1. Mecanismo de acción 

La proteasa dei VII I es una proteína de 99 aminoácidos codifica¬ 
da por el gen pol dei virus. Es un homodímero de dos unidades 
idênticas que se ensamblan para formar un «bolsillo» o región 
catalítica sobre la que ejercen su acción bloqueante estos fármacos. 
Su actividad es esendal en las fases finales de la maduración vírica 
(v. fig. 69-1 ). Tras la transcripción dei ADN vírico, se sintetizan unas 
poliproteínas grandes y no funcionales compuestas por proteínas 
estructurales y enzimas víricas. Las poliproteínas se ensamblan en 
la superfície celular, formando unos viriones inmaduros que se 
liberan al plasma. La maduración de estos viriones depende de 
que la proteasa dei VIU escinda las lipoproteínas en otras proteínas 
más pequenas que sean funcionales. Su importância en la actividad 
infecciosa dei VIU se conoce desde 1987, al observar que una única 
mutación era capaz de eliminar la actividad proteasa dei VIM, blo¬ 
queando su capacidad infecciosa. 

Los inhibidores de la proteasa impiden la escisión de las po¬ 
liproteínas, con lo que los viriones no maduran y se pierde su 
capacidad infectante (v. fig. 69-1). Los fármacos, sin embargo, 
no tienen efecto sobre las células infectadas que contengan ADN 
provírico integrado. A diferencia de los análogos de nucleósidos, 
actúan directamente sobre su enzima vírica diana sin necesitar la 


previa activación metabólica, por lo que también son eficaces en 
células en reposo. 

1.2. Actividad antivírica 

Son activos frente a VIH-1 y VIIT-2, con selectividad varias veces 
mayor por la proteasa dei VIII-1, sin actividad frente a otro tipo 
de virus. Las proteinasas aspárticas celulares humanas (renina, 
pepsina, etc.) son diferentes de la proteinasa dei VIH, por lo que 
los IP son muy selectivos y poco tóxicos. Son muy potentes, pues 
üenen actividad in vitro en concentraciones nanomolares, lo que Ies 
confiere índices terapêuticos altos. 

1.3. Resistências 

Existen mutaciones de la proteasa que provocan resistência a 
cualquiera de los IP (v. tabla 69-2). Su patrón de resistências es 
más complejo que el de los inhibidores de la TI, y el número de 
mutaciones descritas, a pesar dei pequeno tamano de la proteasa, es 
grande. El estúdio de estas resistências con el genotipo vírico genera 
una amplia información cuya interpretación no es sencilla para 
el clínico. Generalmente se precisa la suma de varias mutaciones 
para generar una resistência fenotípicamente apreciable. Algunos 
fármacos, como el lopinavir, precisarán más de ocho mutaciones 
para que se pierda susceptibilidad. Algunas mutaciones (las de¬ 
nominadas universal protease-associated mutation [UPAM| en las 
posiciones 33, 82, 84 y 90) confieren resistências cruzadas entre 
los IP. Dada la necesidad de disponer de fármacos que rescaten los 
fracasos terapêuticos prévios, una de las características más bus¬ 
cadas en los nuevos medicamentos es Ia de poseer un perfil de 
resistências diferente al ya existente. 

1.4. Metabolización e interacciones farmacológicas 

Los IP presentan metabolismo hepático por CYP3A4 y, en menor 
cuantía, CYP2D6 y CYP2C19. Pueden actuar como sustratos, en 
algún caso como inductores, pero sobre todo como inhibidores 
dei complejo enzimático de CYP450. El ritonavir es uno de los 
inhibidores más potentes de su actividad. 

De este poder inhibidor y dei hecho de que un gran número de 
fármacos se metabolicen por esta vía se intuye el gran número de 
interacciones en el manejo de estos pacientes (tablas 69-6 y 69-7). 
Las interacciones se dan en ambas direcciones. En la actualidad se 
emplea alguna de estas interacciones en nuestro beneficio: así, la 
gran potência inhibidora dei ritonavir sobre CYP450 permite su 
uso a dosis bajas (p. ej., 100 mg/12 h), carentes de actividad anti¬ 
rretroviral, como «potendador» de otros IP, ya que aumenta sus 
concentraciones plasmáticas y permite disminuir la dosificación 
inicial de estos fármacos (y, por tanto, el número de comprimidos 
que debe tomar el paciente), y aumentar el intervalo entre las dosis, 
mejorando el cumplimiento terapêutico. De hecho, actualmente, 
el uso de IP «potenciados» con ritonavir es la norma con escasas 
excepciones. 

1.5. Efectos adversos a largo plazo 

Por mecanismos todavia poco conocidos y probablemente multifac- 
toriales, se ha relacionado el uso de los inhibidores de la proteasa 
con la aparidón a medio y largo plazo de algunas complicadones. 
La resistência insulínica puede llegar a presentarse en más dei 60% 
de los padentes, aunque solo un 5-10% desarrollará franca diabetes 
tipo 2. La elevadón de las concentraciones de colesterol y triglicéridos 
úene un potendal aterogénico que obliga a la valoradón dei riesgo 
cardiovascular a largo plazo. El síndrome de lipodistrofia asodado 
a los anurretrovirales afecta a todas las famílias de estos fármacos, 
aunque los IP fueron los que se identificaron antes. También han 
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Tabla 69-6 Interacciones entre antirretrovirales 


AZT 

ddl - ddl 


3TC - - 3TC 


FTC 

- 

- 
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TDF 
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X 
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- 

- 

- 

- 
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i 
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ETR 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

X 

X 

ETR 












ATV 

- 

1 

- 

- 

- 

- 

L 

L 

L 

L 

ATV 











ATV/r 

- 

i 

- 

- 

- 

- 

L 

L 

L 

L 

X 
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- 

- 

- 
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L 
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- 
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- 
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- 
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- 
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MRV 
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- 

- 

- 

- 

- 
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i 

i 

i 

1 

L 
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i 
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- 

MRV 



RAL 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

1 

L 

- 
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i 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

RAL 
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- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

L 

L 

L 

L 

i 

- 

L 

L 

L 

L 

- 

L 

X 



ABA: abacavir; ATV: atazanavir; ATV/r: atazanavir/rito; AZT: zidovudina; d4T: estavudina; ddl: didanosina; DRV/r: darunavir/rito: EFV: efavirenz; ELV: elvitegravir; ETR: etravirina; FAP/r: fosamprenavir/rito; 
FTC: emtridtabina; LPV/r: lopinavir/rito, MRV: maraviroc, NVP: nevirapina, RAL: raltegravir; SQV/r: saquinavir/rito; 3TC: lamivudina; T20: enfuvirtide; TDF: tenofovir; TPV/r: tipranavir/rito. 

-: sin alteración clínica significativa: i: potencial interacción (no se impide su uso, consultar posibilidades de ajuste de la dosis o monitorizar); X: conviene no administrar juntos si es posible. 
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Tabla 69-7 Interacciones entre inhibidores de la proteasa y otros fármacos, que aconsejan evitar su asociación 


Lopinavir 

Atazanavir 

Darunavir 

Tipranavir 

Indinavir 

Alfuzosina 

Alfuzosina 

Alfuzosina 

Abacavir (evitar si 

Alfuzosina (IDV/r) 

Amiodarona 

Astemizol 

Amiodarona 

se dispone de 

Alprazolam (IDV + /-RTV) 

Anticonceptivos 

Bosentán 

Anticonceptivos 

otros análogos) 

Amiodarona (IDV +/-RTV) 

orales 

Cisaprida 

orales 

Alfuzosina 

Astemizol 

Astemizol 

Colchicina* 

Astemizol 

Amiodarona 

Atazanavir 

Clsaprlda 

Efavirenz 

Budesonida inh. 

Anticonceptivos 

Cisaprida 

Colchicina* 

Ergotamina, 

Cisaprida 

orales 

Colchicina* 

Encainída 

derivados 

Colchicina* 

Astemizol 

Clorazepato (IDV/r) 

Ergotamina, 

Fluticasona inh 

Ergotamina, 

Atazanavir/ 

Clozapina (IDV/r) 

derivados Éxtass 

(ATV/r) 

derivados 

ritonavir 

(IDV +/-RTV) 

Flecainida 

Halofantrina 

Êxtasis 

Bosentán 

Dextropropoxífeno (IDV/r) 

Fluticasona inh. 

Hypericum ¥ 

Fenobarbital 

Cisaprida 

Diazepam (IDV/r) 

Fosamprenavir 

Indinavir 

Fenitoína 

Colchicina 

Encainida (IDV/r) 

Halofantrina 

Irinotecán 

Fluticasona inh. 

Encainida 

Ergotamina, derivados 

Hypericum ¥ 

Lovastatina 

Halofantrina 

Ergotamina, 

Estazolam (IDV/r) 

Lovastatina 

Lumefantrina 

Hypericum ¥ 

derivados 

Flecainida (IDV/r) 

Lumefantrina 

Midazolam oral 

Lidocalna 

Estatinas 

Flurazepam (IDV/r) 

Metanfetamina 

Nevi rapina 

sistémica 

Etravirina 

Halofantrina 

Midazolam oral 

Omeprazol 

Lopínavir/ritonavir 

Éxtasis 

Hypericum ¥ 

Pimozida 

y afines 

Lovastatina 

Flecainida 

Lovastatina (IDV + /-RTV) 

Propafenona 

Pimozida 

Metanfetamina 

Fluticasona inh 

Lumefantrina 

Quinidina 

Quinidina 

Midazolam oral 

Fosamprenavir/ 

Meperidina (IDV/r) 

Rifampicina 

Rifampicina 

Pimozida 

ritonavir 

Midazolam oraKIDV + /-RTV) 

Salmeterol 

Salmeterol 

Quinidina 

Halofantrina 

Pimozida (IDV + /-RTV) 

Sildenafilo (HTP) 

Sildenafilo 

Rifampicina 

Hypericum ¥ 

Piroxicam (IDV/r) 

Simvastatina 

(HTP) 

Salmeterol 

Lopinavir/ritonavir 

Propafenona (IDV/r) 

Terfenadina 

Simvastatina 

Saquinavir 

Lovastatina 

Quinidina (IDV/r) 

Tipranavir/ritonavir 

Terfenadina 

Sertindol 

Lumefantrina 

Rifampicina (IDV +/-RTV) 

Triazolam 

Triazolam 

Sildenafilo (HTP) 

Metanfetamina 

Salmeterol 

Vardenafilo 

Voriconazol 

Simvastatina 

Metoprolol 

Sildenafilo (HTP) 

Voriconazol 

(ATV/r) 

Tadalafilo (HTP) 

Midazolam oral 

Simvastatina (IDV + /-RTV) 


Fárm. que 

Terfenadina 

Omeprazol 

Terfenadina 


prolonguen 
el QT 

Triazolam 

Voriconazol 

y afines** 
Pimozida 
Propafenona 
Quinidina 
Rifampicina 
Salmeterol 
Saquinavir/ritonavir 
Sertindol 

Sildenafilo (HTP) 
Simvastatina 
Terfenadina 
Tolterodina 

Triazolam 

Triazolam(IDV + /-RTV 


Ritonavir 

Saquinavir 

Nelfinavir 

Fosamprenavir 

Alfuzosina 

Ajo, suplementos (utilizar SQV/r) 

Alfuzosina 

Alfuzosina 

Amiodarona 

Alfentanilo 

Amiodarona 

Amiodarona 

Anticonceptivos 

Alfuzosina 

Anticonceptivos 

Anticonceptivos 

orales 

Amiodarona 

orales 

orales 

Astemizol 

Amitriptilina 

Astemizol 

Astemizol 

Cisaprida 

Astemizol 

Bupropión 

Cisaprida 

Clorazepato 

Atazanavir/ritonavir 

Carbamazepina 

Colchicina* 

Clozapina 

Carbamazepina 

Cisaprida 

Ergotamina, derivados 

Colchicina* 

Cisaprida 

Colchicina* 

Flecainida (FPV/r) 

Dextropropoxífeno 

Clarrtromicina 

Ergotamina, 

Halofantrina 

Diazepam 

Clozapina 

derivados 

Hypericum ¥ 

Disulfiram 

Colchicina* 

Fenobarbital 

Lumefantrina 

Encainida 

Dapsona 

Halofantrina 

Lopina vir/r 

Ergotamina, deriva- 

Dexametasona 

Hypericum ¥ 

Lovastatina 

dos Estazolam, 

Disopiramida 

Lovastatina 

Midazolam oral 

Éxtasis 

Efavirenz 

Lumefantrina 

Pimozida 

Flecainida 

Ergotamina, derivados Eritromicina 

Midazolam oral 

Propafenona (FPV/r) 

Fluracepam 

Fenitoína 

Omeprazol 

Quinidina 

Fluticasona 

Fenobarbital 

y afines 

Rifampicina 

Halofantrina 

Fenotiazinas 

Pimozida 

Salmeterol 

Hypericum ¥ 

Fentanilo 

Quinidina 

Sildenafilo (HTP) 

Lovastatina 

Flecainida 

Rifampicina 

Simvastatina 

Lumefantrina 

Fluticasona 

Salmeterol 

Terfenadina 

Meperidina 

Halofantrina 

Sildenafilo (HTP) 

Triazolam 

Metanfetamina 

Haloperidol 

Simvastatina 

Voriconazol (FPV/r) 

Midazolam oral 

Hypericum ¥ 

Terfenadina 


Pimozida 

Imipramina 

Triazolam 


Piroxicam 

Lidocalna(sistémica) 



Propafenona 

Lopinavir/ritonavir 



Quinidina 

Lovastatina 



Salmeterol 

Lumefantrina 



Sildenafilo (HTP) 

Metadona 



Simvastatina 

Midazolam oral 



Terfenadina 

Nevirapina 



Triazolam 

Omeprazol y afines 



Voriconazol 

Pentamidina 



Zolpidem 

Pimozida 

Propafenona 

Quinidina 

Rifampicina 

Salmeterol 

Sildenafilo 

Simvastatina 

Sotalol 

Tadalafilo 

Terfenadina 

Tioridazina 

Trazodona 

Triazolam 

Vardenafilo 

Voriconazol 

Ziprasidona 




Fármacos que prolonguen el QT o PR 


*En caso de insuficiência renal o hepática. **Reducción de eficacia dei omeprazol; si es imprescindible, aumentar la dosis. 
¥: Hypericum o hierba de San Juan; HTP: hipertensión pulmonar; inh.: inhalada, 
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Figura 69-4 Fármacos anti-VIH inhibidores de la proteasa. VIH: virus de la inmunodeficiencia humana. 


sido relacionados, junto con otros factores, con la aparición de os- 
teopenia y osteoporosis. 

1.6. Monitorización dei tratamiento 

La creciente complejidad dei tratamiento de la infección por VIH y 
el aumento de resistências a diferentes fármacos aconsejan realizar 
controles dei tratamiento que permitan confirmar el cumplimiento 
terapêutico, mejorar la respuesta y reducir la aparición de efectos 
adversos. La monitorización de las concentraciones plasmáticas 
constituye, en principio, una herramienta válida. Téngase en cuen- 
ta que la monitorización carece de validez en el tratamiento con 
análogos nucleósidos, puesto que requieren su transformación 
intracelular en derivados trifosfato como forma farmacológicamente 
activa, y que las concentraciones plasmáticas se correlacionan poco 
con las intracelulares. 

La monitorización está justificada durante el tratamiento con 
inhibidores de la proteasa por los siguientes motivos: a) notables 
diferencias farmacocinéticas interindividuales; b) gran número 
de interacciones derivadas de su acción sobre el sistema CYP450; 
c) probable relación entre concentraciones plasmáticas elevadas 
y toxicidad, y d) dificultad para un adecuado cumplimiento tera¬ 
pêutico. En relación con este último punto, conocer si la concen- 
tración plasmática dei antirretroviral es adecuada en un paciente 
con mala respuesta al tratamiento hará pensar en la existência de 
resistências, por lo que la realización simultânea de pruebas 
de resistências y concentraciones plasmáticas constituye el abordaje 
terapêutico óptimo. 

De acuerdo con las recomendaciones dei Grupo Espanol dei 
SIDA (GESIDA) y dei Plan Nacional de sida, la monitorización 
de no nucleósidos e inhibidores de la proteasa es de gran ayuda 
en determinadas situaciones clínicas: embarazo, pacientes con 
ffacaso multiorgánico, cuando exista posibilidad de interacdones 


farmacocinéticas, como ocurre en los pacientes trasplantados, y en 
presencia de enfermedad renal o hepática grave. 

1.7. Utilización clínica 

En la actualidad, salvo excepciones, se emplean de forma generali¬ 
zada los IP «potenciados», es decir, combinados con dosis bajas de 
ritonavir como agente potenciador. Man surgido los IP de segunda 
generación (darunavir y tipranavir) disenados específicamente 
para ser útiles ante la aparición de resistências que afectaban a 
los de primera generación y para facilitar su administración con 
regímenes de una o dos tomas diarias. Las actuales guias terapêuticas 
en los países desarrollados han desplazado buena parte de los 
primeros IP (ritonavir a dosis plenas, indinavir y nelfinavir) por 
sus efectos indeseables y elevado número de tomas, mientras que 
otros se mantienen como alternativas en situaciones especiales 
(saquinavir y fosamprenavir). Por el contrario, se recomienda el uso 
de los últimos IP comercializados (lopinavir, atazanavir, darunavir 
y tipranavir) por las ventajas senaladas y Ia posibilidad de rescatar 
fracasos terapêuticos con los primeros. 

2. Saquinavir 

Fue el primer inhibidor de proteasas dei VIH aprobado para uso 
clínico y continúa siendo uno de los que mantienen una mayor 
potência in vitro. Es un peptidomimético (fig. 69-4) con actividad 
antivírica a concentraciones 1.000 veces menores de las que se 
requieren para causar citotoxicidad o para inhibir otras proteasas 
humanas (renina, pepsina, etc.): su índice terapêutico es superior 
a 3.000. 

Su escasa biodisponibilidad oral (tabla 69-8) mejora por la pre¬ 
sencia de alimentos, especialmente los grasos. Se une intensamente 
a proteínas y se difunde ampliamente a los tejidos, no atraviesa la 
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Tabla 69-8 Inhibidores de la proteasa. Características farmacocinéticas y dosificación 



Lopinavir 

Atazanavir 

Darunavir 

Tipranavir 

Fosamprenavir 

Indinavir 

Ritonavir 

Saquinavir 

Nelfinavir 

Biodisponibilidad 
oral (%) 

70 

57-80 

37 

82 potenciado 

— 

— 

65 

80 

4-12 

20-80 

Semivida 
plasmática (h) 

5-6 

6,5 

12 poten ciado 

15 potenciado 

6 

7,7 

15-23 potenciado 

1,8 

5(100 mg/24 h) 

8 (200 mg/12 h) 

7 

3,5-5 

^ máK 

12 pg/mL 

4,460 pg/mL 

6 pg/mL 

77 pM 

6 pg/mL 

8 pg/mL 

0,84 pg/mL 
(100 mg/24 h) 

4,5 pg/mL (200 
mg/12 h) 

5,208 pg/mL 

3 pg/mL 

^mín 

8 pg/mL 

654 ng/mL 

2,282 pg/mL 

35 pM 

2,1 pg/mL 

0,15 pg/mL 

0,08 pg/mL 
(100 mg/24 h) 

0,6 pg/mL (200 
mg/12 h) 

1,100 pg/mL 

1,4 pg/mL 

Concentración 

inhibidora 

50: 4,6 pg/mL 

50: 0,002- 
0,004 pg/mL 

50: 1,2-8,5 nM 

50: 0,03- 
0,07 pM 

50: 0,41 pM 

95: 50-100 
nM 

90: <0,1 pg/mL 

50: 1-10 nM 

95: 58 nM 

Metabolizadon 

CYP3A4 

CYP3A4 

CYP3A4 

CYP3A4 

CYP3A4 

CYP3A4 

CYP3A4 

CYP3A4 

CYP3A4 

Seguridad en el 
emabarazo (FDA) 

C 

B 

C 

C 

C 

C 

B 

B 

B 

Presentación 

Comp. 200/50, 
100/25 

Sol. oral 80/20 

Comp. 150, 

200, 300 

Comp. 400, 

300, 75, 150 

Cáps. 250 

Comp, 700 

Susp. oral 50 mg/mL 

Caps. 200, 
400 

Cáps. 100 

Comp. 100 

Susp. oral 

80 mg/mL 

Comp. 200, 

500 

Comp. 500 

Polvo 

1 g = 50 mg 
nefinavir 

Restricdón de 
comidas 

± comidas 

Con comida 

Con comida 

Con comida 

± comida 

Sin comida 

Con comida 

Con comida 

Con comida 
grasa 

Potendación 
habitual con 
ritonavir 

Sí (integrado) 

opcional 

Si 

Sí 

Sí 

Sí 

NA 

SI 

No 

Dosis sin potenciar 

NA 

400 mg/24 h 

NA 

NA 

NA 

800 mg/8 h 

600 mg/12 h 
(escalada) 

600 mg/8 h 

1250 mg/12 h 

Dosis con 
potendación 

400/100 bid 
800/200 qd 

300/100 qd 

800/100 qd 

600/100 bid 

500/200 bid 

700/100 bid 

800/100 bid 

— 

1.000/100 bid 

— 


NA: no aplicable; ND: sin datos; bid: dos veces al día; qd: dosis única diaria. 
Modificado de Recomendaciones GESIDA y PNS, 2012. 
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BHE y tiene un V, medio de 700 L. Se metaboliza fundamental- 
mente por CYP3A4. Tiene un amplio metabolismo de primer paso, 
originando metabolitos inactivos mono- y bihidroxilados, que se 
eliminan por las heces (80%) y Ia orina. 

El saquinavir se tolera muy bien. Sus efectos adversos son banales 
y probablemente secundários a los fármacos a los que se asocia o a 
la propia enfermedad. Se han descrito erupciones cutâneas, cefalea, 
neuropatía periférica (<4%), diarrea, malestar abdominal, úlceras 
orales, náuseas, astenia, fiebre, anemia hemolítica y alteración de 
pruebas hepáticas. 

Aunque débil, el saquinavir es un inhibidor de CYP3A4, por lo que puede 
potenciar la acción de fármacos como terfenadina, astemizol, cisaprida, deri¬ 
vados ergotamínicos, etc (v. tablas 69-6 y 69-7). La rifampicina y la rifabutina 
disminuyen la concentración plasmática dei saquinavir en un 80%, por lo que 
se desaconseja su administración simultânea. Otros fármacos inductores de 
CYP3A4 también reducen sus concentraciones, como la rifabutina (40%), 
el fenobarbital, la fenitoína, la dexametasona, la carbamazepina, etc. Los 
fármacos que inhiben CYP3A4 (imidazólicos, terfenadina, astemizol, cisa¬ 
prida, bloqueantes de los canales de cálcio, dindamicina, dapsona, cinina, 
triazolam, midazolam, etc.), por el contrario, pueden aumentar sus niveles, 
por lo que se deberán controlar. La ranitidina y el zumo de pomelo aumentan 
los niveles de saquinavir sin que sea preciso ajustar la dosis. 

La asociación con otros IP, como ritonavir, indinavir y nelfinavir, logran au¬ 
mentar el área bajo la curva dei saquinavir, siendo este un mecanismo eficaz 
(en especial en el caso de ritonavir) para lograr aumentar las concentraciones 
plasmáticas de saquinavir, disminuyendo el número de dosis y de tomas. 

La formularión CGD, actualmente en desuso, se administraba a dosis de 
600 mg/8 h con alimentos (v. tabla 69-8). La potenciación dei saquinavir 
con ritonavir permite mejorar la eficacia y posologia. Las dosis de 1.000/100 
(1.000 mg saquinavir CGD con 100 mg de ritonavir) cada 12 h o 1.600/100 en 
dosis única diaria son ejemplo de ello. 


3. Ritonavir 

Es un peptidomimético (v. fig. 69-4) que inhibe las proteasas dei VIH-1 
y VIH-2, con una selectividad 10 veces mayor por las dei VIH-1 que por las 
dei VIH-2, y unas 500 veces mayor por las proteinasas de estos virus que por 
las proteinasas aspárticas humanas, lo que le confiere una potência antivírica 
elevada, con un Índice terapêutico muy alto. La aparición de fármacos mejor 
tolerados y más potentes ha relegado su empleo, en los últimos afios, a la 
potenciación de otros antirretrovirales, como ya se ha explicado. 

Su biodisponibilidad oral es alta y aumenta cuando se administra con 
alimentos (v. tabla 69-8). Se une a proteínas plasmáticas en el 99%. Alcanza 
una concentración más elevada en el hígado, suprarrenales, pâncreas, rihón 
y tiroides, con buena difusión al tejido linfoide. Atraviesa mal la BHE y existen 
pocos datos sobre la difusión placentaria o la excreción en la leche materna. 
Se metaboliza en el hígado por CYP450, eliminándose el 90% por la bilis 
yel 10% porvía renal. 

Las reacciones adversas son numerosas, especialmente al comienzo 
dei tratamiento, por lo que se deben escalonar las dosis en las primeras 
2 semanas, para reducirlas. Provoca moléstias gastrointestinales, cefalea, 
alteraciones dei gusto y parestesias periorales. Se ha observado elevación 
de transaminasas y triglicéridos. En pacientes hemofílicos se han descrito 
episodios hemorrágicos espontâneos. 

Por ser potente inhibidor de CYP3A4, provoca numerosas interacciones 
farmacológicas (v. tablas 69-6 y 69-7) al aumentar las concentraciones de 
otros sustratos de la isoenzima: otros IP, terfenadina, ciclosporina, dapsona, 
bloqueantes de los canales de cálcio, macrólidos, anticonceptivos, lovas- 
tatina, midazolam, carbamazepina, etc. Su acción inhibidora es menor sobre 
CYP2D6 (antidepresivos, antiarrítmicos clase I, antitusígenos, astemizol, 
p-bloqueantes) y CYP2C9 (fenitoína, tolbutamida, etc.). Paradójicamente, 
es inductor de CYP1A2 y de la glucuronil transferasa, y reduce las concen¬ 
traciones plasmáticas de sustratos que emplean esas vias (teofilina, etiniles- 
tradiol, etc). Por otra parte, se aconseja evitar la asociación de ritonavir con 
rifampicina y rifabutina, potentes inductores de CYP3A4. En el caso de 
la rifabutina, la contraindicación es absoluta, dada la posible aparición 
de alteraciones oculares graves. También debe evitarse la asociación con 


ketoconazol y daritromicina. La interacción con metadona puede dar lugar 
a un cuadro de abstinência. 

Si bien se empleó como componente de un tratamiento combinado en 
dosis de 600 mg/12 h en adultos, en la actualidad se usa a dosis bajas 
(100-200 mg/12-24 h) para mejorar la biodisponibilidad de otros inhibidores 
de proteasa («potenciación» de otros IP), como ya se ha explicado, des¬ 
preciando su acción antirretroviral propia. De hecho, el lopinavir lo incorpora 
directamente en el mismo comprimido. 

4. Indinavir 

Es un peptidomimético (v. fig. 69-4) con potente y selectiva acdón inhibidora 
de las proteasas dei VIH-1 y VIH-2. Su selectividad es 10 veces mayor por la 
proteasa dei VIH-1 que por la dei VIH-2, con un índice terapêutico muy alto. 
Muy utilizado inicialmente (TARGA), sus inconvenientes farmacodnéticos y 
efedos adversos lo han relegado en la actualidad. 

Se absorbe de forma rápida en ayunas (v. tabla 69-8), pero los alimentos 
ricos en grasas o con alto contenido proteico reducen su biodisponibilidad. 
Se une a proteínas plasmáticas, especialmente a la albúmina, en un 60%; en 
menor grado se une a una globulina de fase aguda (glucoproteína ácida <x,) 
que se encuentra aumentada en más dei 50% en los pacientes infectados 
por VIH. Alcanza concentraciones en el LCR de un 2-6% de las plasmáticas, 
superiores a la C(, 5 in vhro; tales concentraciones no alcanzadas por otros IP 
pueden ser útiles en la afectación neurológica por VIH, si bien las concentra¬ 
ciones terapêuticas en el LCR o en el tejido cerebral no están bien definidas. 
Se metaboliza en un 90% por CYP3A4 en los hepatocitos y enterocitos de 
la pared intestinal, originando metabolitos inactivos que se eliminan por las 
heces en el 80% y por la orina en un 20%. 

Por su limitada hidrosolubilidad, tiende a formar cristales y cálculos 
urinários, favoreciendo la presencia de alteraciones desde la cristaluria 
asintomática a la nefrolitiasis franca, pasando por clínicas intermedias con 
dolor en flancos, disuria o hematúria. Hasta un 9% de los pacientes puede 
presentar un cólico nefrítico, pero la correcta hidratación logra que menos 
dei 3-4% deba abandonar el tratamiento por este motivo. No se acompafía 
de disfundón renal, aunque se han descrito insuficiências renales agudas 
y nefritis intersticiales. Otros efectos adversos son la hiperbilirrubinemia 
indirecta asintomática (10%) y la presencia de náuseas, vómitos, cefalea, 
astenia, piei seca, alteraciones dei gusto, etc. En algún caso se ha descrito 
hemorragia espontânea en hemofílicos. 

Inhibe CYP3A4 en menor grado que el ritonavir, pero mayor que otros IP. 
Los fármacos que inhiben el citocromo incrementan su concentración plas¬ 
mática (imidazoles, macrólidos, cimetidina e IP), mientras que los inductores 
(carbamazepina, fenobarbital, rifamicinas, etc.) la disminuyen (v. tablas 69-6 
y 69-7). 

La dosificación inicial en adultos era de 800 mg/8 h en ayunas, acom- 
pafiada de una ingestión líquida de agua superior a 1,5 L/día y de 250- 
350 mg/m78 h en suspensión oral en menores de 16 afios (v. tabla 69-4). 
La tendencia a la simplificación de tratamientos, buscando dosificaciones 
más fáciles, redujo la dosificación a dos veces al día sin necesidad de estar 
en ayunas: se emplea la pauta de 800/100 (IND/RITO) cada 12 h de una 
forma cada vez más generalizada, si bien también se han ensayado las de 
800/200 cada 12 h y la de 1.200/100 una vez al día en casos especiales. 

5. Nelfinavir 

El mesilato de nelfinavir es un inhibidor no peptídico de la proteasa con 
potente acción sobre VIH-1 y VIH-2. En los últimos afios, por la aparición 
de IP más eficaces y fáciles de administrar (precisaba una gran cantidad de 
comprimidos), ha disminuido su utilización. 

Se absorbe bien por vía oral, alcanzando concentraciones máximas a las 
2-4 h (v. tabla 69-8); la absorción mejora con alimentos. Su unión a proteínas 
plasmáticas es superior al 98%. Su metabolismo es esencialmente hepático: 
en un 52% por CYP3A4 y en menor cuantía por CYP2C19, CYP2D6, CYP2C9, 
etc. La acción inhibidora sobre CYP3A4 es sensiblemente menor a la dei 
ritonavir e indinavir. La mayor parte se elimina por heces, bien en forma de 
metabolito oxidado (78%), con actividad similar al fármaco origen, o en 
fornia de fármaco inalterado (20%); el 1-2% se elimina por la orina. Su V d 
es de 2-7 LAg, lo que indica una amplia penetración tisular dei fármaco, que 
se acumula especialmente en el hígado. Los niveles en el LCR, detectados en 


1098 


Farmacologia de las infecciones por vírus, VIH Capítulo 


69 


el hombre, son muy bajos. Los datos disponibles en embarazadas, siempre 
escasos, hacían de nelfinavir (NFV) uno de los fármacos más empleados 
en esta situación por su buena tolerância. 

Las interacciones observadas derivan dei metabolismo por los CYP450 
(v. tablas 69-6 y 69-7). Si bien potencialmente puede disminuir los niveles 
de metadona, en la práctica no se suele necesitar ajustar su dosis. Puede 
aumentar el área bajo la curva dei saquinavir en un 400% y la dei indinavir 
en un 51%, mientras que el saquinavir aumenta el área bajo la curva dei 
nelfinavir en un 15% y el indinavir en un 83%. 

Muestra muy buena tolerância. La diarrea, habitualmente leve o mo¬ 
derada y que responde a tratamiento sintomático, es el efecto adverso 
más frecuente (16%), siguiéndole, con menos dei 5%, náuseas, astenia, 
cefalea, etc. 

Las dosis habituales son de 750 mg/8 h o de 1.250 mg/l 2 h, coincidien- 
do con comidas. En nifios, las dosis son de 20-30 mg/kg/8 h (v. tabla 69-4). 

6. Amprenavir/fosamprenavir 

El amprenavir es un inhibidor no peptídico (sulfonamida) de Ia 
proteasa virai dei VIM con selectividad por esta enzima unas 5.000 
veces mayor que la mostrada para las humanas, lo que le confiere 
un alto índice terapêutico. El fosamprenavir es un profármaco dei 
amprenavir (v. fig. 69-4) carente de actividad antiviral porsí mis- 
mo. Se hidroliza rápidamente en el epitelio intestinal mediante la 
fosfatasa alcalina, dando lugar al amprenavir, que se absorbe. Su 
desarrollo desplazó al amprenavir al mejorar sus características 
farmacológicas, tolerância y dosificación. 

El amprenavir se absorbe rápidamente por vía oral; los alimentos 
apenas modifican su absorción (v. tabla 69-8). Con una biodis- 
ponibilidad próxima al 90%, se une a proteínas plasmáticas en el 
90%, especialmente a la glucoproteína ácida a,, y su V, es de 430 L. 
En el LCR alcanza concentraciones <1% de las plasmáticas, si bien 
con dosis repetidas alcanza el 3%. Es uno de los primeros IP que 
penetra en el aparato genital masculino, alcanzando cerca dei 20% 
de la concentradón plasmática en el líquido seminal. Atraviesa la 
barrera placentaria. 

Se metaboliza en el hígado fundamentalmente a través de 
CYP3A4, comportándose simultáneamente como sustrato e in¬ 
hibidor. Menos dei 1% se encuentra en la orina sin modificar. Su 
t )/2 de eliminación de 7-10 h permite su administradón cada 12 h. 

Tiene buena tolerância, y sus efectos adversos más frecuentes 
son los trastornos digestivos (náuseas, vómitos, diarreas, etc.) de 
intensidad leve o moderada, erupdones cutâneas y posible aparidón 
de parestesias bucales o peribucales. Puede provocar hipertriglice- 
ridemia y ocasionalmente elevación de transaminasas y amilasa. 
Debe usarse con precaución en pacientes alérgicos a sulfamidas por 
su similitud estructural. 

Sus interacciones derivan de su calidad de sustrato e inhibidor de la CYP3A4 
(v. tablas 69-6 y 69-7). Su poder inhibidor es mucho menor que el dei 
ritonavir, y similar al dei indinavir y nelfinavir. Por ello se desaconseja su 
empleo conjunto con fármacos como rifampicina, rifabutina, anticonceptivos 
orales, etc 

En la actualidad el fosamprenavir ha desplazado al amprenavir dei formu¬ 
lário (v. tabla 69-8). También se emplea potenciado con ritonavir en dosis 
de 700/100 (fosamprenavir/ritonavir) cada 12 h, aunque se ensayan otras 
dosificaciones, como la de 1.400/200 en una sola toma al dia. En caso de 
insuficiência hepática grave, debería valorarse disminuir las dosis. 

7. Lopinavir 

Es un inhibidor peptidomimético de las proteasas dei VlI I-l y VII1-2, 
obtenido mediante modificadón de ia molécula dei ritonavir para 
vencer la aparición de sus resistências. Es 10 veces más potente que 
el ritonavir. Su magnífico perfil de resistências rescata buena parte 
de ffacasos terapêuticos prévios con otros fármacos. 


Fue el primer IP presentado en forma de coformulación, induyen- 
do el ritonavir a dosis bajas en la misma cápsula para incrementar 
las concentradones plasmáticas de lopinavir mediante la inhibidón 
dei metabolismo, llegando a ser muy superiores a las obtenidas por 
lopinavir (LPV) solo; eso permite mantener niveles valle médios 
superiores en más de 75 veces la IC M . Su biodisponibilidad oral dei 
70% disminuye hasta el 30-40% en ayunas, por lo que se aconseja 
administrarlo con alimentos (v. tabla 69-8). Su unión a las proteínas 
plasmáticas es dei 98%, especialmente a la glucoproteína ádda a,, 
pero también a la albumina. 

Se metaboliza mediante CYP3A4 y en menor grado por CYP2D6. 
El ritonavir induce su propio metabolismo, por lo que el estado 
de equilíbrio solo se alcanza tras 2 semanas de tratamiento. Se 
conocen, por io menos, 13 metabolitos oxidativos sin actividad 
antirretroviral. Su t )/2 de 5-6 h permite su administración cada 12 h. 
Un 20% dei fármaco se elimina de forma inalterada por las heces 
y menos dei 3% por la orina. 

De buena toleranda, sus efectos indeseables disminuyen con el tiem- 
po. Destacan la diarrea (20%) y náuseas (12%). A largo plazo se puede 
detectar aumento dei colesterol (25%) e hipertrigliceridemia (25%). 

Las interacciones se derivan de su capacidad inhibidora sobre CYP3A4 
(v. tablas 69-6 y 69-7). También inhibe la CYP2D6, aunque con menos 
potência. Respecto a las interacciones con otros antirretrovirales, merece 
la pena destacar que, asociado con efavirenz, se deben aumentar las dosis 
de lopinavir sin modificar la de efavirenz, y si se emplea con otros IP (am¬ 
prenavir, indinavir y saquinavir), deberán disminuirse las dosis de estos, 
puesto que la administración simultânea de ritonavir, al que el lopinavir 
se encuentra asociado, aumentará las concentraciones plasmáticas de los 
primeros. Con la metadona puede ser necesario un aumento de la dosis 
para mantener los niveles prévios. 

Actualmente los nuevos comprimidos contienen 200 mg de lopinavir 
y 50 mg de ritonavir, que permiten tomar la misma dosis (400/100) con 
menos pastillas (2 cada 12 h) que los preparados más antiguos, con una 
mejor toleranda gastrointestinal. En el nino, véase la tabla 69-4. 

8. Atazanavir (ATV) 

Es un azapéptido peptidomimético que posee acción potente y 
selectiva frente a la proteasa dei VIH. In vitro su potenda antiviral 
supera a la de la mayoría de los IP, y tiene un codente de inhibidón 
(CE50/C mlii ), sin refuerzo farmacológico, superior a la mayoría. 

Su biodisponibilidad oral mejora con los alimentos. Se une a proteínas en 
un 86%. No presenta una farmacodnética lineal, alcanzando el equilíbrio 
entre los dias 4-8. Su volumen de distribución en la fase de equilíbrio es de 
88 L Aunque las concentraciones en el LCR y el semen son bajas, superan 
la CE50. Su asociación al ritonavir permite aumentar 5-7 veces la C inin dei 
atazanavir. Es metabolizado e inadivado por CYP3A4, al que inhibe. La t |/2 
de eliminación es de 7 h; se elimina por vía biliar, recuperándose de forma 
inalterada (20%) o metabolizada en las heces (79%), y un 13% en la orina 
(el 7% de forma inalterada). Inhibe la enzima UDPCT que glucuroniza la 
bilirrubina, lo que justifica las elevaciones de bilirrubina indirecta observadas 
por un mecanismo similar al sfndrome de Gilbert. 

Es un fármaco bien tolerado, con pocos efectos gastrointestinales y oca¬ 
sionalmente cefalea o mareos. También se han descrito exantemas y cólicos 
nefríticos por formación de cálculos. Más importante es la elevación de la 
bilirrubina indirecta, que ocurre en el 25-50% de los pacientes por el me¬ 
canismo sehalado; de ellos, el 6-8% desarrollará icterícia cutânea o esderal. 
Tiene escaso efecto sobre el perfil lipídico y la generación de lipodistrofia. 

Los fármacos que aumentan el pH gástrico reducen la solubilidad dei 
ATV y sus concentraciones plasmáticas, por lo que se recomienda evitar los 
inhibidores de la bomba de prótones (v. tabla 69-7) o la separación de 12 h 
con los anti H r Puesto que el ddl presenta sustancias buffer en la cápsula 
entérica, se aconseja separar las tomas de ambos. El tenofovir disminuye 
las concentraciones de ATV, por lo que su uso conjunto solo se admite en 
caso de potenciar ATV con ritonavir. 
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En caso de emplear el atazanavir sin potenciar, la dosis recomendada es 
de 400 mg/día en una sola toma en presencia de alimentos (v. tabla 69-8). 
Potenciado con ritonavir, la dosis es de 300/100 mg (atazanavir/ritonavir) 
en una sola toma. No precisa ajustes en presencia de insuficiência hepática 
o renal moderadas. 

9. Tipranavir 

Es un inhibidor no peptídico (dihidropirona sulfonamida), potente 
y selectivo de las proteasas dei VIH-1 y VIH-2 con alto índice tera¬ 
pêutico y activo frente a la mayoría de cepas resistentes a otros IP. Su 
desarrollo se basó en la necesidad de disponer de nuevos fármacos 
con perfiles de resistências nuevos para rescatar tratamientos fraca- 
sados, y en la demostración de su alta barrera genética. 

Tiene una biodisponibilidad oral baja, pero mejora en presencia de 
alimentos (v. tabla 69-8), y una elevada unión a proteínas (>99,9%), 
especialmente albumina y glucoproteína ácida, por lo que se precisan 
concentraciones plasmáticas altas para un adecuado efecto antiviral. Estas 
se alcanzan asociando ritonavir. Se metaboliza en el hígado por CYP3A4, 
a la que induce. Actúa también como sustrato e inductor de la glucoproteí¬ 
na P. El V d se acerca a los 10 L. Su t 1/;! de eliminación es de 6 h; se elimina 
por las heces (82%) de forma predominantemente inalterada y un 4% 
en la orina. 

Produce moléstias gastrointestinales (diarrea, náuseas, vómitos y dolor 
abdominal). La diarrea suele autolimitarse y el resto mejora con la ingesta 
simultânea de alimentos. Puede producir erupciones cutâneas y, por 
contener una molécula de sulfonamida, debe usarse con precaución 
en pacientes alérgicos a sulfamidas, aunque no está demostrada alergia 
cruzada. Se han observado elevaciones de las transaminasas e hiperli- 
pidemia. 

Por interacción galénica con ddl, se recomienda separar las tomas de 
ambos al menos 4 h (v. tabla 69-6). Reduce de forma importante las 
concentraciones de saquinavir, amprenavir, lopinavir y etravirina, con los 
que no se deben asociar. Debe separarse unas horas la toma de antiácidos 
e inhibidores de la bomba de protones. Asociado a ritonavir, tiene un 
efecto neto inhibidor sobre CYP3A4 que obligará a monitorizar los fármacos 
que empleen esta vía (v. tablas 69-6 y 69-7). Además, la necesidad de 
potenciarlo con dosis más elevadas de ritonavir que otros IP favorece la 
aparición de interacciones. 

Se usa, potenciado con ritonavir, a dosis de 500/200 mg (TPV/ritonavir) 
cada 12 h en presencia de alimentos. Está contraindicado en insuficiência 
hepática grave. 

10. Darunavir 

Es un inhibidor no peptídico de segunda generación con actividad 
frente a cepas resistentes a otros IP. Se presenta en forma de etanola- 
to de estructura química flexible, formada por bisfurán-sulfonamida, 
y puede adaptarse a la forma cambiante de la proteasa mutada con 
una afinidad 100 veces mayor que otros IP. No afecta a las proteasas 
humanas. Su eficacia y alta barrera genética han hecho de él uno de 
los IP más empleados en la actualidad. 

Tiene una biodisponibilidad oral dei 37%, que asciende hasta el 82% en 
presencia de ritonavir y mejora en presencia de alimentos. Se une a proteínas 
plasmáticas, especialmente a la glucoproteína ácida a,, en un 95%. El V d 
pasa de 88 a 131 L en presencia de ritonavir. Se metaboliza de forma casi 
exclusiva por CYP3A4, a la que inhibe. Se han identificado vários metabolitos 
oxidativos prácticamente inactivos. Su t,„ de eliminación es de 15 h; se 
elimina en las heces (79%) y en la orina (14%) de forma inalterada (50%) 
o como metabolitos oxidativos. 

Puede producir náuseas, vómitos, diarrea (menos que otros IP) cefalea y 
astenia. Se pueden observar elevaciones de colesterol, triglicéridos y amilasa. 
Por su grupo sulfamida, se debe usar con precaución en pacientes alérgicos 
a esta. 

Es potenciado por ritonavir que, al inhibir CYP3A4, aumenta más de 14 
veces sus concentraciones; por el contrario, los inductores aumentarán 


la eliminación de darunavir. Se desaconseja su asociación a lopinavir y 
saquinavir. 

Las dosis recomendadas son 600/100 mg (darunavir/ritonavir) dos veces 
al día, si bien la de 800/100 una vez al día ha mostrado eficacia. 


IV. Inhibidores de la entrada 


El proceso de la entrada virai en la célula huésped consta de dife¬ 
rentes etapas que pueden ser objeto de bloqueo o inhibición, que 
se convierte en una nueva diana de acción. La fusión de membranas 
y la unión a los correceptores celulares son las fases de la entrada 
para las que se dispone de fármacos ya comercializados o en fase de 
investigadón. Mencionaremos tan solo los que ya se están usando 
en la práctica clínica (v. tabla 69-1). 

1. Inhibidores de la fusión 

La enfuvirtida (T-20) es un péptido sintético que reproduce Ia 
secuencia de 36 aminoácidos de la región IIR2 de la glucoproteína 
transmembrana gp41 dei VIM. Al unirse de forma competitiva con 
la región MR1 dei virus, evita que esta se una a la HR2 virai y, de esta 
forma, no aparece la estructura de seis hélices necesaria para que se 
fusionen las membranas celular y virai. Se emplea en combinación 
con otros antirretrovirales, con los que presenta una actividad adi¬ 
tiva o sinérgica. Mantiene actividad frente a cepas resistentes a las 
demás famílias de fármacos. 

Por su carácter peptídico, se administra por vía subcutânea, con 
una biodisponibilidad media dei 84%. De V d reducido, se une 
a proteínas plasmáticas en un 92%. Se cataboliza en sus corres- 
pondientes aminoácidos, que son reciclados en el organismo. La 
t, /2 de eliminación es de 3,8 h. El principal efecto adverso (90%) 
son reacciones en la zona de inyección (dolor, eritema, induración, 
nódulos, etc.), aunque solo el 11% precisa tratamiento sintomático 
y es causa de abandono en menos dei 5%. Aunque infrecuentes 
(<1%), pueden presentarse reacciones de hipersensibilidad (exan¬ 
tema, fiebre, hipotensión, escaloffíos, etc.). Carece de interacciones 
farmacológicas relevantes. 

Ei fracaso al tratamiento se atribuye a resistências secundarias a 
mutaciones en los aminoácidos 36-45 de la gp41 dei VIH. 

La dosis recomendada es 90 mg (1 mL)/12 h por vía subcutânea; 
en ninos, 2 mg/kg/12 h. 

La tifuvirtida (T-1249) es un péptido de 39 aminoácidos sintetizado a partir 
de secuencias HR2 de los virus VIH-1, VIH-2 ySIV, por lo que tiene también 
acción sobre VIH-2. De mayor potência que la enfuvirtida, permite su ad- 
ministración una vez al día. Las reacciones locales en la zona de inyección 
subcutânea siguen siendo el principal efecto adverso. No está disponible 
en Espafta. 

2. Antagonistas de los correceptores 

En los mecanismos de entrada dei virus en la célula, además de la 
envoltura virai (gpl20, gp41) y el receptor CD4, intervienen otros 
correceptores o quimocinas celulares de las que CCR5 y CXCR4 son 
las principales. Los virus con tropismo por CCR5 se denominan 
cepas R5, cepas X4 si lo tienen por CXCR4, y cepas duales si por 
ambas. 

En la actualidad existen fármacos que impiden la unión dei VIH 
a estos receptores. Su diana, por tanto, es un receptor celular y 
no una proteína o enzima virai, por lo que probablemente sea 
más difícil generar resistências. Este hecho, además, confiere una 
ventaja farmacodinámica, al no precisar la entrada en la célula. 
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En la infecdón por VIM pueden predominar cepas con uno u otro 
tropismo que es necesario determinar. 

Los antagonistas de CCR5 son los más desarrollados, siendo el 
maraviroc el único comercializado. También existen antagonistas 
de CXCR4 en fase de desarrollo. 

2.7. Maraviroc 

Es un inhibidor selectivo dei receptor CCR5, de estructura de¬ 
rivada de la imidazopiridina. No posee actividad frente a otros 
correceptores, canales iónicos ni enzimas humanas. Bloquea la 
unión entre la envoltura virai (gpl20) y el CCR5, impidiendo 
que las cepas R5 se introduzcan en las células. No elimina los 
correceptores de la superfície celular ni provoca câmbios intrace¬ 
lulares. Su acción es no competitiva, lentamente reversible y es¬ 
pecífica. Es activo frente a cepas multirresistentes a otras familias 
de antivirales. 

Su absorción tras la ingesta oral, no modificada en presencia 
de alimentos, es variable. Tiene múltiples picos plasmáticos, con 
una biodisponibilidad dei 33%, y alcanza el equilíbrio estable tras 
1 semana. Se une en un 76% a proteínas plasmáticas. Su V (1 es de 
194 L y alcanza concentradones mayores en la vagina que el resto 
de antirretrovirales. 

Se metaboliza a través de CYP3A4, originando metabolitos inac- 
tivos. Es sustrato de la glucoproteína P. La excredón es fundamen¬ 
talmente por las heces (76%), y solo el 25% lo hace como fármaco 
inalterado. Por la orina se elimina un 8% también sin modificar. 
Su t, de eliminación es de 10,5 h. 

Se han descrito resistências de mecanismo desconocido. Se tolera 
muy bien. Los efectos adversos más frecuentes son astenia, cefalea, 
mareos, náuseas, rinitis y, sobre todo, hipotensión ortostática. Tam¬ 
bién se han descrito exantemas, moléstias musculares y algún caso 
de osteonecrosis. Puede alterar las dfras de transaminasas y amilasa. 

No inhibe ni induce el CYP450, por lo que no afecta al metabolis¬ 
mo de otros fármacos. Sin embargo, es sustrato de dicho sistema 
enzimático, por lo que los fármacos inhibidores aumentarán su con- 
centración y los inductores la disminuirán. La dosis más aceptada 
es de 300 mg/12 h por vía oral. En caso de asociarlo a inductores 
de CYP3A4 (efavirenz, nevirapina, rifampicina, etc.), se aumentará 
a 600 mg/12 h, y si se asocia a fármacos inhibidores, se disminuirá a 
150 mg/12 h. En caso de insuficiência hepática o renal leves, no se 
modifican las dosis. 

2.2. Vicriviroc 

Es un inhibidor potente de los virus R5, actualmente en fase de ensayos 
clínicos. Tiene alta biodisponibilidad oral y se une en un 84% a proteínas 
plasmáticas. Por su t 1/2 superior a 24 h, es administrado en una dosis única 
diaria. Se metaboliza esencialmente a través de CYP3A4 y en mucha menor 
medida por CYP3A5 y 2C9. No induce ni inhibe el CYP3A4 y, a diferencia dei 
maraviroc, no es sustrato de la glucoproteína P; se elimina por vía hepática 
y renal. 

Sus efectos adversos más frecuentes son: cefalea, dolor abdominal, 
náuseas y faringitis. Inicialmente se objetivó un incremento de neoplasias, 
lo que requiriere su cuidadosa monitorización en los subsiguientes ensayos. 
Su dosificación y posibles interacciones con otros antirretrovirales todavia no 
están bien estableddas. 


V. Inhibidores de la integrasa 


La doble cadena de ADN vírico, formado en el citoplasma celular 
por acción de la TI vírica, se transporta al núcleo, donde se integra 
en el genoma de la célula con la ayuda de la integrasa vírica, única 
proteína necesaria para esta integración (v. fig. 69-1). De entre los 


fármacos capaces de inhibir esta fase virai, disponemos dei ralte- 
gravir y otros se encuentran en fases avanzadas de ensayos clínicos. 

El raltegravir es el primer fármaco de esta nueva familia de 
antirretrovirales. Inhibe de una forma muy selectiva la actividad 
catalítica de la integrasa dei virus VIH, con lo que evita la inserción 
covalente o integración dei genoma VIH en el genoma de la célula 
huésped. Los genomas dei VIH que no se integran no pueden di¬ 
rigir la producción de nuevas partículas virales infecciosas, con lo 
que se evita su propagación. Es activo frente a virus con tropismo 
tanto CCR5 como CXCR4. La mayoría de los virus resistentes a 
este fármaco presentan una mutación en posición 155, 148 o 143 
de la integrasa junto con una o más adicionales (74, 92, 97, 138, 
140, 151, 163 y 230). Presenta gran variabilidad farmacocinética 
interindividual e intraindividual. Se une en un 83% a proteínas 
plasmáticas. En el LCR alcanza un 5% de la concentración plas- 
mática. Es glucuronizado por la UGT1 Al en metabolitos inactivos. 
Se excreta por las heces en un 5% (forma libre) y por la orina en 
un 32% (el 9% en forma libre). Su t,„ de eliminación en primera 
fase es de 1 h, seguida de una segunda fase de eliminación (3 de 
9 h. Al ser metabolizado por la UGT1A1, son posibles interacciones 
con fármacos inductores (rifampicina, fenitoína, fenobarbital) 
o inhibidores (atazanavir) de esta enzima. Los inhibidores de la 
bomba de protones y otros medicamentos antiulcerosos aumentan 
las concentradones dei raltegravir, por lo que se desaconseja su 
uso. Se tolera muy bien, aunque se han descrito diarrea, náuseas, 
cefalea, fiebre, mareos, vértigos, distensión abdominal, exantemas, 
elevación de transaminasas y amilasa. Raramente aparece rabdo- 
miólisis y miopatía con elevación de CPK, por lo que se recomienda 
precaución a la hora de administrado junto fibratos, estatinas, 
daptomicina, etc. Se recomienda una dosis de 400 mg cada 12 h 
con o sin alimentos. No es necesario ajustar dosis en presenda de 
insuficiência renal o hepática. 

El elvitegravir es un inhibidor de la integrasa. Su absorción oral aumenta 
tres veces en presencia de alimentos. La t 1/2 es de 3 h, que sube a 9 h 
en presencia de 100 mg de ritonavir. A diferencia dei raltegravir, es sus¬ 
trato dei CYP3A4 y, en menor medida, se glucuroniza mediante UGT1A1 
y UGT1A3. Sus metabolitos son inactivos. Se elimina en un 94% por las 
heces y en un 6% por la orina. Las concentraciones alcanzadas aumentan 
significativamente si se administra cada 24 h asociado a ritonavir. En la 
actualidad, en su desarrollo se contempla su asociación a un inhibidor 
dei CYP3A4, el cobecistat, que carece de actividad antiviral. El producto, 
en vias de comercialización, combinará elvitegravir 150 mg + cobecistat 
150 mg + tenofovir 300 mg + emtricitabina 200 mg, para ser administrado 
en forma de comprimido único diário. 

El dolutegravir inhibe poderosamente la integrasa con un perfil de resis¬ 
tências diferente al raltegravir; se encuentra en vias de comercialización. Se 
metaboliza fundamentalmente por la UGT1A1 y en 10-15% por CYP3A 
No induce ni inhibe los CYP o UGT. El atazanavir aumenta significativa¬ 
mente sus concentraciones y la etravirina las reduce de forma importante. 
El darunavir, el fosamprenavir, el tipranavir, el efavirenz y la rifabutina las 
reducen, pero de forma poco significativa. Asociado a rifampicina, obliga a 
administrarlo en dos dosis y debe separarse de la toma de antiácidos. Los 
escasos efectos indeseables observados son: aumento de transaminasas en 
pacientes coinfectados con VIH. No requiere potenciación y se administra 
en una sola dosis en pacientes no pretratados o en dos dosis en pacientes 
pretratados. Las dosis están por determinar, pero las más recomendadas 
son 25 o 50 mg diários. 


VI. Otros antirretrovirales 


Con el creciente conocimiento dei ciclo dei VIH se han identificado nuevos 
sitios susceptibles de ser bloqueados en el disefio de nuevos agentes, con 
la consiguiente aparición de nuevos fármacos inhibidores, al menos in vitro, 
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de la replicación dei virus. Es indudable que en el futuro la acción, probable- 
mente combinada, de estos nuevos fármacos constituya la base terapêutica 
de la infección, pero todavia se dispone de pocos datos sobre muchos de 
ellos que en la actualidad se encuentran solo en fases muy tempranas de in- 
vestigación clinica. De forma escueta se mencionan los que están en fase 
más avanzada y algunos de los más prometedores. 

1. Inhibidores de la maduración 

Actúan bloqueando la última etapa dei ciclo virai. A partir dei producto 
bevirimat, un derivado dei ácido betulinico que actúa sobre la poliproteína 
precursora virai antes de ser escindida por la proteasa, se han obtenido vários 
compuestos de los que se espera que muestren una gran sinergia con los 
IP, impidiendo la formación de partículas virales maduras. 

2. Inhibidores de la ribonucleótido reductasa 

Su inhibición puede alterar la composición de los desoxinucleótidos que 
influyen en la síntesis dei ADN provirico. En este sentido, ya existen datos 
sobre la utilidad clínica de la hidroxiurea asociada a otros fármacos, y han 
comenzado a estudiarse otros agentes, como el didox y el trimidox. 

La hidroxiurea (hidroxicarbamida) es un citostático (v. cap. 59) que ha 
mostrado cierta eficacia en el tratamiento antirretroviral combinado con otros 
fármacos (nunca en monoterapia). Su acción beneficiosa se debe a diversos 
mecanismos. En primer lugar, bloquea la enzima celular ribonucleótido reduc¬ 
tasa, provocando una disminución intracelular de desoxinudeótidos-TP, que 
favorece la acción de alguno de los análogos nucleósidos (especialmente 
de la ddl). Pero, además, bloquea la división celular durante la fase Gl-S', 
estimula la apoptosis de las células infectadas por VIH y, por último, reduce 


la hiperactivación inmune que presentan los linfocitos CD4 y CD8 como 
consecuencia de la infección por virus. Es así como ha surgido la llamada 
Terapêutica Antiviral-Limitadora de laActivadón (AV-HALT), dirigida a reducir 
no solo los niveles de ARN dei VIH 1 (con ddl u otros), sino la hiperactivación 
crónica dei sistema inmune (con hidroxiurea). 

Se han ensayado diversas dosis de hidroxiurea en combinación con 
diversas dosis de agentes antirretrovirales. Debe tenerse precaución es¬ 
pecial con la posible mielotoxicidad de la hidroxiurea, que puede limitar el 
incremento de CD4 o, incluso en algunos casos, provocar su descenso, por 
lo que no se recomendará en pacientes con CD4 muy bajos. 

3. Agentes con acción de base inmunológica 

La interleucina 2 o aldesleucina se estudia en el capítulo 59 (apartado XI, 
8.3). Al inducir la proliferación tanto de CD4 como de CD8 y NK, aumenta la 
actividad citolítica y favorece la secreción de diversas linfocinas «proinflama- 
torias» (IL-10, INF-y, etc.), entre otras funciones. Su capacidad de expandir 
el pool periférico de linfocitos, facilitando la respuesta inmunocelular, motivó 
su valoración terapêutica en la infección por VIH. 

Por su carácter proteico no puede ser administrada por vía oral. Ensayada 
inicialmente por vía intravenosa, actualmente se prefiere la administración 
subcutânea, que mantiene concentraciones elevadas con menos efectos 
secundários, conservando el mismo nivel de eficacia. Administrada junto con 
TARGA, consigue un aumento significativamente superior de la repoblación 
celular. La respuesta es dependiente de la dosis, por lo que se han buscado 
dosis eficaces que compensen los posibles efectos adversos. Su semivida de 
eliminación es de 3 h aproximadamente. La dosis estándar admitida es 
de 7,5 millones de unidades cada 12 h, en ciclos de 5 dias que se repiten 
cada 2 meses, con un mínimo de tres ciclos. 
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Fármacos antiparasitarios: protozoos, 
helmintos y ectoparásitos 

M.D. GalányJ. Flórez 


Las enfermedades parasitarias continúan siendo un problema sa¬ 
nitário en todo el mundo. En los países poco desarrollados, lo son 
porque constituyen grandes focos de infección y de diseminadón 
a otras nadones; en los países desarrollados, porque, junto con el 
declive de ciertas parasitosis (p. ej., la malaria), aumentan con más 
fuerza otras relacionadas con una mayor permisividad sexual. Ade- 
más, el incremento dei movimiento turístico e inmigratorio acelera 
el intercâmbio y aumenta la probabilidad de contagio. Por ello, la 
terapia antiparasitaria, que en épocas precedentes formaba parte casi 
exclusiva de la denominada medicina tropical, se utiliza con mayor 
frecuencia y debe ser mejor conodda y valorada. En la primera parte 
dei presente capítulo se describen los fármacos antiparasitarios (apar¬ 
tados I y II), dedicada a Ias enfermedades producidas por protozoos, 
y la segunda (apartados III y IV a las producidas por helmintos. 
Pero pocos de los fármacos descritos están comercializados en Es¬ 
pana, si bien pueden ser solicitados a la sección de «medicamentos 
extranjeros» de Ia Dirección General de Sanidad. 


I. Protozoos 


Las cuatro clases de protozoos tienen agentes patógenos para la es- 
pede humana; en la tabla 70-1 se indican los principales protozoos 
patógenos. La clase Sarcodina provoca la enfermedad amebiana, la 
Mostigophom (flagelados) causa giardiasis (lambliasis), leishmaniasis, 
dientamebiasis, tricomoniasis y tripanosomiasis; la Ciliophora (alia¬ 
dos) produce balantidiasis, y los Sporozoa originan malaria, toxoplas- 
mosis, neumocistosis y coccidiosis (isosporiasis y criptosporidiasis). 

A. Amebiasis 

1. Ciasificación y selección de amebicidas 

En fundón de los sitios de localizadón de las amebas, los amebi- 
ddas se dasifican en: 

Amebicidas en la luz intestinal o de contacto: el yodoquinol 
(diyodohidroxiquinoleína), el diloxánido y el antibiótico 
paromomicina. 

Amebicidas tisulares: la emetina y su análogo deshidroemetina, 
y la cloroquina. 

Amebicidas intestinales y tisulares: el metronidazol. Otros 
nitroimidazoles de semivida más prolongada son: tinidazol, 
omidazol y secnidazol. 

La selección de amebicidas se realiza basándose en los siguientes 
critérios (tabla 70-2): 


a) La amebiasis crónica, no disentérica y asintomática, propia 
dei portador de quistes, responde a un amebidda de la luz 
intestinal. El diloxánido es el fármaco de elección, aunque 
su uso se encuentra aún restringido; el yodoquinol 

es recomendado siempre que se guarden estrictamente 
las indicaciones de dosis; puede ser útil la paromomicina. 

b) En la amebiasis intestinal, el parásito se encuentra en la luz, 
en la superfície de la mucosa y en el interior de la pared 
intestinal; por ello es de elección el metronidazol, que penetra 
en la pared, seguido dei yodoquinol. Si la enfermedad 

es grave, el metronidazol puede ser sustituido por la emetina 
o la deshidroemetina, junto con el yodoquinol. 

Las tetracidinas no son amebicidas, pero, al modificar 
la microbiota (flora) necesaria para la supervivenda 
de las amebas, resultan útiles en las amebiasis intestinales. 

c) Los abscesos hepáticos se tratan con metronidazol, 
siendo conveniente administrar también un amebidda 

de la luz (yodoquinol o diloxánido) para eliminar la fuente 
primaria. Si es necesario, se sustituye el metronidazol 
por emetina o deshidroemetina, o por doroquina. 

2. 8-hidroxiquinoiinas 

El yodoquinol o diyodohidroxiquina es un derivado de las 
8-hidroxiquinolinas (fig. 70-1 ), activo exdusivamente sobre amebas 
localizadas en la luz intestinal. Actúa también sobre Dientamoeba 
fragilis y Balantidium coli. 

Se absorbe en escasa cantidad, aunque a dosis altas lo hace en 
grado sufidente como para provocar efectos tóxicos. Menos dei 10% 
de una dosis oral se recoge en la orina, en forma metabolizada. 

Las reacdones adversas pueden manifestarse en forma de náuseas, 
moléstias abdominales, prurito anal, erupción dérmica y tumefac- 
ción dei tiroides; puede originar reacdones alérgicas en pacientes 
sensibles ai yodo. La reacdón más grave es la neuropatía mieloóptica 
subaguda, que aparece cuando se administran dosis superiores a las 
recomendadas en el tratamiento de la amebiasis. La dosificadón se 
indica en la tabla 70-2. Si hace falta un nuevo tratamiento, hay que 
dejar transcurrir un intervalo de 2-3 semanas. 

3. Diloxánido-furoato 

Es un derivado de la serie de dicloroacetamidas (v. fig. 70-1 ); el éster 
furoato es más attivo que el compuesto original, probablemente 
porque alcanza concentradones mayores en el intestino. Es útil en 
los portadores asintomáticos o en las amebiasis intestinales ligeras, 
pero no lo es en las amebiasis intestinales de mayor entidad, en las 
que están pasando merozoítos, ni en la disenteria aguda, en la que 
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Tabla 70>1 Principales protozoos patógenos en la especie 

humana 



Clase 

Género 

Especie 

Sarcodina 

Entamoeba 

histolytica 


Naegleria 

fowleri 


Acanthamoeba 

culbertsoni 

castellani 

astronyxis 

poliphaga 

Mastigophora (flagelados) 

Leishmania 

donovani 

tropica 

braziliensis 

mexicana 


Dientamoeba 

fragilis 


Trypanosoma 

gambiense 

rhodesiense 

cruzi 


Giardia 

lamblia 


Trichomonas 

vaginalis 

Ciliophora (ciliados) 

Balantidium 

coli 

Sporozoa 

Plasmodium 

vivax 

malariae 

faldparum 

ovale 


Toxoplasma 

gondii 


Pneumocystis 

carinii 


Isospora 

hominis 

belli 

Cryptosporidium 


se debe emplear metronidazol o yodoquinol, ni en Ias amebiasis 
extraintestinales. 

Se absorbe con rapidez en el tubo intestinal. El éster sufre hi- 
drólisis en el propio intestino. El t n)to es de l h y la t de unas 6 h; 
se metaboliza en su mayor parte como glucurónido, que se elimina 
por la orina. 

Puede producir moléstias gastrointestinales, desde flatulência 
hasta náuseas y vómitos, y, en algunos casos, prurito y urticaria. 

La dosis en adultos es de 500 mg, tres veces al día durante 10 dias, 
y en ninos, 20 mg/kg/día. Puede repetirse el tratamiento si no ha 
sido eficaz en una primera serie. 

4. Metronidazol 

Es un derivado de la serie de nitroimidazoies que posee un amplio 
espectro de acdón, no solo como antiparasitario, sino como antimi- 
crobiano (v. fig. 70-1). 


4.1. Actividad antiinfecciosa 

a) Protozoos. Es amebicida frente a Entamoeba histolytica tanto 
intestinal como extraintestinal; pero, como se absorbe 
con rapidez en el intestino, en caso de amebiasis tisular 
debe emplearse otro amebicida de la luz intestinal 

para conseguir la erradicación completa. Es también fármaco 
de elección frente a Trichomonas vaginalis, tanto en mujeres 
como en hombres, ya que resulta activo en el semen, 
la orina y en otros focos, como próstata, vesículas seminales, 
epidídimo y vagina. Es útil también frente a Giardia 
lamblia, sustituyendo en muchos casos a la quinacrina, 
y se está ensayando en las balantidiasis. 

b) Bactérias. Destaca su actividad frente a anaeróbios: especies 
Bacteroides, Fusobacterium, Clostridiurn (incluído C. difficile), 
Peptococcus y Peptostreptococcus y Helicobacter (H. pylori); 

es parcialmente activo frente a Actinomyces, y activo frente 
a Campylobacter fetusy Gardnerella vaginalis. 

4.2. Mecanismo de acción 

El metronidazol es un profármaco que se activa en el interior de 
células sensibles, reduciendo su grupo nitro por la enzima ferrodo- 
xina dei parásito, formando un compuesto activo que interfiere en el 
transporte de electrones y modifica la estructura helicoidal dei ADN, 
con rotura de sus hebras y pérdida de función. Este mecanismo de 
acción explica la selectividad dei metronidazol por los microorganis¬ 
mos que crecen en condiciones anaeróbias 

4.3. Características farmacocinéticas 

Por via oral se absorbe muy bien, con un t nliU de 1-2 h; las concentra- 
ciones plasmáticas que se alcanzan son propordonales a las dosis. Por 
via rectal, la absorción es más variable (50-70%). Porvía intravenosa, 
los niveles son también propordonales a las dosis. Se distribuye por 
todo el organismo, alcanzándose concentradones bacteriddas en las 
secreciones, líquido seminal, saliva, líquido de empiema, absceso 
hepático, tejidos pélvicos (p. ej., miometrio), hueso y bilis. Atraviesa 
bien la barrera hematoencefálica (BHE), induidos los abscesos cere- 
brales, la placentaria y se encuentra en la leche. Se elimina en un 80% 
por metabolismo, siendo activos algunos de sus metabolitos; la t ];2 
normal es de 8 h, pero en padentes con insufidencia hepática au¬ 
menta, por Io que es necesario redudr la dosis. Como los metabolitos 
activos se eliminan por la orina, también puede ser necesario redudr 
la dosis en caso de insufidencia renal. 

4.4. Reacciones adversas 

En general no revisten gravedad y su incidência es baja, pero son 
muy variadas. Las más frecuentes son de carácter digestivo: náuseas, 
sabor metálico desagradable, anorexia, moléstias abdominales, 
diarrea, sequedad de boca; más raramente pueden aparecer cefalea, 
tendenda al vómito, erupdones dérmicas, quemazón uretral o 
vaginal, glositis o estomatitis, mareos y tromboflebitis tras inyecdón 
intravenosa. Las reacdones más graves son de carácter neurológico: 
parestesias y cosquilleos en alguna extremidad, incoordinadón, ata- 
xia y convulsiones; si aparecen, debe suspenderse la administradón. 

En ocasiones puede produdr neutropenia y redudr las concentra¬ 
dones plasmáticas de triglicéridos y colesterol. Aunque el producto 
o sus metabolitos son mutágenos in vitro y carcinógenos en algunas 
espedes, no se ha demostrado teratogenia ni cardnogénesis en la es- 
pecie humana. Se recomienda, sin embargo, no administrarlo du¬ 
rante el primer trimestre dei embarazo. 

Interacciones. lnhibe el metabolismo de los anticoagulantes 
orales. Produce reacdón dei tipo disulfiram si se consume 
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Tabla 70-2 Pautas y dosificación dei tratamiento de las amebiasis 

Forma clínica 

Antiamebiásico 

Adultos 

Ninos 

1. Asintomática 

De elección 

Yodoquinol 

650 mg, 3/dla, 20 dias 

30-40 mg/kg/dia en tres dosis, 20 dias 

Alternativas 

Diloxánido 

500 mg, 3/dia, 10 dias 

20 mg/kg/dia en tres dosis, 10 dias 


Paromomicina 

25-30 mg/kg/dia en tres dosis, 7 dias 

25-30 mg/kg/dia en tres dosis, 7 dias 

2. Intestinal, ligera o moderada 

De elección 

Metronidazol 

750 mg, 3/dla, 10 dias 

35-50 mg/kg/dia en tres dosis, 10 dias 


Más yodoquinol 

Como en 1 

Como en 1 

Alternativa 

Paromomicina 

Como en 1 

Como en 1 

3. Intestinal, grave 

De elección 

Metronidazol 

Como en 2 

Como en 2 


Más yodoquinol 

Como en 1 

Como en 1 

Alternativas 

Deshidroemetina 

1-1,5 mg/kg/dia, í.m. (máximo, 90 mg/día) 
hasta 5 dias 

1-1,5 mg/kg/dia, i.m. (máximo, 90 mg/dla) 
en dos dosis, hasta 5 dias 


Más yodoquinol 

Como en 1 

Como en 1 


0 emetina 

1 mg/kg/dia, i.m. (máximo, 60 mg/día) hasta 

5 dias 

1 mg/kg/dfa, i.m. (máximo, 60 mg/dia) 
en 2 dosis, hasta 5 dias 


Más yodoquinol 

Como en 1 

Como en 1 

4. Abscesos hepáticos 

De elección 

Metronidazol 

Como en 2 

Como en 2 


Más yodoquinol 

Como en 1 

Como en 1 

Alternativas 

Deshidroemetina 

Como en 3 

Como en 3 

Seguida de: 


Cloroquina 

600 mg/día, 2 dias, seguidos de 300 mg/día, 
2-3 semanas 

10 mg/kg/dia (máximo, 300 mg/día), 

2-3 semanas 

Como en 1 


Más yodoquinol 

Como en 3 

Como en 1 


0 emetina 


Como en 3 

Seguida de: 


Cloroquina 

Como antes 

Como antes 


Más yodoquinol 

Como en 1 

Como en 1 


alcohol (v. cap. 33). El metabolismo dei metronidazol 
es incrementado por los inductores dei sistema hepático 
de oxidasas y es inhibido por la cimetidina. 

4 . 5 . Aplicaciones terapêuticas 

a) Protozoos: 

i) Amebiasis: la dosis de adulto es de 750 mg por via oral, tres veces al 
día durante 5-10 dias; en los ninos, 35-50 mg/kg/dia en tres tomas 

(v. tabla 70-2). 

ii) Giardiasis: en adultos, 250-500 mg por via oral, tres veces al dia 
durante 5-7 dias, o 2 g/día en una sola dosis durante 3 dias; en 
nifios, 5 mg/kg/dia en tres tomas. 


iii) Tricomoniasis: la dosis ha de ser individualizada para asegurar un 
buen cumplimiento y minimizar la reinfección. Tanto en mujeres 
como en varones puede hacerse tratamiento de un dia: 2 g en una 
sola dosis (si es tolerada) por via oral o en dos dosis de 1 g; pueden 
preferirse tratamientos de 7 dias: 250 mg, tres veces al día. 

iv) Balantidiasis: 750 mg, tres veces al día, durante 5-10 dias en adultos, 
y 35-50 mg/kg/dia en niflos. 

b) Bactérias: las infecciones bacterianas por anaeróbios que mejor res- 
ponden al metronidazol son las abdominales y pélvicas, abscesos cere- 
brales, osteomielitis, artritis sépticas y endocarditis; en cambio, es menos 
eficaz en las infecciones anaeróbias dei sistema respiratório inferior 
(absceso pulmonar y neumonia por aspiración), quizá porque haya 
también aerobios: en muchos focos puede haber infecciones mixtas de 
aerobios y anaeróbios. Es de elección en la endocarditis por Bacteroides 
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Figura 70-1 Estructura de los fármacos antiprotozoarios. 
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resistentes a penicilina. Se emplea también en la profilaxis quirúrgica de 
pacientes sometidos a cirugía electiva de colon y ginecológica. En las 
infecciones bacterianas por anaeróbios se recomienda inicialmente la 
via intravenosa si su gravedad lo justifica; la infusión ha de ser lenta. En 
los adultos se administra una dosis de saturación de 15 mg/kg inyectada 
en 1 h seguida de dosis de mantenimiento de 7,5 mg/kg inyectada en 
1 h, cada 6-8 h (máximo, 4 g/dia). La duración completa dei tratamiento 
suele ser de 7-14 dias, aunque, en casos de infección ósea, articular o 
endocárdica, puede ser superior. Por via oral, la dosis en las infecciones 
por anaeróbios es de 7,5 mg/kg cada 6 h. 

i) Vaginosis bacterianas: 500 mg por via oral, dos veces al día durante 
7 dias. 

ii) Colitis seudomembranosa por C. diffícile: 500 mg por vía oral, tres 
veces al dia durante 7-15 dias, o 250 mg cuatro veces al día durante 
10 dias, pero es preferible la vancomicina (v. cap. 64). 

iii) Erradicación de H. pylori en la úlcera péptica (v. cap. 44). 

4.6. Otros nitroimidazoles 

Comprenden el tinidazol, el nimorazol, el ornidazol y el secnidazol, que, al 
poseer semividas más prolongadas, pueden ser más cómodos de utilizar a 
gran escala. El benznidazol es el medicamento de primera línea para tratar 
la enfermedad de Chagas. 

Tinidazol. Para adultos, 2 g al día en una sola toma posprandial durante 
2 dias; para los nifios, 50-60 mg/kg/día durante 2 a 3 dias. 

Nimorazol. En adultos, 2 g diários distribuídos en varias tomas, durante 5 
a 10 dias; y en nifios, 25 mg/kg/día durante el mismo tiempo. 

Ornidazol. 500 mg en los adultos dos veces al día; entre 7 y 12 afios, % 
de pastilla dos veces al día, entre 1 y 6 afios, 'h pastilla dos veces al día, y 
en menores de 1 afio,'/-» de pastilla dos veces al día. En todos los casos la 
duración dei tratamiento es de 5-10 dias. En ampollas para uso intravenoso, 
la concentración es de 1.000 mg por 6 mL 

Secnidazol. Es dos veces más activo que el metronidazol. Se administra 
una dosis total de 2 g en los adultos y 30 mg/kg para los nifios en dosis úni¬ 
ca. Además de la buena acción tisular, es efectivo en el 56% de portadores 
de quistes, lo cual indica que también tiene acción luminal. 

5. Paromomicina 

Es un antibiótico aminoglucósido con actividad frente a E. histolytica en la 
luz intestinal, así como en infecciones por Cestodes. Al igual que los demás 
aminoglucósidos, se absorbe pobremente en el tubo intestinal, si bien en 
caso de inflamación o ulceración puede hacerlo y producir la característica 
toxicidad sistémica dei grupo. Por vía oral puede provocar moléstias gas- 
trointestinales de diverso tipo y, en ocasiones, erupciones, cefalea, vértigo, 
vómitos y nefropatía. 

Es el fármaco de elección para tratar la colonización intestinal de £. his¬ 
tolytica en dosis de 25-35 mg/kg/día. Se emplea como alternativa dei 
yodoquinol en la amebiasis asintomática o como alternativa dei metronidazol 
en la amebiasis intestinal moderada, en las dosis indicadas en la tabla 70-2. 
Puede repetirse después de un intervalo de 2 semanas. 

6. Emetina y deshidroemetina 

Son sales de un alcaloide de ipecacuana con actividad amebicida frente a 
trofozoítos de £ histolytica, pero no frente a quistes; por ello son eficaces 
en las formas tisulares de amebiasis y en las amebiasis intestinales graves. 
Sin embargo, han sido sustituidas en gran parte por el metronidazol, ya que 
es igualmente eficaz y más seguro (v. fig. 70-1 ). 

Inhiben el alargamiento de cadenas de oligopéptidos y la síntesis de 
proteínas en células eucariotas. Se administran por vía intramuscular o 
subcutânea, pero no por vía intravenosa, debido a su toxicidad. Se con- 
centran en el hígado, rifión, bazo y pulmón. Sus reacciones adversas son 
frecuentes; las más graves son las cardiovasculares: dolor precordial, disnea, 
taquicardia, hipotensión, ritmo de galope, câmbios electrocardiográficos, 
dilatación cardíaca con insuficiência cardíaca y muerte; la deshidroemetina 
es ligeramente menos cardiotóxica. Pueden producir náuseas, vómitos y 
diarrea, cefaleas, debilidad muscular, rigidez, dolor en el sitio de inyección 
y reacciones urticariales. 

La dosificación está seflalada en la tabla 70-2. 


B. Balantidiasis 

Está producida por Balantidium coli, que infecta el íleon terminal y el 
dego. La incidência es escasa y suele cursar de modo asintomático: 
a veces aparecen diarrea y dolor abdominal. En los casos graves, 
el cuadro es de curso disentérico. El tratamiento se realiza con 
tetracidina (v. cap. 64) y, como alternativas, el yodoquinol y el 
metronidazol. La dosificación de tetracidina es de 500 mg/6 h 
durante 10 dias; la dei metronidazol, 750 mg/8 h durante 7 dias, y 
la de yodoquinol, 650 mg/8 h durante 20 dias. 

C. Coccidiosis 

1. Criptosporidiasis 

Cryptosporidium produce generalmente un cuadro benigno en nihos 
con diarrea de 2-4 semanas de duración y un cuadro gripal en 
pacientes inmunocompetentes. Sin embargo, en los inmunode- 
primidos (sobre todo, en pacientes con sida), la diarrea puede ser 
crónica y grave, de carácter colérico, con debilidad, fiebre, anorexia 
y dolores cólicos. 

En las criptosporidiasis intestinales de los nifios se recomien¬ 
da la nitazoxanida, que también es útil en las giardiasis. En los 
inmunodeprimidos se utiliza también la espiramicina en combina- 
ción con la azitromicina; el control de la diarrea incoercible puede 
responder sintomáticamente al octreótido (v. cap. 43, apartado V, 

D. 2). 

La nitazoxanida [N-(nitrotiazolil)saiicilamida] muestra amplio 
espectro de actividad frente a diversos parásitos intestinales, tanto 
protozoos (criptosporidiasis, giardiasis, amebiasis, blastocitos, d- 
dosporas, isosporas) como helmintos ( Trichuris, Ascarís y Entero- 
bius). Altera el metabolismo anaerobio de los parásitos por afectar 
mecanismos de transferenda de electrones. 

Se absorbe por vía oral, pero se hidroliza rápidamente y se con- 
vierte en su metabolito activo, la tizoxanida, que posteriormente 
se glucuroniza. Se une a proteínas plasmáticas en más dei 99% y se 
elimina por la orina y la bilis, tanto en forma activa como en forma 
de glucurónido. 

La dosis en nifios de 1 a 4 afios es de 100 mg cada 12 h durante 3 dias; 
en nifios de 4 a 11 afios, 200 mg cada 12 h durante 3 dias. En adultos 
se recomienda 500 mg cada 12 h. Puede producir ligero dolor abdominal, 
diarrea y vómitos, y cefalea. La orina presenta color verdoso. 

2. Isosporiasis 

Isospora belli produce una infección febril subaguda con cefalea, 
anorexia, diarrea y moléstias gastrointestinales, que suele resolverse 
sin tratamiento específico en 1-4 semanas. Si la infección es persis¬ 
tente, se ensaya la furazolidona o el cotrimoxazol (combinación 
de sulfametoxazol con trimetoprima; v. cap. 65). 

D. Dientamebiasis 

Está provocada por Dientamoeba fragilis. Puede producir un cuadro 
crónico de intensidad moderada, con diarreas persistentes. La iden- 
tificadón dei trofozoo es difícil a menos que las heces se examinen 
de inmediato o sean preservadas de modo adecuado para su ulterior 
análisis. Son eficaces la tetracidina y el yodoquinol. 

En casos sintomáticos, es de elección el yodoquinol, eficaz en 
el 83% de los adultos, pero puede ser necesaria la repetición dei 
tratamiento o el recurso a la tetracidina. En nifios se utiliza el me¬ 
tronidazol y la eritromicina. 
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E. Giardiasis 

Produdda por Giardia lamblia, es ei flagelado más común dei tracto 
gastrointestinal; se transmite por contacto con agua o superfícies 
contaminadas. Produce por sí misma abundante patologia intes¬ 
tinal, a la que se suma, a menudo, intolerância a la lactosa. 

Son de elección la quinacrina (atebrina) y, si no es tolerada 
por producir náuseas y vómitos, el metronidazo! (v. dosis en el 
apartado I, A, 4.5, a). Puede emplearse también el tinidazol, cuya 
larga semivida permite administrar dosis únicas de 1,5-2 g/día. 
En los nifios ha mostrado también dara eficacia la fiirazolidona 
en tratamientos de 7-10 dias. En los casos más rebeldes es posible 
asociar quinacrina y metronidazol. 

1. Quinacrina (atebrina) 

Es un derivado acridínico (v. fig. 70-1). Su uso actual queda res¬ 
tringido al tratamiento de las giardiasis, sobre todo en adultos, ya 
que los ninos la toleran mal. Se intercala en las hebras de ADN. 

Se absorbe bien por via oral, se distribuye por todos los tejidos 
y se elimina lentamente, por lo que se acumula con facilidad. Es 
excretada en la orina, donde persiste aún 2 meses después de haber 
suspendido el tratamiento. 

Produce con frecuencia náuseas y vómitos. En administración 
prolongada tine la piei de amarillo, color que también aparece en 
la orina. Puede producir mareos y cefaleas. 

A dosis altas ha llegado a generar psicosis. Está contraindicada en 
pacientes con psoriasis porque la exacerba, y no se debe administrar 
a mujeres embarazadas por el riesgo de provocar teratogenia. Puede 
provocar también anemia aplásica, dermatitis exfoliativa, liquen 
plano atípico, necrosis hepática y efectos oculares similares a los 
de Ia cloroquina. La dosis es de 100 mg, tres veces al día después de 
las comidas durante 7 dias. 

2. Furazolidona 

Pertenece al grupo de los nitrofuranos (v. cap. 65). Su espectro 
abarca G. lamblia y bactérias entéricas grampositivas y gramnega- 
tivas: estafilococos, enterococos, Salmonella, Shigella y E. coli. Por 
ello se emplea en las giardiasis (sobre todo en ninos que toleran 
peor el metronidazol o la quinacrina) y en las infecciones por 

E. coli (diarreas dei viajero). 

Suele tolerarse bien; en ocasiones produce náuseas y vómitos, 
erupción morbidiforme con prurito, anemia hemolítica en per- 
sonas con déficit de G-6-PD y agranulocitosis. Es inhibidora de la 
monoaminooxidasa (MAO), por lo que puede originar reacciones 
propias de estos compuestos, y provoca también reacciones de tipo 
disulfiram si hay alcohol. 

La dosis para adultos en las giardiasis y enteritis bacterianas es de 
100 mg, cuatro veces al día durante 7 dias, y para ninos, 5 mg/kg/día 
en cuatro dosis. 

F. Leishmaniasis 

1. Características principales 

Es una enfermedad con diversas formas según la especie de Leish- 
mania responsable y los órganos afectados: visceral o kala-azar 
(L. donovani), mucocutánea (L. braziliensis) y cutânea (L. tropica, 
braziliensis, mexicana). Algunas de estas formas evolucionan grave¬ 
mente si no son tratadas y pueden ser fatales. La eficacia de la terapia 
farmacológica dista de ser completa. 

La enfermedad, preferentemente tropical y subtropical, es transmitida por 
picaduras de insectos hembras Phlebotomus a partir de reservorios en 


roedores y pequefios mamíferos. El parásito se encuentra en dos formas: 
extracelular, flagelado o promastigoto libre, que vive en el tubo digestivo 
y la saliva dei insecto, e intracelular o amastigote, que se halla en células 
dei sistema reticuloendotelial y en los fagolisosomas de los macrófagos dei 
mamífero que lo aloja. 

Los fármacos utilizados son: 

a) Compuestos de antimonio pentavalente: estibogluconato 
sódico y antimoniato de meglumina. 

b) Diamidinas: pentamidina e hidroxistilbamidina; 
son alternativas en caso de que fallen las anteriores. 

c) Miltefosina. 

d) Otros: anfoteridna B, rifampicina, cotrimoxazol, 
paromomicina, metronidazol e interferón -y, son fármacos 
alternativos que se describen en otros capítulos o apartados. 

2. Antimoniales pentavalentes 

Son el estibogluconato sódico y el antimoniato de meglumina 
(v. fig. 70-1). El estibogluconato es de elección en la leishmaniasis 
visceral (kala-azar) y en las fornias cutâneas y mucocutáneas de las 
leishmaniasis mediterrânea, india, china y brasilena; la forma de 
África oriental es bastante resistente. El antimoniato de meglumina 
es el fármaco de elección en las infecciones cutâneas y mucocutá¬ 
neas, pero resulta menos eficaz en las viscerales. Posiblemente, su 
acción en las formas intracelulares se deba a la conversión previa en 
antimonial trivalente, ya que no son eficaces in vitro, mientras que 
pueden actuar directamente en las variantes flageladas. 

Los antimoniales reaccionan ávidamente con grupos SM, por lo 
que se piensa que su acción letal se debe a la inhibición de enzimas. 
Interfieren el sistema redox tripanotriona, induciendo un rápido 
escape de tripanotriona y glutatión de las células, lo que reduce 
el potencial de reducción por parte de los tioles. No se absorben 
en el tubo digestivo. Se eliminan con rapidez por el rinón, en su 
mayor parte de forma activa. 

A pesar de ser menos tóxicos que los antimoniales trivalentes, 
continúan produciendo reacciones graves. Destacan la toxicidad car¬ 
diovascular, con anomalias en el ECG y bradicardia, vasodilatación 
y shock, y los trastomos renales y hepáticos. Reacciones más leves 
son náuseas, vómitos, erupciones, cefalea, disnea, dolor abdominal, 
y dolores articulares y musculares. 

El estibogluconato sódico se emplea en las leishmaniasis en dosis de 
10 mg/kg/día, por vía intramuscular o intravenosa, durante 6-10 dias; para 
la forma cutânea puede repetirse el tratamiento. En las formas viscerales 
puede incrementarse a 15-20 mg/kg/día durante 20-30 dias. El antimoniato 
de meglumina se administra por vía intramuscular, 60 mg/kg/día durante 
10-12 dias; se debe descansar 15 dias entre dos series. 

3. Pentamidina 

3.1. Actividad antiparasitaria 

Es una diamidina (v. fig. 70-1) de espectro relativamente amplio, 
eficaz frente a varias infecciones por protozoos: leishmaniasis, tripa- 
nosomiasis y neumocistosis. En las leishmaniasis se usa en las formas 
viscerales (p. ej., kala-azar dei Sudán) si los antimoniales ffacasan. En 
las tripanosomiasis, la pentamidina es de elección en la fase temprana 
de enfermedad dei sueno causada por T. gambiense, cuando todavia no 
hay afectación dei SNC; en la causada por T. rhodesiense es de segunda 
elección, cuando ha faltado la suramina (v. más adelante); no es eficaz 
en la produdda por T. cruzi (forma sudamericana y enfermedad de 
Ghagas). Finalmente, en las neumonías por Pneumocystis carinii es una 
buena alternativa si falia el cotrimoxazol. Se combina e interactúa con 
el ADN, inhibiendo la replicadón dei quinetoplasto dei protozoo. 
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ENFERMEDADES INFECCIOSAS 


3.2. Características farmacocinéticas 

Como se absorbe mal por vía oral, se administra por vía intrave¬ 
nosa o intramuscular o, si se trata de una infección neumónica 
(relativamente frecuente en el sida), por inhaladón. Es rapidamente 
aclarada dei plasma por su afinidad por las proteínas tisulares, pre- 
sentando un V d de 3,3 L/kg; se acumula en el hígado, rinón, glândulas 
suprarrenales y bazo; sin embargo, el paso al tejido pulmonar es 
más lento y errático, por lo que es más asequible por vía inhalatoria. 
Cuando se dan cursos repetidos de dosis, las concentraciones tisula¬ 
res se incrementan con más rapidez y la t l/2 de eliminación aumenta 
desde 6-9 h tras la primera dosis hasta 50 h o más después de varias 
dosis. La acumulación en los tejidos es prolongada y puede ser la 
causa de su valor terapêutico en las tripanosomiasis; terminado el 
tratamiento, se prolonga durante muchos dias la excreción por la 
orina. En 24 h solo se elimina por la orina el 2% dei fármaco sin 
modificar. 

3.3. Reacciones adversas 

Las más frecuentes son: hipotensión, hipoglucemia por activación 
de las células (3 dei pâncreas, que puede ir seguida de diabetes 
mellitus, vómitos, discrasias sanguíneas, lesión renal, alteraciones 
gastrointestinales y dolor en el sitio de inyección. Más raras son 
el shock, la hipocalcemia, la lesión hepática, las erupciones y la 
cardiotoxicidad en forma de alteraciones dei intervalo QT, bra- 
dicardia y torsades de pointes. Muy infrecuentes son las reacciones 
de tipo Herxheimer, la pancreatitis aguda y la hiperpotasemia. La 
inhalación de pentamidina puede provocar irritación bronquial, 
tos y broncoespasmo. 

3.4. Aplicaciones terapêuticas 

En las leishmaniasis viscerales (kala-azar), 4 mg/kg/día, tres veces a la 
semana durante 5-25 semanas según la gravedad. En la cutânea, 4 mg/kg 
a la semana o cada 2 semanas hasta completar cinco dosis. 

En la tripanosomiasis gambiense, 4 mg/kg/día durante 10 dias, y en la 
rhodesiense, 4 mg/kg en dosis única cada 3-6 meses, con las limitaciones 
sefialadas en el apartado I, F, 3.1. 

En la neumonía por P. corinii, 4 mg/kg en infusión intravenosa lenta 
o por vía intramuscular durante 14-21 dias; la mejoría se aprecia al 
cabo de 5-7 dias. Por vía inhalatoria puede presentar ventajas, particu¬ 
larmente en pacientes con sida: 600 mg disueltos en 6 mL de solución 
salina, en nebulizaciones diarias de 20 min durante 21 dias. Con fines 
profilácticos se recomienda en estos enfermos una nebulización al 
mes de 300 mg. 

4. Hidroxistiibamidina 

Es una diamidina de segunda elección en el tratamiento de las leish¬ 
maniasis, al igual que la pentamidina; además, muestra actividad 
fungostática frente a Blastomyces dermatitidis. Se administra por 
vía intravenosa en infusión de 2-3 h cada día, en dosis de 225 mg 
en 200 mL de suero. Puede producir anorexia, malestar, náuseas, 
hipotensión, erupciones y toxicidad hepática. 

5. Miltefosina 

Es un análogo de la alquilfosfocilina con alta eficacia en la leish¬ 
maniasis, tanto visceral como cutânea. Actúa tanto en la fase de 
promastigoto como en la de amastigoto dei parásito. La especie más 
sensible es L. donovani y la menos sensible L. major. La miltefosina 
se absorbe bien por vía oral y tiene una semivida de eliminación de 
6-8 dias. La dosis es de 100 mg/kg/día en ninos. Produce vómitos 
y diarrea ffecuentemente (hasta en el 60%), y ligeros aumentos de 
transaminasas y de creatinina séricas. Está contraindicada en mujeres 
embarazadas. 


G. Neumocistosis 

Producida por el esporozoo P. carinii, en general no ocasiona in¬ 
fección a menos que se encuenUe alterada la respuesta inmunoló- 
gica por otra enfermedad, por fármacos o por malnutridón. En su 
primera fase, los sintomas son generalizados, con tos, disnea con 
o sin taquipnea, palidez, moléstias torácicas, cianosis en la región 
perioral e hipoxemia. Posteriormente se establece la neumonía 
intersticial de células plasmáticas con infiltración pulmonar; si no 
se trata, la mortalidad alcanza el 50%. 

El fármaco de elección es el cotrimoxazol, pero algunos enfer¬ 
mos inmunodeficientes, sobre todo con sida, presentan excesivas 
reacciones adversas a este fármaco, por lo que es mejor utilizar 
pentamidina según las pautas descritas en el apartado I, F, 3.4. 

1. Atovacuona 

Es una hidroxinaftoquinona con actividad in vitro e in vivo frente 
a P. carinii, Plasmodia y Toxoplasma gondii. En las infecciones por 
P. carinii de los pacientes inmunodeprimidos, su utilización está 
restringida a quienes no toleran el cotrimoxazol o la pentamidina. 
En cuanto a los pacientes con malaria, véase más adelante. 

Como análogo inhibidor de la ubiquinona, interfiere de forma 
selectiva los procesos de transporte electrónico en las mitocondrias. 
En la malaria actúa sobre el complejo bcl de las mitocondrias, in- 
hibiendo así el transporte y colapsando el potencial de membrana. 

Se absorbe por vía oral de forma lenta y errática, mejorando en 
ambiente de comida grasa. Produce dos picos de concentraciones 
plasmáticas, el primero entre 1 y 8 h, y el segundo entre 1 y 4 
dias después de la administración, lo que indica la existência de 
drculación enterohepática. Se une a proteínas al 99% y se elimina 
más dei 90% sin modificar por las heces. 

Puede producir erupciones, diarrea, vómitos, fiebre y cefalea. En 
infecciones por P. carinii, la dosis en el adulto es de 750 mg por vía oral, 
tres veces al día durante 21 dias, y en ninos de 40 mg/kg una vez al día. 

2. Trimetrexato 

Es un antimetabolito análogo al ácido fólico que provoca la muerte 
celular al inhibir competitivamente a la dihidrofólico reductasa 
(v. cap. 59, apartado II, A). In vitro es 1.500 veces más potente que 
la trimetoprima (v. cap. 65, apartado III) como inhibidor de es¬ 
ta enzima de P. carinii. Para evitar sus efectos antifolínicos en las 
células humanas, se administra en asociación con la leucovorina 
(v. cap. 59, apartado II, A, 1). 

Por vía intravenosa se une a proteínas plasmáticas en un 97%; es 
parcialmente desmetilado y conjugado en el hígado, y algunos de 
sus metabolitos pueden contribuir a la acción tóxica. Se excreta por 
la orina en un 10-20% y su t de eliminación es de 11 h en pacientes 
con sida. La semivida aumenta en caso de insuficiência renal. 

Sus reacciones adversas más frecuentes son las hematológicas 
(trombocitopenia, agranulocitosis y anemia), digestivas (náuseas, 
vómitos y diarrea), cutâneas (erupciones) y neurológicas (confu- 
sión). La dosis en adultos es de 45 mg/m 2 /24 h en infusión in¬ 
travenosa durante 60-90 min, junto con leucovorina 20 g/m 2 /6 h en 
infusión intravenosa de 5 a 10 min. El delo es de 21 dias. Durante 
el tratamiento se deben suspender la azidovudina y otros produetos 
mielosupresores. En caso de intoxicación hemática, debe modifi- 
carse el tratamiento de ambos produetos. 

H. Toxoplasmosis 

Se debe al protozoo intracelular T. gondii. A veces cursa de modo 
asintomático y otras con sintomas generalizados (retinocoroiditis. 
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linfoadenopatías, fiebre, erupciones maculares palmares y plantares, 
cuadros de tipo mononucleosis y meningoencefalitis). La enfermedad 
se manifiesta más agresivamente en padentes inmunodeprimidos. Se 
transmite por vía intrauterina al feto, ocasionando la toxoplasmosis 
congénita, que puede afectar a vários órganos, 

El tratamiento de elección consiste en una sulfamida en com- 
binación con la pirimetamina (v. apartado II, C, 1); en cambio, 
el cotrimoxazol es ineficaz. La dosis inidal de pirimetamina es de 
50-100 mg/día durante 1-3 dias, seguida de 25 mg/día durante 3-4 
semanas, junto con 2-6 g/día de alguna trisulfapirimidina dividi¬ 
dos en 4-6 dosis al dia; si se emplea la sulfadiazina, se administra 
una dosis inicial de 2-4 g, seguida de 1 g cada 4-6 h. En ninos, 
2 mg/kg/día de pirimetamina (máximo, 25 mg/día) durante 2-3 
dias, seguida de 1 mg/kg/día durante 4 semanas; las trisulfapirimi- 
dinas se dan en dosis de 100-200 mg/kg/día divididos en 4-6 dosis. 
En ninos menores de 1 ano, se administra la pirimetamina sola. 

En caso de contraindicación de esta combinación, se puede usar la espira- 
micina, la cual se emplea también en la toxoplasmosis adquirida durante el 
embarazo, porque se concentra en la placenta y evita la transmisión al feto. Si 
hay complicaciones oculares, se afiaden clindamicina y esteroides corticales. 

I. Tricomoniasis 

Trichomonas vaginal is es la responsable de esta enfermedad trans¬ 
mitida, en general, por contacto sexual y que afecta tanto a mujeres 
como a hombres. La infección suele ser recurrente, lo que indica 
la existência de focos de tricomonas que pueden estar alojados 
en la vagina y en sitios extravaginales: uretra masculina y femenina, 
glândulas y conductos periuretrales y recto. Originan vaginitis, 
uretritis y prostatovesiculitis. 

Los fármacos de elección son los derivados nitroimidazólicos: 
metronidazol, omidazol, tinidazol y secnidazol (v. dosis en el apar¬ 
tado I, A, 4.5). Localmente se puede usar el antiséptico yodopovi- 
dona (v. cap. 65). El tratamiento de la tricomoniasis debe hacerse 
tanto al paciente como a su companero sexual. 

J. Tripanosomiasis 

1. Características principales 

La tripanosomiasis africana o enfermedad dei sueno está produci- 
da por la picadura de moscas tsé-tsé infectadas por dos subtipos 
de Trypanosoma brucei: T. gambiense y T. rhodesiense. Inicialmente, 
la enfermedad tiene localización hemolinfática y, posteriormente, la 
enfermedad afecta al SNC. 

La efectividad de los fármacos en la tripanosomiasis africana no 
es satisfactoria y producen reacciones secundarias y tóxicas graves. 
Para las formas iniciales, sin invasión dei SNC, se han utilizado tres 
fármacos: suramina, pentamidina y berenil. La suramina se aplica 
por vía intravenosa para la forma gambiana; la pentamidina, por 
vía intramuscular para la forma rodesiana y presenta buena acción 
profiláctica. El berenil es muy utilizado en animales, con efecto 
beneficiosos para el hombre. 

Para los casos de invasión dei SNC se usan: melarsoprol, melarsonil 
y triparsamida. El melarsoprol es un compuesto arsenical trivalente, 
considerado de elección en la forma meningoencefalítica, que se aplica 
por vía intravenosa. El melarsonil potásico, derivado dei anterior, es 
soluble en agua para uso intramuscular. La triparsamida es un arsenical 
pentavalente que penetra la BLIE y se emplea por vía intravenosa. 

La tripanosomiasis sudamericana o enfermedad de Chagas es trans¬ 
mitida por contaminación fecal de T. cruzi; su curso es crónico 
con múltiples manifestaciones orgânicas, entre las que destacan la 
miocardiopatía y la meningoencefalitis. 


Actualmente hay dos medicamentos activos contra T. cruzi, para 
el tratamiento específico de la enfermedad de Chagas, aunque su 
actividad es parcial, pues no se ha demostrado curación completa: 
el nifurtimox y el benznidazol. 

2. Suramina 

Es el fármaco de elección en la etapa hemolinfática de la tripano¬ 
somiasis rodesiana y una buena alternativa a la pentamidina en la 
etapa precoz de la gambiense. La actividad tripanosomicida se debe 
a su penetración en los protozoos y a la consiguiente inhibición de 
enzimas implicadas en el metabolismo energético; llega a producir 
la lisis de los tripanosomas. Además, la suramina destruye las filarias 
adultas de Ia oncocercosis (v. fig. 70-1). 

No se absorbe bien por vía oral. Presenta una fuerte unión a las 
proteínas plasmáticas, de las que se disocia muy lentamente para 
pasar a los tejidos; de ahí que persista en el plasma mucho tiempo. 
No atraviesa la BI IE. Se elimina lentamente, sobre todo por el rinón, 
donde se acumula. 

Las reacciones adversas son numerosas y, algunas, graves: debe 
hacerse inicialmente una prueba con 100-200 mg para analizar el 
grado de toleranda. Puede originar un cuadro agudo con náuseas, 
vómitos, shock y pérdida de conciencia (0,3%); posteriormente 
puede desarrollar prurito, urticaria, erupciones dérmicas y dermatitis 
exfoliativa, alteraciones neurológicas en forma de parestesias e 
hiperestesias palmares y plantares, y fotofobia; puede ocasionar 
proteinuria, hematúria y cilindruria de origen renal, y rara vez dis- 
crasias sanguíneas y anemia hemolítica. 

En las formas de tripanosomiasis antes seüaladas, se administra en dosis 
de 10-15 mg/kg en los dias 1, 3, 7, 14 y 21 para adultos, y en dosis de 
20 mg/kg en los mismos dias para ninos. Puede emplearse como profilác¬ 
tico, aunque para este fin es preferible la pentamidina. En la oncocercosis 
se administra una dosis única de 1 g a la semana durante 5-6 semanas; 
es conveniente administrar una dosis inicial de prueba de 100 mg, para 
probar la tolerância. 

3. Melarsoprol 

Es un arsenical trivalente (v. fig. 70-1 ), derivado dei dimercaprol, 
de igual eficacia y menor toxicidad que otros arsenicales utilizados 
anteriormente (melarseno y triparsamida). 

Es de elección en la etapa encefalítica de la tripanosomiasis ro¬ 
desiana y gambiense. Como arsenical, tiene gran capacidad para 
reacdonar con grupos SH de las proteínas, por lo que inactiva di¬ 
versas enzimas, como la piruvato cinasa, particularmente sensible al 
melarsoprol, sobre todo de origen protozoário. El fármaco penetra 
con mayor facilidad en el parásito que en las células humanas; 
dentro de estas se oxida en formas pentavalentes que se eliminan 
con rapidez, por lo que es mayor la sensibilidad de la célula dei 
parásito que la dei organismo en que se aloja. Se administra por 
vía parenteral; atraviesa la BHE en grado suficiente para actuar en 
el SNC. Se elimina con rapidez por el rinón. 

Es muy tóxico, pudiendo provocar una encefalopatía reactiva a los 
pocos dias de iniciado el tratamiento, que puede ser fatal o recuperarse 
espontáneamente; otras veces, la encefalopatía es de carácter hemo¬ 
rrágico. Puede ocasionar reacción de Herxheimer tras la primera 
dosis. Otras veces provoca dolor abdominal, vómitos, hipotensión, 
albuminúria, neuropatías periféricas, artralgia, angioedema y erupcio¬ 
nes. Puede producir anemia hemolítica en enfermos con déficit de 
G-6-PD. Algunas de las reacciones de carácter alérgico son controlables 
con corticoides. Puede ocasionar lesión miocárdica e hipertensión. 

En la fase encefálica de las tripanosomiasis se administra en infusión in¬ 
travenosa lenta; si la situación es buena, la dosis es de 3,6 mg/kg/día 
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durante 3-4 dias; se repite la serie una semana después e incluso se puede 
administrar una tercera. Si la situación es muy mala, se inicia con 2-4 dosis 
de 250-500 mg en dias alternos. 

4. Nifurtimox 

Es un derivado nitrofurano (v. fig. 70-1), de elección en la fase aguda de 
la tripanosomiasis sudamericana o enfermedad de Chagas. Actúa tanto 
sobre las formas extracelulares como intracelulares de T. cruzi. Provoca 
la producción de derivados tóxicos dei oxigeno: peróxido de hidrógeno, 
radicales hidroxilo y superóxidos; la escasez de enzimas neutralizadoras de 
estos radicales en estos tripanosomas los hace especíalmente sensibles a 
la acción tóxica dei fármaco. 

Se absorbe bien por via oral, difunde con rapidez a los tejidos y se meta- 
boliza abundantemente, eliminándose los metabolitos por rifión. 

Son particularmente frecuentes la intolerância digestiva en forma de 
anorexia, náuseas, vómitos y dolor abdominal; puede aparecer un cuadro 
neurológico con cefalea, excitación, vértigos, mialgia, insomnio, neuritis y 
psicosis. Puede suprimir reacciones inmunológicas de mediación celular. 

Es eficaz en la fase aguda de la enfermedad de Chagas, algo menos 
en la crónica e ineficaz para resolver las lesiones irreversibles de los 6r- 
ganos. En nifios de hasta 15 afios, la dosis es de 25 mg/kg/día en cua- 
tro tomas durante 15 dias, seguido de 15 mg/kg/día durante 75 dias; en 
fase crónica, el tratamiento ha de durar 120 dias. En adultos se empieza 
con 5-7 mg/kg/día durante 15 dias y se va aumentando con intervalos 
bisemanales en 2 mg/kg/día hasta alcanzar los 15-17 mg/kg/día, que se 
mantienen hasta un total de 120 dias. En los adultos se recomienda iniciar 
durante las 2 primeras semanas con una dosis baja y aumentar 2 mg cada 
semana, hasta 11 mg como dosis máxima, durante un tiempo aproximado 
de 4 meses. No se recomienda su administración durante el embarazo. 

5. Eflornitina 

Es inhibidora irreversible de la omitina descarboxilasa, enzima que cataliza el 
primer paso limitante de la velocidad de síntesis de poliaminas, necesarias 
para la división y diferenciación de las células. Tiene cierta acción antitumoral, 
pero destaca por su actividad citostática frente al tripanosoma T. gambiense; 
en cambio, es muy poco eficaz frente a T. rhodesiense. Es incapaz de dividirse 
y de sintetizar las glucoproteínas de la superfície celular con que se defienden 
de los anticuerpos dei organismo. 

Por vía oral, la biodisponíbilidad es dei 54%, alcanzándose niveles 
máximos hacia las 2 h. La t I/2 de eliminación es de unas 3 h. Se dis- 
tribuye bien por todo el organismo sin unirse a proteínas plasmáticas y pasa 
muy bien la BHE. El 80% es aclarado el rifión sin modificar. 

Es bastante tóxica. Produce con frecuencia anemia, diarrea y leucopenia 
(entre el 30 y el 40%). Puede produdr convulsiones, trombocitopenia, alope- 
cia, vómitos, mareo, fiebre y anorexia. En cursos prolongados de tratamiento, 
puede producir pérdida de audidón. 

Se administra en dosis de 100 mg/kg por vía intravenosa cada 6 h durante 
14 dias; en nifios hay que aumentar la dosis. 

6. Benznidazol 

Pertenece al grupo de los nitroimidazoles (v. apartado I, A, 4.6). En la en¬ 
fermedad de Chagas debe usarse en dosis de 5-8 mg/kg/día, durante 30 
dias. Dosis mayores después de la cuarta semana pueden llegar a producir 
manifestaciones cutâneas y polineuropatía periférica. Está contraindicado 
durante el embarazo, salvo casos especiales. Durante el tratamiento con 
este fármaco no debe ingerirse alcohol. 


Protozoos: malaria 


A. Princípios generales 

1. Ciclo biológico y formas dei parásito 

A escala mundial, la malaria o paludismo continua siendo la en¬ 
fermedad infecciosa más frecuente en términos de morbimortali- 


dad. Está causada por cuatro especies de Plasmodium: P. falciparum, 
P. vivax, P. ovale yP. malariae. Aunque todos provocan la enfermedad, 
P. falciparum es el más agresivo si no está bien tratado y es el que 
desarrolla mayor número de resistências a los fármacos, que se ha 
ido extendiendo por todo el mundo. 

La malaria suele ser transmitida por la picadura dei mosquito 
hembra Anopheles, aunque también puede hacerse por transfusión 
o inoculadón involuntária de sangre (drogadictos). El mosquito 
inyecta los esporozoítos localizados en sus glândulas salivales, que 
pasan a la circulación y se albergan en las células hepáticas, donde 
se desarrollan como esquizontes tisulares primários (formas exoeri- 
trocíticas primarias), hasta que maduran en merozoítos tisulares, 
proceso que dura 8-21 dias según la especie y es asintomático. Esta 
multiplicadón asexuada se denomina esquizogonia. Los merozoítos 
pasan a la drculación, invaden los hemauesyse desarrollan en trofo- 
zoitos o esquizontes sanguíneos, comenzando así el delo eritrodtico de 
la esquizogonia, que termina cuando el hematíe infectado se rompe 
y libera los parásitos, que infectan nuevas células. 

En las infecciones con P. vivax y P. ovale existen formas hepáticas 
silentes o hipnozoítos, que son liberados a la sangre de vez en cuando, 
originando así recaídas. 

Después de vários ciclos eritrocíticos, algunos trofozoítos se 
diferencian en gametocitos, formas sexuadas dei parásito que son 
captadas por d mosquito mediante picadura, cerrándose así el delo. 

2. Fármacos antimaláricos: clasificación y critérios 
de utilización 

Los fármacos antipalúdicos siguen siendo una de las herramien- 
tas más poderosas para el tratamiento y control dei paludismo, 
reduciendo la morbimortalidad y previniendo su transmisión, al 
disminuir d reservorio dei parásito. 

De acuerdo con su eficacia frente a las diversas etapas por las que 
transcurre el eido vital dei plasmodio, resumidas en la tabla 70-3, 
los antimaláricos se pueden dasificar dei siguiente modo: 

a) Esquizonticidas tisulares o hísticos: eliminan las formas hepáticas. 

b) Esquizonticidas sanguíneos: actúan sobre los parásitos eritrodticos. 

c) Gametocidas: destruyen las etapas sexuales e impiden 
la transmisión a los mosquitos. 

Asimismo, se pueden categorizar según su correspondiente objetivo: 
profilaxis o tratamiento. La utilidad de los antipalúdicos en la profilaxis o 
terapêutica depende de su farmacocinética y seguridad. Los perfiles de 
actividad clínicamente útiles pertenecen a tres clases generales: 

a) C/ose I: no son seguros contra las etapas primarias o hepáticas latentes, 
ni contra los gametocitos de P. falciparum. Su acción se dirige contra 
las formas eritrocíticas asexuales. Los fármacos en cuestión tratan o 
evitan el paludismo sintomático clínico. Cuando se utilicen con fin 
profiláctico, deben ser administrados durante varias semanas después 
de la exposición, hasta que los parásitos terminen su fase hepática y se 
tornen susceptibles al tratamiento. 

b) Clase II: actúan no solo sobre las formas eritrocíticas asexuales, sino 
también contra las etapas hepáticas primarias de P. falciparum. Di- 
cha actividad disminuye (en vários dias) el período necesario para la 
profilaxis después de la exposición. 

c) Clase III: la primaquina tiene la singularidad de su espectro de actividad, 
que incluye eficacia contra las etapas primarias y latentes en hígado, y tam¬ 
bién contra gametocitos. Este fármaco no tiene cabida en el tratamiento 
dei paludismo sintomático y se utiliza para erradicar los hipnozoítos de 
P vivax y ovale, que son los que causan las infecciones recidivantes. 

Por último, atendiendo a la realidad clínica, se establecen los si- 
guientes critérios de selección: 
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Tabla 70-3 Acciones específicas de los antimaláricos 

Fármaco 

Esporozoíto 

Etapa tisular 

Etapa eritrocítica 




Esquizonte tisular 

(merozoíto) Hipnozoito 

Esquizonte sanguíneo 

(trofozoíto) Gametocito 

Clase 1 

Cioroquina 

- 

- 

+ 

± 

Mefloquina 

- 

- 

+ 


Quinina, quinidina 

- 

- 

+ 

- 

Pirimetamina + sulfadoxina 

- 

(+) 

+ 

± 

Tetracidinas 

- 

- 

± 

- 

Arteméter + lumefantrina 

- 


+ 

+ 

Artesunato + mefloquina 

- 


+ 

+ 

Clase 2 





Atovacuona + proguanilo 

- 

(+) 

+ 

- 

Clase 3 

Primaquina 

- 

+ + 

- 

+ 


a) Cura clínica. Los fármacos curan el ataque dínico de inalaria, 
porque eliminan las formas asexuadas dei parasito, 

ya que se comportan como esquizonticidas sanguíneos: doroquina 
y sus congéneres hidroxidoroquina y amodiaquina, quinina, 
pirimetamina, las combinadones pirimetamina/sulfadoxina 
y pirimetamina/dapsona, proguanilo, mefloquina, 
halofantrina y artemisinina, y sus derivados artesunato, 
artemotil, dihidroartemisina y arteméter. P. falciparuin puede 
desarrollar resistenda a la doroquina, en cuyo caso se recurre 
a la quinina o a derivados de la artemisinina, o el proguanilo 
en asodadón con atovacuona. 

b) Cura radical. Pretende suprimir tanto las formas asexuadas 
sanguíneas como tisulares. En el caso de la malaria 
falcipanm y rnalariae, basta con un esquizontidda sanguíneo, 
ya que las formas exoeritrodticas terminan por desaparecer, 
pero en la vivax y ovale, la eliminadón de hipnozoitos 
requiere la administradón de un esquizontidda tisular: 

la primaquina; la pirimetamina puede ser útil en caso de P. vivax. 

c) Profilaxis clínica. Se lleva a cabo con los mismos fármacos 
senalados en el apartado a), siempre que se administren 
antes, durante y después de un posible contacto. 

d) Profilaxis causal. Se emplean los esquizonticidas tisulares 
que actúan sobre las formas primarias hepáticas; 

de este modo se evita la posterior invasión en los hematíes 
y la transmisión ulterior a los mosquitos. Se emplean 
el proguanilo y ia pirimetamina. 

e) Cametocitocidas. Destruyen las formas sexuadas eritrodticas. 
Tienen esta adividad la primaquina, sobre todo frente 

a P. falciparum, y la doroquina y Ia quinina, frente a P. vivax 
y P. rnalariae. 

3. Sensibilidad y resistências 

Uno de los mayores desafios para el tratamiento dei paludismo es 
el desarroilo de resistência a los fármacos por parte dei parásito. 


Vários medicamentos ampliamente utilizados en los últimos anos 
en programas de erradicadón de paludismo, como doroquina y más 
redentemente sulfadoxina-pirimetamina y mefloquina, son ahora 
ineficaces para el tratamiento dei paludismo en muchas partes dei 
mundo por el desarroilo de resistência, en particular en los casos 
de paludismo por P. falciparum. Los medicamentos antipalúdicos 
más eficaces actualmente son las combinaciones que contienen un 
medicamento derivado de la artemisinina asociado a otro medi¬ 
camento antipalúdico, lo que ha permitido retardar la aparición 
y propagación de resistência. Sin embargo, ya se ha confirmado 
aumento en las tasas de fracaso de este tipo de combinadón en Asia. 

Debe destacarse que la lucha antivectorial es el medio principal 
de reducir la transmisión dei paludismo en la comunidad. Es la 
única intervendón que puede redudr la transmisión de niveles muy 
elevados a niveles cercanos a cero. A nivel individual, la protecdón 
personal contra las picaduras de los mosquitos es la primera línea 
de defensa en la prevención dei paludismo. 

B. Derivados quinolínicos 

1. Cioroquina 

Es una 4-aminoquinolina (fig. 70-2) con poderosa acúvidad antima- 
lárica y tierta acúvidad antiamebiásica (v. apartado II, A, 1); presenta 
acúvidad antiinflamatoria uúlizable en la artritis reumatoide (hi- 
droxicloroquina; v. cap. 23). 

1.1. Actividad antimalárica 

Su acdón se centra sobre las formas eritroríticas de todas las espedes 
de Plasmoditwi; por esta razón, en principio, es el prototipo de los 
esquizonúcidas sanguíneos y constituye el fármaco de elecdón en 
el tratamiento de un ataque clínico, en el que controla con rapidez 
la sintomatologia; también es gametocida de P. vivax (v. tabla 70-3). 
Presenta, sin embargo, importantes limitaciones: a) la aparición 
credente de cepas resistentes de P. falciparum, que se va extendiendo 
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Figura 70-2 Estructura de los fármacos antimaláricos. 


a países de Sudamérica, Asia y África; b) no ataca las formas exoe- 
ritrocíticas, particularmente importantes en caso de P. vivax y 
P. ovale, por lo que no previene sus recaídas, lo que obliga a anadir 
primaquina si se quiere hacer una cura radical de estas dos formas. 

1.2. Mecanismo de la acción esquizonticida 

En general, los esquizonticidas sanguíneos se caracterizan por ejercer 
una acción rápida durante la etapa intraeritrocitaria dei parásito; 
por ello, se utilizan en la fase de infección activa de malaria, así 
como en la profilaxis supresora. Esta toxicidad selectiva se debe a 
la capacidad que tienen los hematíes infectados de concentrara los 
esquizonticidas por un mecanismo de transporte activo. 

Se identifican diversos mecanismos por los que la cloroquina 
mata al Plasmodium. 

a) Lesión mediada por el hemo acumulado: la cloroquina ingresa en los 
eritrocitos e interfiere con la acción de una enzima que es esencial para la 
supervivencia dei parásito. Los parásitos, en sus vacuolas digestivas ácidas, 
digieren la hemoglobina (Hb) de los eritrocitos para obtener aminoácidos 
esendales y el Fe que necesitan. Este proceso libera radicales libres y hemo 
(ferriprotoporfirina IX) como productos secundários altamente reactivos, 
tóxicos para el parásito. Con la participación de proteínas (sintetizadas por 
el parásito), el hemo es secuestrado en forma de un pigmento palúdico 
no reactivo insoluble llamado hemozoína. La cloroquina se concentra en 
las vacuolas digestivas de los plasmodios susceptibles, sitio en donde 
se une al hemo liberado de la degradación de la Hb, interrumpiendo 


el secuestro de dicha molécula. La incapacidad de inactivar al hemo y 
la mayor toxicidad de los complejos cloroquina-hemo formados des- 
truyen los parásitos por dafio oxidativo de la membrana, y posiblemente 
intervención de otras biomoléculas de suma importância. 

b) Alcalinización de la vacuola digestiva, lo que conlleva la incapacidad dei 
parásito para efectuar la digestión de la Hb. 

c) Disminución de la sintesis de ADN en el interior dei parásito, al alterar 
la estructura terciaria dei ácido nudeico 


1.3. Resistência a la cloroquina 

El empleo de cloroquina en el tratamiento y prevención de la ma¬ 
laria y la acción insecticida dei DDT contra el mosquito fueron 
dos importantes pilares de la lucha contra la malaria, que llegó 
a ser erradicada en numerosas zonas endémicas. Sin embargo, la 
aparición de Anopheles insensibles al DDT y la creciente extensión 
de resistências de P. falciparum frente a la cloroquina en numerosos 
países de todo el mundo hace de nuevo problemática la erradicación 
de la enfermedad. A ello debe sumarse la fluida movilización de 
personas que van y vienen de las zonas endémicas, lo que obliga a 
considerar cada vez más la profilaxis con fármacos o asociaciones 
de fármacos capaces de controlar a P. falciparum. Esto explica el 
resurgimiento de la quinina y sus derivados, que parecían ya casi 
relegados, o dei proguanilo. 

La resistência a Ia cloroquina se ha relacionado con câmbios 
genéticos en los transportadores que reducen las concentraciones de 
cloroquina en la vacuola digestiva dei parásito, que es su principal 
sitio de acción. Sin embargo, esta resistência no es siempre absoluta, 
sino que puede ser parcial y requerir dosis mayores o complemen¬ 
tarias de este fármaco. 

1.4. Características farmacocinéticas 

La absorción por vía oral es buena e incluso puede aumentar ad¬ 
ministrada con alimentos; alrededor dei 30% es metabolizada en 
monodesetilcloroquina y bisdesetilcloroquina, que son parcial¬ 
mente activas. Se fija intensamente a los tejidos, en los que alcanza 
concentraciones muy superiores a las plasmáticas, lo que contribuye 
a que su eliminadón dei organismo sea lenta: después de una ad- 
ministración diaria durante 2 semanas, la t 1/2 es de 6-7 dias durante 
las siguientes 4 semanas, y luego puede aumentar, encontrándose 
pequenos restos dei fármaco en la orina durante meses y anos. 
Aunque la excreción urinaria es solo parcial, la insuficiência renal 
grave incrementa su concentración en los tejidos, y la alcalinización 
de la orina favorece la excreción. 

1.5. Reacciones adversas 

En la forma empleada en la malaria, la toxicidad es escasa porque 
las dosis utilizadas en el ataque agudo se dan durante un corto 
período de tiempo y las usadas en la profilaxis clínica son bajas. En 
su mayoría son de carácter digestivo, en forma de moléstias gástricas, 
náuseas y diarrea; puede producir picor, erupciones, cefaleas y es- 
timulación central. Puede provocar pérdida de color en las unas y 
las mucosas. La retinopatía solo se observa con dosis muy altas 
y administradas durante períodos prolongados. 

En casos clínicos graves se puede administrar por vía intravenosa 
en la forma de clorhidrato (aunque son de elección otros produc¬ 
tos). En este caso puede provocar una caída pasajera de la presión 
arterial, con lipotimia, náuseas, etc. La sobredosis aguda llega a 
producir paro cardiorrespiratorio. 

1.6. Aplicaciones terapêuticas 

Se emplea para tratar el ataque agudo de malaria (con excepción de P. fal- 
dparum resistente a cloroquina). Si el paciente no mejora al segundo día de 
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tratamiento, hay que sospechar la presencia de cepas resistentes y adminis¬ 
trar otro esquizonticida sanguíneo de acción rápida. Siguiendo las pautas de 
la tabla 70-4, la cloroquina resulta muy eficaz en el tratamiento de ataques 
agudos de paludismo causados por P. vivax, ovale y malariae, ya que controla 
rápidamente la parasitemia y los sintomas clínicos. Para evitar recidivas por 
P. vivax y ovale se debe administrar con primaquina, o se reserva el uso de es¬ 
ta última hasta que la persona salga dei área endémica. También es útil como 
amebicida tisular, reservándose su uso a las formas graves de amebiasis. 

Para la profilaxis clinica, la dosis se administra una vez por semana en el mis- 
mo día, comenzando 1-2 semanas antes de que la persona entre en el área 
de malaria, siguiendo durante su estancia y durante 6 semanas después de 
abandonaria (v. tabla 70-4). Si la estancia ha sido prolongada, conviene anadir 
primaquina inmediatamente después de abandonar la región endémica. 

1.7. Precauciones 

No se recomienda su uso en personas epilépticas o con miastenia 
gravis, ni en pacientes con psoriasis, en quienes puede desenca- 
denar ataques agudos. Se debe utilizar con cautela en pacientes 
con hepatopatías o con trastornos gastrointestinales, dei SNC y 


hemáticos graves. Su dosis debe ajustarse en casos de insuficiência 
renal. Los agentes acidificantes de orina aumentan la excreción dei 
medicamento. No se debe administrar junto con mefloquina, ya 
que incrementa el riesgo de crisis convulsivas. Aumenta el riesgo 
de arritmias ventriculares por coadministración con amiodarona 
o halofantrina. Incrementa los niveles plasmáticos de digoxina y 
ciclosporina, aumentando el riesgo de efectos tóxicos. 

La cloroquina es un fármaco generalmente seguro durante el 
embarazo, aunque se han demostrado casos de ototoxicidad y reti- 
nopatía. Durante el embarazo se necesita mayor dosis dei fármaco, 
ya que su aclaramiento es mayor. La hidroxicloroquina es segura 
durante el embarazo. 

2. Amodiaquina 

Es otra 4-aminoquinolina (v. fig. 70-2) de características muy parecidas a las 
de la cloroquina. En algunos casos, cepas de P. faldparum resistentes a la 
cloroquina son más sensibles a la amodiaquina; no ofrece otras ventajas 
sobre la cloroquina. Como profármaco se convierte en desetilamodiaquina, 


Tabla 70-4 Dosis de fármacos antimaláricos en adultos y ninos 

Fármaco 

Tratamiento oral en malaria no complicada 

Tratamiento parenteral en malaria grave 

A. Malaria sensible a fármacos 

Cloroquina 

10 mg base/kg, seguida de 10 mg/kg a las 24 h y 5 mg/kg a 
las 48 h, o de 5 mg base/kg a las 12, 24 y 36 h (dosis total, 

25 mg base/kg). Para P. vivax y P. ovale, anadir primaquina 
(0,25 mg base/kg/dla) durante 14 dias para cura radical 

10 mg base/kg en infusión durante 8 h seguida 
de 15 mg base/kg en 24 h o 3,5 mg base/kg 
i.m. o s.c. cada 6 h (dosis total: 25 mg base/kg) 

Sulfadoxina/pirimetamina 

20 mg de sulfadoxina y 1 mg de pirimetamina/kg en dosis 
oral única (adultos: tres tabletas; una tableta = 500 mg 
sulfadoxina + 25 mg pirimetamina) 


B. Malaria resistente a fármacos 

Mefloquina 

En pacientes con cierto grado de inmunidad, 15 mg base/kg 
en dosis única. En pacientes sin inmunidad o en áreas de 
resistência a mefloquina, dar la segunda dosis (10 mg base/kg), 
8-24 h después 


Quinina 

10 mg/kg (sal) cada 8 h durante 7 dias, combinada con 
tetraciclina (4 mg/kg, cuatro veces al dia) o doxiciclina 
(3 mg/kg, una vez al día) durante 7 dias, o clindamicina 
(10 mg/kg, dos veces al dia durante 3-7 dias) 

20 mg/kg de dihidroclorhidrato en infusión i.v. 
durante 4 h, seguida de 10 mg/kg en 2-8 h cada 

8 h, o 7 mg/kg en 30 min seguida de 10 mg/kg 
durante 4 h 

Quinidina 


10 mg base/kg en infusión durante 1 h 
seguida de 0,02 mg/ kg/min bajo control 
electrocardiográfico 

Halofantrina 

8 mg/kg repetidos a las 6 y 12 h. Repetir las dosis 1 semana 
después en pacientes sin inmunidad 


Artesunato 

En combinación con un total de 25 mg/kg de mefloquina, 
10-12 mg/kg en dosis divididas a lo largo de 3-5 dias (p. ej., 

4 mg/kg/día durante 3 dias o 4 mg/kg seguidos de 1,5 mg/ 
kg/dla durante 4 dias). Si se usa solo, se da la misma dosis 
total en 7 dias (4 mg/kg seguidos de 2 mg/kg los dias 2 y 3, 
y 1 mg/kg los dias 4 a 7) 

2,4 mg/kg i.v. o i.m., seguidos de 1,2 mg/kg a las 

12 y 24 h; después, 1,2 mg/kg/día 

Arteméter 

La misma dosificación que el anterior 

3,2 mg/kg i.m., seguida de 1,6 mg/kg al dia 

Equivalências. Cloroquina fosfato: 250 mg = 156 mg de base Cloroquina sulfato: 200 mg = 147 mg de base Hidroxicloroquina: 200 mg = 155 mg de base 
Primaquina fosfato: 26,3 mg = 15 mg de base 
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metabolito activo. La semivida de este es muy prolongada. A las reacciones 
adversas de la cloroquina se anade la agranulodtosis. 

Para el tratamiento de la malaria en adultos, se administra una dosis inicial 
de 600 mg, seguida de 400 mg a las 6, 24 y 48 h. En ninos, 10 mg/kg 
seguidos de 5 mg/kg en los mismos intervalos. Como profilaxis debe seguir- 
se el mismo ritmo semanal descrito para la cloroquina; la dosis en adultos 
es de 400 mg; en nifios, desde 50 mg a la semana para menores de 1 
ado hasta 300 mg para nidos de 9-12 ados. Debe adadirse primaquina si 
la estancia ha sido larga. 

3. Primaquina 

Es una 8-aminoquinolina (v. fig. 70-2) que se emplea casi exclusi¬ 
vamente en la cura radical de la malaria producida por las formas 
exoeritrodticas de P. vivax y P. ovale (hipnozoítos) (v. tabla 70-3). 
También es capaz de suprimir las formas primarias hepáticas de 
P. falciparum y los gametocitos, pero, en la práctica, su valor actual 
se centra en la capacidad de impedir las recaídas por P. vivax y 
P. ovale o con fines preventivos después de abandonar regiones en 
las que estos parásitos son endémicos. Su mecanismo de acción no 
se conoce bien; se cree que puede ser convertida a un compuesto 
electrofílico que origina radicales libres que interfieren con el trans¬ 
porte de electrones en el parásito en la ubiquinona. 

Se administra solo por vía oral, debido a que por vía parenteral 
causa hipotensión grave. Se absorbe muy bien por vía oral, con un 
t lllAl de 1-2 h; se distribuye ampliamente a los tejidosy se metaboliza 
con rapidez y casi en su totalidad; la semivida es de 3-6 h y se ex¬ 
creta por la orina. 

Las reacciones adversas son escasas: moléstias gastrointestinales, 
cierto grado de metahemoglobinemia sin trascendencia clínica; la 
iatrogenia es más grave en los pacientes cuyos hematíes muestran 
deficiência en sus sistemas de óxido-reducción, particularmente la 
G-6-PD (v. cap. 7). No debe administrarse en embarazadas por el 
riesgo de hemólisis materna y fetal. 

4. Mefloquina 

4.1. Actividad antimalárica 

Es un derivado de la serie 4-quinolino-metanol, de gran eficacia 
contra las formas habituales dei parásito y contra las cepas de P. falci- 
panmi resistentes a los otros fármacos (multirresistencia), porque la 
sensibilidad a la mefloquina es independiente de la resistência a las 
4-aminoquinolinas y los inhibidores de la dihidrofólico reductasa. 

Es esquizonticida sanguíneo sin acción sobre formas hepáticas 
ni gametocitos. Presenta gran afinidad por las membranas de los 
hematíes, a cuyos fosfolípidos se fija fúertemente; por ello, actúa 
sobre el parásito durante la etapa de trofozoíto (intraeritrocítico) 
(v. tabla 70-3). 

Aunque en muchos aspectos se comporta como la quinina, no es capaz de 
interponerse dentro de las hebras de ADN. La mefloquina se centra en los 
eritrocitos infectados en mayor proporción que en los no infectados, en parte 
debido a la existência de los fosfolípidos dei parásito, pero, sobre todo, a 
su fijación al complejo de ferriprotoporfirina IX (hematina) formada en el 
curso de la degradación de la hemoglobina generada por el plasmodio. Este 
complejo resulta tóxico para el parásito. La mefloquina inhibe débilmente, 
además, la acetilcolinesterasa y la butirilcolinesterasa. 

4.2. Características farmacocinéticas 

Se absorbe en el 75-80%, con un t inlí( de 2-12 h, y mejora su ab- 
sorción con la ingesta. Por su gran liposolubilidad, se distribuye 
ampliamente en el organismo, alcanzando un V, de 16-25 L/kg, 
pero apenas atraviesa la BHE. En el plasma se une a proteínas en 
más dei 98%. Su t 1/2 de eliminación es muy larga: 15-33 dias, lo 


que permite su administración semanal con fines profilácticos. Es 
metabolizada parcialmente en el hígado y excretada por la bilis y, 
en escasa cantidad, por la orina. 

4.3. Reacciones adversas 

En general, se tolera bien; puede producir con cierta frecuencia 
mareo, vértigo, náuseas, vómitos, diarrea y cefalea. En ocasiones 
provoca prurito, urticaria, anorexia, astenia, arritmias, insomnio, 
artralgias y tinnitus. Muy rara vez se han descrito alteraciones neu- 
ropsiquiátricas y convulsiones, a lo que quizá contribuya su acción 
anticolinesterásica. 

4.4. Aplicaciones terapêuticas 

Es eficaz para el tratamiento dei paludismo no complicado porP falciparum, 
en cuyo caso la combinación artesunato-mefloquina ha demostrado excelen¬ 
te eficacia, siendo tratamiento de primera linea en muchos países, incluido 
el nuestro. También es eficaz en la quimioprofilaxis contra la mayor parte de 
las cepas de P. falciparum y tal vez contra todos los parásitos que causan 
paludismo en humanos (excepto en aquellas zonas donde no hay resistência 
a la cloroquina, donde se prefiere esta última). Los datos disponibles indican 
que la mefloquina es segura durante todo el embarazo, aunque es limitada 
la experiencia en el primer trimestre y se debe evitar durante ese período. 

5. Halofantrina 

Es un derivado fenantrénico que posee actividad esquizonticida frente a 
cepas de Plasmodium sensibles y resistentes a la cloroquina, incluidas las 
de P. falciparum plurirresistentes. Se absorbe poco y erráticamente por vía 
oral, pero la absorción mejora con el alimento. Tanto su t 1/2 como la de uno 
de sus metabolitos, la A/-desbutilhalofantrina, oscila entre 80 y 115 h. Se 
distribuye por todo el organismo, presentando un V, de 0,6 L/kg, y se excreta 
principalmente por las heces. 

Sus reacciones adversas más frecuentes son dolor abdominal, prurito, 
vómitos, diarrea, cefalea y erupciones, si bien muchos de estos sintomas son 
propios de la misma malaria. El prurito aparece con menor frecuencia que 
con la cloroquina. Puede producir retraso de la conducción auriculoventricular 
y de la repolarización ventricular, que son dependientes de la concentración, 
por lo que no se debe administrar a pacientes con QTc alargado o que toman 
fármacos que lo prolongan. 

Se emplea en el tratamiento de malaria por P. falciparum, especialmente 
resistente a otros antimaláricos; la dosis en el adulto es de 500 mg, en tres 
dosis con intervalos de 6 h (v. tabla 70-4); en nifios, 8 mg/kg con la misma 
pauta. Puede ser conveniente un segundo curso de tratamiento 1 semana 
después. También es eficaz en infecciones por P. vivax, pero no se dispone 
de suficiente experiencia en infecciones por P. ovale y P. malariae. 

La lumefantrina es otro análogo que se emplea en combinación con 
arteméter (v. tabla 70-3). 

C Inhibidores de la síntesis de ácido fólico 
1. Pirimetamina 

1.1. Actividad antimalárica y mecanismos de acción 

Pertenece al grupo de las diaminopirimidinas (v. fig. 70-2), que se 
caracteriza por inhibir con gran selectividad la dihidrofólico reductasa 
(DER) de microorganismos e impedir, de este modo, la síntesis de 
ácido tetrahidrofólico, cuya importanda biológica se refleja en el capí¬ 
tulo 46. A este grupo pertenece la trimetoprima, pero la pirimetamina 
muestra mayor selectividad inhibidora frente a la DFR de plasmodios, 
mientras que la trimetoprima la muestra frente a la de bactérias, por 
lo que la pirimetamina es útil como antipalúdico y la trimetoprima 
como bacteriostático (v. cap. 65). Afortunadamente, ambos fármacos 
muestran escasa afinidad por la DFR de células humanas. 

La síntesis de tetrahidrofolatos puede ser inhibida en otra etapa: la incor- 
poración dei ácido para-aminobenzoico (PABA) a la molécula de pteridina. 
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Como se describe en el capitulo 68, las sulfamidas y las sulfonas actúan 
sobre este proceso en competência con el PABA. La inhibición simultânea 
en dos etapas de la sintesis de tetrahidrofolato produce un efecto sinér- 
gico, multiplicándose la actividad inhibidora sobre el crecimiento de los 
microorganismos. Esta es la base de la asociación de pirimetamina con 
la sulfamida sulfadoxina, y de la trimetoprima con el sulfametoxazol. La 
asociación, además de incrementar la actividad antiinfecciosa, presenta otra 
ventaja importante: retrasar la aparición de resistências. 

La pirimetamina sola se utiliza en la profilaxis y el tratamiento 
de la malaria producida por especies sensibles de Plasmodium, pero, 
como los parásitos desarrollan con facilidad resistência a los inhibi- 
dores de la DFR, el fármaco se emplea principalmente en asociación 
con sulfamidas para la supresión y profilaxis de P. falciparum resis¬ 
tente a la cloroquina (v. tabla 70-3). Así, en el tratamiento de un 
ataque agudo de malaria provocado por un organismo resistente a 
cloroquina, ia pauta de elecdón es la combinación de pirimetamina, 
una sulfamida (sulfadoxina o sulfadiazina) y quinina (v. tabla 70-4). 

7.2. Características farmacocinéticas 

Se absorbe bien por vía oral, aunque lentamente. Difunde a los 
tejidos, se acumula en el rinón, hígado, pulmón y bazo, y pasa a 
la leche materna; su t 1/2 es de unos 4 dias, manteniéndose concen- 
traciones terapêuticas en sangre durante 2 semanas después de 
suspendida la medicación. Se metaboliza parcialmente. 

1.3. Reacciones adversas 

En dosis pequenas recomendadas para el tratamiento o la profilaxis 
de la malaria, la toxicidad es escasa; por su inhibición de la sintesis 
dei ácido fólico, puede afectar la división celular en los órganos de 
mayor proliferación, como es la medula ósea. Si aparecieran ano¬ 
malias hematológicas, se debe suspender la aplicación y administrar 
leucovorina, 3-9 mg por vía intramuscular o 10 mg por vía oral cada 
dia hasta la recuperadón. 

1.4. Aplicaciones terapêuticas 

Se emplea en el tratamiento de P. falciparum resistente a cloroquina, en 
combinación con sulfadiazina y quinina (pautas en la tabla 70-4). Para la 
prevención de malaria en regiones con alto riesgo de Plasmodium resistente 
a cloroquina, se usa la combinación pirimetamina con sulfadoxina según 
las pautas indicadas en la tabla 70-4. Se ha demostrado también la eficacia 
preventiva de esta combinación en la infanda en aplicaciones intermitentes 
cada vários meses. 

Para la toxoplasmosis, véase el apartado I, H. 

2. Proguanilo (cloroguanida) 

Es una biguanida que se convierte en un metabolito, el cidogua- 
nilo, de estructura cídica triazínica, ai que se adjudica la actividad 
inhibidora sobre la timidilato sintetasa y dihidrofólico reductasa 
dei plasmodio. Además, el proguanilo potência la acción de la 
atovacuona (v. apartado I, G, 1) sobre la cadena oxidativa dei trans¬ 
porte de electrones en la mitocondria. 

Se absorbe bien, pero lentamente, por vía oral y tiene una t 1/2 de 
eliminación de unas 20 h. En los hematíes alcanza concentraciones 
dos o tres veces superiores a las plasmáticas. 

Se tolera muy bien, pero en dosis de 1 g o más puede produdr 
náuseas y vómitos, dolor abdominal, diarrea y hematúria. 

Posee actividad profiláctica causal y supresora en malaria falci¬ 
parum inducida por esporozoítos, controla los ataques agudos y, 
por lo general, erradica la infección. Suprime también los ataques 
agudos de P. vivax, pero no afecta la etapa tisular latente, por lo 
que pueden reaparecer las formas eritrocíticas. No destruye los 
gametos (v. tabla 70-3). En consecuencia, el proguanilo es eficaz 


y bien tolerado por vía oral en pacientes con ataques agudos de 
malaria produddos por P. falciparum y P. vivax resistentes a cloro¬ 
quina y otros fármacos; con frecuencia se administra en asociación 
con atovacuona, a razón de 1.000 mg de atovacuona y 400 mg de 
cloroguanida una vez al día por vía oral. 

D. Quinina y derivados 

La quinina es un alcaloide que se obtiene de la planta cincona, cultivada 
originariamente en Sudamérica. De ella se obtienen otros alcaloides, como 
la quinidina, isómero óptico de la quinina (v. cap. 38), la cinconidina y la 
cinconina. En su estructura destaca el anillo de quinolina (v. fig. 70-2), 
origen de los nuevos productos antimaláricos de sintesis, antes descritos. 
Tanto la quinina como la quinidina tienen acciones antimaláricas, si bien 
la quinina ha constituído la base de la terapêutica antimalárica durante 
muchlsimos aflos. 

1. Actividad antimalárica 

La quinina posee una actividad esencialmente esquizonticida sobre todas 
las especies de Plasmodium y gametocida sobre P. vivax y P. malariae (v. 
tabla 70-3). En la actualidad, su empleo queda superado en gran parte por 
la cloroquina, que es mucho menos tóxica, pero la quinina y la quinidina 
están indicadas particularmente en las cepas de P falciparum resistentes 
a cloroquina, en combinación con pirimetamina-sulfadiazina, o bien en los 
casos graves de malaria que requieren la vía parenteral. De ningún modo 
sirven como profilácticos. 

2. Características farmacocinéticas 

Se absorbe muy bien por vía oral y se distribuye en los tejidos; atraviesa con 
dificultad la BHE, pero pasa bien la placentaria. Se metaboliza principalmente 
en el hígado, siendo su semivida de 5 a 16 h. Por la orina se elimina de 
forma activa en pequeha cantidad, pero aumenta al acidificar la orina. En 
casos de grave afectación hepática, el aclaramiento hepático disminuye y se 
producen modificaciones en el volumen de distribución. 

3. Reacciones adversas 

Las dosis que habitualmente se utilizan como antimaláricas suelen ocasionar 
un ligero o moderado cinconismo, que se caracteriza por acúfenos (a partir 
de 5 mg/L), cefalea, reducción de la agudeza auditiva, vértigo, borrosidad de 
la visión, náuseas y diarrea. Los sintomas adquieren gravedad con concen¬ 
traciones superiores a 10 mg/L, pudiendo ocasionar intensos vómitos (de 
origen periférico y central) y profundas alteraciones de la visión y la audi- 
ción. En ocasiones aparecen reacciones alérgicas (asma, prurito, urticaria 
y erupciones dérmicas) y hematológicas en forma de hemólisis, púrpura 
trombocitopénica, agranulocitosis o hipoprotrombinemia. 

También puede provocar hipoglucemia debida a la liberación de insulina 
y a la incapacidad dei hígado para causar la gluconeogénesis. Dosis altas 
pueden provocar aborto por su acción oxitócica. 

Hay personas con una particular sensibilidad a la quinina, de manera que 
una sola dosis puede precipitar un cuadro tóxico. Se debe suspender su 
uso si aparecen signos de cinconismo grave, hemólisis o hipersensibilidad. 
Se debe evitar su uso en pacientes con problemas visuales o auditivos 
subyacentes, y con precaución en pacientes con patologias cardíacas. Su 
uso está contraindicado en pacientes con miastenia gravis y no se debe 
administrar concomitantemente con mefloquina, ni en pacientes que la 
hayan recibido recientemente. Aumenta las concentraciones de warfarina y 
digoxina. Intensifica el efecto de bloqueadores neuromusculares y antagoniza 
la acción de los inhibidores de acetilcolinesterasa. Su absorción se reduce 
con el uso de antiácidos que contienen aluminio. 

4. Aplicaciones terapêuticas 

En la malaria resistente a la doroquina (v. tabla 70-4), junto con pirimetamina 
y sulfadiazina. En ocasiones se asocia la quinina con tetraddinas. 
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E. Artemisinina y derivados 

1. Origen y propiedades químicas 

La artemisinina es un producto extraído de la planta Artemísia 
annua L, usada durante siglos en la medicina tradicional china 
para el tratamiento de las enfermedades febriles. Posee una gran 
actividad antimalárica. Es un sesquiterpeno (v. fig. 70-2) con es- 
tructura tetracíclica que contiene un anillo trioxánico y una lactona; 
el trioxano posee un puente peróxido que contiene la parte activa 
de la molécula. La reducción de la lactona en lactol produce el 
derivado dihidroartemisinina, también activo. Otros derivados, 
aún más activos, son el hemisuccinato sódico o artesunato, que es 
hidrosoluble, el éter metílico o arteméter, que es liposoluble, y el 
éter etílico o arteéter. Ixis dos primeros compuestos se transforman 
también en el organismo en dihidroartemisinina. 

2. Mecanismo de acción y actividad antimalárica 

Su actividad antimalárica se debe a la rotura dei puente de peróxido, 
provocada por Fe, y a la consiguiente producción de radicales libres 
orgânicos. La artemisinina interactúa con el hemo de los parásitos, 
actuando el Fe dei hemo como catalizador. Los radicales libres se 
fijan después a las proteínas de membrana y se producen radicales 
alquilo que terminan por destruir el parásito. 

La artemisinina y sus derivados son los antimaláricos de más 
rápida acción. Tanto in vitro como in vivo actúan contra las diversas 
formas de Plasmodium, y muy especialmente frente a P. falciparum 
resistente a cloroquina, mefloquina o fármacos múltiples, siendo el 
arteméter y la dihidroartemisinina más activos que el producto origi¬ 
nal. Tanto en la malaria grave como en la no complicada consiguen 
alivio rápido de la fiebre y una pronta limpieza de los parásitos. 
Tienen también alguna actividad gametocida, pero no frente a es- 
porozoítos (v. tabla 70-3). La capacidad de matar con rapidez los 
parásitos puede explicar su capacidad para impedir el desarrollo de 
los gametocitos. Pueden aparecer resistências. 

El uso sistemático de estos productos ha contribuído a reducir 
drásticamente la incidência de malaria en el sudeste asiático (Tai- 
landia y Vietnam). 

3. Características farmacocinéticas 

La artemisinina se absorbe de forma incompleta por vía oral, con 
una biodisponibilidad dei 32%. Atraviesa la BIIE y la barrera pla- 
centaria. Se metaboliza casi en su totalidad en dihidroartemisini¬ 
na, activa, y otros cuatro metabolitos inactivos. Es eliminada con 
rapidez, mostrando una semivida de eliminadón de 2-4 h. Por vía 
rectal son más lentas la absordón y la eliminación. 

Como ya se ha explicado, tanto el artesunato como el arteméter 
originan por metabolismo la dihidroartemisinina. La semivida de 
estos dos productos es corta, pero la dei metabolito es más larga 
cuando aparece como producto derivado que cuando se emplea 
sola. El arteméter tiene una semivida muy prolongada (20-70 h). 

4. Reacciones adversas 

En conjunto, la toxicidad de todos estos componentes es inferior 
a la de la cloroquina y, a veces, resulta difícil diferenciaria de los 
sintomas de la propia malaria. A dosis altas se apreda una prolonga- 
dón dei intervalo QT dei electrocardiograma. No se han observado 
malformaciones congénitas en los hijos de madres que tomaron los 
productos durante el embarazo. Se ha llamado la atención sobre el 
hecho de que ninos con malaria cerebral que recibieron arteméter 
presentaron mayor número de convulsiones y tardaron más en 
recuperarse dei coma que otro que redbió quinina. 


5. Aplicaciones terapêuticas 

Se recomienda en las distintas formas de malaria, induida la multi- 
rresistente y las formas graves. En caso de monoterapia, el curso debe 
ser de 5 dias como mínimo, pero se recomienda su uso en diversas 
combinadones. En la tabla 70-4 se exponen las dosis en combina- 
dón con mefloquina. 

Algunas de las combinadones a base de artemisininas son: artesunato- 
pirimetamina-sulfadoxina, artesunato-mefloquina, arteméter-lumefantrina y 
dihidroartemisinina-piperaquina. No deben utilizarse en profilaxis, dada su 
semivida breve, por su poca confiabilidad terapêutica cuando se utilizan solos 
y porque se desconoce su inocuidad en personas sanas. 

Las combinadones con otros fármacos mejoran la eficacia, evitan la 
aparición de resistência y ayuda a contrarrestar el desarrollo de recaídas con 
el uso de artemisininas solas, cuya tasa es alta debido a sus vidas medias 
cortas. La OMS recomienda el uso de las combinadones durante el segundo 
y tercer trimestre de embarazo. En caso de paludismo grave o complicado, 
puede utilizarse artesunato en el primer trimestre de embarazo. 

F. Antibióticos 

Diversos antibióticos tienen actividad antipalúdica moderada. Algunos, que 
son inhibidores de la síntesis de proteínas en bactérias, actúan sobre Plas¬ 
modium inhibiendo la síntesis proteica. No deben utilizarse como mono¬ 
terapia, porque su acción es mucho más lenta que la de los antipalúdicos 
estándar. La tetracidina y doxiciclina son esquizonticidas sanguíneos activos 
contra todas las especies que causan patologia en humanos. No tienen 
actividad sobre formas hepáticas. 

La doxiciclina se utiliza en el tratamiento dei paludismo por P. falcipa¬ 
rum con quinina, lo que permite un ciclo de tratamiento más breve y mejor 
tolerado. La doxiciclina también se ha convertido en un fármaco quimio- 
profiláctico estándar en áreas con resistenda documentada a cloroquina y 
mefloquina. La clindamicina es esquizonticida sanguíneo de acdón lenta 
y se puede utilizar en pacientes en quienes no se recomienda el uso de 
doxiciclina, como en nifios y mujeres embarazadas. Las sulfonamidas 
también poseen actividad antipalúdica: son esquizonticidas sanguíneos de 
acción lenta. Se usan junto con la pirimetamina (antifolato), y a menudo 
combinadas con quinina, para combatir el paludismo por P. falciparum 
resistente a cloroquina en algunas zonas de África. Sin embargo, dicha 
combinación (pirimetamina + sulfadoxina) se ha tornado ineficaz en muchas 
regiones dei mundo por la alta tasa de resistência; asimismo, su uso como 
quimioprofiláctico no se recomienda por los efectos tóxicos, posiblemente 
graves, de las sulfonamidas cuando se utilizan por tiempo prolongado. 


Infecciones por helmintos 


Los helmintos que infectan a la especie humana se dividen en dos phyta: a) ne- 
matelmintos, que induyen la clase Nematodo o gusanos cilíndricos, no segmen¬ 
tados y con sexos separados, y b) platelmintos, gusanos planos, segmentados 
o no; a su vez, estos se dividen en dos clases: Cestodes, segmentados y 
hermafroditas, y Trematodes, no segmentados, hermafroditas o bisexuados. 

A. Infecciones por nematodos 

1. Clasificación 

Este phylum se divide en dos gTandes clases según que los gusa¬ 
nos posean quimiorreceptores caudales o fásmides: Phasmidia y 
Aphasmidia. Desde el punto de vista clínico-terapéutico, resulta más 
práctico dividirlo, atendiendo a la localización de su parasitismo, en 
dos grupos: a) intestinales, que viven en el intestino, y b) tisulares, 
que se encuentran en la sangre y los tejidos. 

En la tabla 70-5 se indican las principales infecciones producidas 
por los nematodos y se senalan los fármacos utilizables en cada 
una de ellas. 
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Tabla 70-5 Infecciones producidas por nematodos y fármacos utilizables 


De localización intestinal 


a) Lombrices humanas 

Ascaris lumbricoides 


De elección 


Mebendazol o albendazol 


Alternativa 


Piperazina o pirantel 


Enterobius vermicularis (oxiuro) 


Mebendazol o albendazol 


Pirantel o piperazina 


Trichuris trichiura 

b) Uncinariasis 

Ancylostoma duodenale 


Mebendazol o albendazol 


Mebendazol 


Befenio o tetracloroetileno 


Necator americanus Mebendazol 

c) Estrongiioidiasis (diarrea de Cochinchina) 

Strongyloides stercoralis Tiabendazol 


De localización tisular 


Befenio o tetracloroetileno 


Cambendazol, ivemnectina o albendazol 


a) Larva migratória cutânea 

Ancylostoma braziliense 

b) Larva migratória visceral 

Toxocara canis y T. cati 

c) Triquinosis 
Trichinella spiralis 


Tiabendazol 


Mebendazol o tiabendazol + corticoides Dietilcarbamazina o ivemnectina 


Tiabendazol + corticoides 


Mebendazol o pirantel 


d) Filariasis 

Onchocerca volvulus 


Mebendazol 


Ivemnectina 


Dietilcarbamazina o mebendazol 


Filariasis linfática 


Wuchereria bancrofti y W. malayi 


Dietilcarbamazina 


Ivemnectina 


Otras filariasis 


Dipetalonema perstans 


Mebendazol o ivemnectina 


Mansonella ozzardi 


Ivermectina 


Loa loa 


Dietilcarbamazina 


Ivermectina 


Dracunculus medinensis 


Metronidazol 


Tiabendazol o mebendazol 


2. Benzimidazoles 

Son antihelmínticos de amplio espectro que poseen un anilio 
bicfclico en donde el benzeno se fusiona a la posición 4 y 5 dei 
imidazol (fig. 70-3). En general son poco hidrosolubles y, por ello, 
se absorben irregularmente en el tracto gastrointestinal; de ahí que 
sirvan, sobre todo, para las infecciones helmínticas intestinales, y 
limitan su eficacia contra gusanos no intestinales. 

Aunque alteran diversas reacciones bioquímicas dei gusano, in¬ 
cluída la captación de glucosa, su acdón principal se ejerce mediante 
una interacción con la tubulina, proteína dei citoesqueleto, inhi- 
biendo, de ese modo, la formadón de microtúbulos. Así provoca 
la inmovilización y la muerte de los parásitos. Su selectividad de 
acción se basa en la especial afinidad por la tubulina dei parasito 
frente a la de las células mamíferas; por ello, muestran, en general, 
poca toxiddad. 


Los benzimidazoles más utilizados en las diversas infecciones 
helmínticas son el mebendazol y el albendazol; en menor grado, 
por su menor eficada o su mayor toxicidad, el tiabendazol, el flu- 
bendazol y el tridabendazol. 

2.1. Mebendazol 

Es un antihelmíntico de amplio espectro (v. fig. 70-3), de decdón en 
infecdones por Ascaris lumbricoides, Enterobius vermicularis, Trichuris 
trichiura, Ancylostoma duodenale y Necator americanus; puede ser un 
tratamiento alternativo a dosis altas en infecdones por Toxocara, 
Trichinella spiralis, O. volvulus y en el cestodo Echinococcus granulosas 
(v. más adelante). En la tricuriasis y la uncinariasis se alcanzan 
curadones hasta dei 95% con dosis repetidas; en la enterobiasis, 
una dosis única llega a producir curación en el 90-100% de los 
casos; en las ascariasis intensas, el mebendazol puede provocar 
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Figura 70-3 Estructura química 
de los fármacos antihelmínticos. 



migración de los gusanos hacia la boca, por Io que se prefiere e! 
pirantel, que, además, exige solo una dosis. Debido a este espectro, 
resulta particularmente útil en infecciones mixtas. 


Se absorbe muy escasamente en el tracto gastrointestinal y ade¬ 
más sufre una intensa eliminación de primer paso en el hígado 
(80%); la absordón aumenta con la comida. Tras la administración 
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crónica, las concentraciones plasmáticas aumentan; el mebendazol 
absorbido se une intensamente a proteínas (95%), se metaboliza 
parcialmente en el hígado y es excretado, tanto en forma activa 
como metabolizada, por la orina. La t plasmática es de 1,5-5,5 h, 
y aumenta en caso de insuficiência hepática. 

Las reacciones adversas son escasas y de poca intensidad; a veces 
produce moléstias gastrointestinales, picor, erupción dérmica y 
fiebre. Con dosis altas, como las utilizadas en la triquinosis y el 
quiste hidatídico, puede provocar neutropenia reversible, alopecia, 
reacciones alérgicas y aumento de las enzimas hepáticas. Facilita la 
secreción de insulina, por lo que potência la hipoglucemia causada 
por insulina e hipoglucemiantes orales. Produce teratogenia en 
ratas, pero no en otras espedes animales; se recomienda limitar su 
uso en embarazadas durante el primer trimestre, pero no se han 
comprobado efectos teratógenos en mayor proporción que en el 
resto de la población. 

En la uncinariasis, la ascariasis y la tricuriasis suele bastar una tanda de 
100 mg, mafiana y tarde, durante 3 dias seguidos, tanto para adultos como 
para nifios; en las enterobiasis (oxiuros) basta incluso una sola dosis. Si no se 
alcanza la curación con esta terapêutica inicial, se debe repetir una segunda 
tanda 2 semanas después. 

En las triquinosis, 200-400 mg, 3 veces al dia durante 3 dias; después 
400-500 mg, 3 veces al dia durante 10 dias. 

En el quiste hidatídico se requieren concentraciones tisulares altas, 
por lo que es preferible restringirlo a los casos graves. La dosis es de 
40-50 mg/kg/día repartidos en cuatro tomas diarias durante 3-9 meses, con 
el fin de reducir el tamario dei quiste; después de la operación, y si ha habido 
esparcimiento de quistes, se puede dar la misma dosis durante 3 semanas. 
Algunos autores recomiendan aumentar la dosis hasta 200 mg/kg/dia, con 
el fin de alcanzar concentraciones de 80 ng/mL. 

2.2. Albendazol 

Es un congénere dei mebendazol, que, como él, posee actividad 
nematocida y cestocida. Aunque también se absorbe poco en el 
tracto gastrointestinal y su actividad antihelmíntica es ejercida 
principalmente en dicho tracto, llega a alcanzar concentraciones 
plasmáticas 15-50 veces superiores a las dei mebendazol y, por 
consiguiente, en el líquido quístico de una hidátide, por lo que 
puede ejercer mayor acción letal en la hidatidosis. 

Se metaboliza con rapidez en el hígado y su principal metabolito, 
el sulfóxido de albendazol, mantiene actividad antihelmíntica. 

En las dosis utilizadas en las infecciones por nematodos, sus 
reacciones adversas son muy escasas, en su mayoría gastrointes¬ 
tinales. Con dosis múltiples y tratamientos prolongados puede 
causar trastomo hepático, leucopenia y alopecia. Es teratógeno en 
animales, por lo que es mejor evitarlo durante el primer trimestre 
dei embarazo. 

En dosis única de 400 mg es eficaz frente a A. lumbricoides. En dosis única, 
parece que consigue mayores tasas de curación que dosis únicas de me¬ 
bendazol en infecciones por lombrices y tricuriasis, si bien se puede repetir 
durante 3 dias en infecciones graves. En la estrongiloidiosis no complicada, 
300 mg dos veces al dia durante 3 dias. En dosis múltiples y tratamientos 
más prolongados, es también eficaz en estrongiloidiasis, capilariasis intestinal, 
teniasis, cisticercosis, hidatidosis quística y alveolar, larva migratória cutânea 
y visceral, donorquiasis y triquinosis (tabla 70-6; v. tabla 70-5); por ejemplo, 
en las equinococosis se emplea la dosis de 400 mg dos veces al dia durante 
28 dias, repitiendo la tanda si es necesario. 

2.3. Tiabendazol 

Es otro benzimidazol (v. fig. 70-3) de gran potência y selectividad 
frente a vários helmintos. Es de elección en infecciones por Strongy- 
loides stercoralis, en las que se alcanzan curaciones dei 100%; es 
también de elección, por vía oral y tópica, en la larva migrans cutânea 


Tabla 70-6 Infecciones producidas por cestodos y fármacos 
utilizables 


De elección 

Alternativa 

De localización intestinal 

Taenia saginata 

Niclosamida 
o praziquantel 

Paromomicina 

Taenia solium 

Niclosamida 
o praziquantel 

Paromomicina 

Diphyllobothrium latum 

Niclosamida 
o praziquantel 

Paromomicina 

Hymenolepis nana 

Praziquantel 

Niclosamida o 
paromomicina 

Dipylidium caninum 

Niclosamida 
o praziquantel 

Paromomicina 

De localización tisular 

Cysticercus cellulosae 

Praziquantel 
o mebendazol 

Albendazol 

Echinococcus granulosus 

Cirugla 

Albendazol 

Echinococcus multilocularis 


Albendazol 


produdda por Ancylostoma braziliense, y por vía oral en la larva mi¬ 
gratória visceral ocasionada por Toxocara canis y T. cati. Finalmente, 
es útil frente a larvas en desarrollo y migratórias de Trichinella spiralis, 
así como en las hembras adultas; en cambio, es ineficaz frente a 
los quistes. Aunque hay otros fármacos mucho más seguros, el 
tiabendazol es útil en las infecciones por Ascaris, Enterobius y en un¬ 
cinariasis. Inhibe la enzima fúmarato reductasa, que es específica de 
las mitocondrias de algunos helmintos. En el caso de Strongyloides, 
puede inhibir el ensamblaje de microtúbulos, impidiendo así la 
liberadón de acetilcolina, y provocando el desalojo de los gusanos. 

Se absorbe muy bien y con rapidez en el tubo digestivo (90%), 
con un t niíx de 1 h. Es metabolizado casi en su totalidad por hi- 
droxilación y ulterior conjugación con glucuronato y sulfato, siendo 
excretados los metabolitos por la orina en 24 h. Su t es de 1,2 h. 

Las reacciones adversas son relativamente numerosas y moles¬ 
tas. Las más frecuentes son anorexia, náuseas, vómitos, mareo 
y somnolencia; otras menos comunes son diarrea, fiebre, dolor 
epigástrico, escalofrios, enrojecimiento de la piei, angioedema, 
prurito, letargia, erupciones y cefaleas. Pueden aparecer zumbidos 
de oídos, congestión conjuntival, borrosidad de la visión, síncope, 
reacdones anafiládicas, hormigueo, leucopenia, linfoadenopatías, 
enuresis, hiperglucemia, disfúndón hepática, xantopsia, cristaluriay 
hematúria. Se han descrito casos de eritema multiforme y síndrome 
de Stevens-Johnson. 

En las estrongiloidiasis, 25 mg/kg 2 veces al dia (máximo 3 g/día) durante 
2 dias. En las infecciones diseminadas (síndrome de hiperinfección), que 
afectan sobre todo a enfermos inmunodeprimidos, debe mantenerse el 
tratamiento durante 5 dias por lo menos. 

En la larva migratória cutânea se administra en aplicación tópica, a menos 
que las lesiones estén muy diseminadas, en cuyo caso se da por vía oral en 
la dosis antes prescrita, durante 2-5 dias. La misma dosis sirve para la larva 
migratória visceral y para la triquinosis; es frecuente en estos casos tener 
que recurrir a los corticoesteroides para mitigar las reacciones. 
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Sección XI 


ENFERMEDADES INFECCIOSAS 


Su eficacia en el tratamiento de las diversas formas de lombrices permite 
utilizado en infecciones múltiples. 

3. Dietilcarbamazina 

Muestra especial actividad por las filariasis (v. fig. 70-3); destruye las 
microfilarias de Wuchereria bancrofti y W malayi, Loa loa, Dipetalonema 
perstans y Onchocerca vohmlus. A grandes dosis, administradas durante 
períodos prolongados, mata también las formas adultas, excepto en 
el caso de O. vohmlus, que debe ser tratado con ivermectina o median¬ 
te intervención quirúrgica. Provoca parálisis e inmovilización de las 
microfilarias, favoreciendo su desplazamiento dei sitio de fijadón; 
además, modifica sus membranas, hadéndolas más susceptibles a la 
fagodtosis por parte dei sistema de monodtos tisulares. 

El metabolismo es dei 50% y el resto se excreta por el rinón, 
por lo que su excreción disminuye en caso de insuficienda renal. 
Se absorbe muy bien por vía oral, con un t mlx de 1-2 h y una t,„ 
plasmática de 8-12 h. Se metaboliza con rapidez en el 70% como 
mínimo, eliminándose los metabolitos por la orina. 

Las reacciones adversas son de dos tipos: las debidas directamen- 
te al fármaco, que son frecuentes, pero leves, y las secundarias a la 
destrucción de las filarias y liberación de sus productos. Entre las 
primeras se incluyen malestar, cefalea, dolor articular, anorexia y 
náuseas. Entre las segundas destacan las debidas al tratamiento 
de O. volvulus y Loa loa. En la oncocercosis, a las 16 h de iniciado 
el tratamiento aparecen erupciones, intenso picor, linfangitis y 
adenitis, hiperpirexia y taquicardia; estos sintomas ceden en 3-7 
dias, a partir de los cuales se puede aumentar la dosis. Pueden 
aparecer complicaciones oculares: queratitis punctata, uveítis, 
atrofia pigmentaria de la retina y coriorretinitis. En Loa loa, los 
sintomas suelen ser más moderados, aunque a veces surge una 
encefalopatía alérgica. Estas reacciones pueden ser controladas con 
corticoides, al menos parcialmente. No es teratógena, pero puede 
facilitar el aborto, por lo que no debe ser utilizada en el embarazo 
salvo fuerza mayor. 

Para evitar o reducir la aparición de reacciones alérgicas, en especial en las 
formas oculares de la oncocercosis, conviene empezar con dosis pequefias, 
aumentándolas gradualmente, y asociar, si es necesario, antihistamínicos y 
corticoides (p. ej., dexametasona, 2-4 mg 2 veces al día). 

En las infecciones producidas por I N. bancrofti, W. malayi, Loa loa, B. timori 
y D. perstans, en adultos, 50 mg el primer día, 50 mg 3 veces el segundo, 
100 mg tres veces el tercero, y 2 mg/kg tres veces al día en los dias 4-21; 
en nirfos, se empieza con la mitad de la dosis hasta llegar a los 2 mg/kg en 
los dias 4 a 21. 

En las oncocercosis por O. volvulus, el fármaco de elección es la ivermec¬ 
tina; si hay que dar dietilcarbamazina, la dosis en adultos es 25 mg/día los 
primeros 3 dias, 50 mg/día los 5 siguientes, 100 mg/día los 3 siguientes y 
150 mg/día durante 2-3 semanas; en nirfos, 0,5 mg/kg 1 mg/kg, 1,5 mg/kg 
en los períodos antes indicados, y 2 mg/kg durante 2-3 semanas. En cuanto 
a la dosis de la suramina en las infecciones por filarias adultas hembras de 
O. volvulus, véase sección I, J, 2. 

4. Ivermectina 

La ivermectina es una mezcla 80:20 de avermectina B u y B (1/ que 
son lactonas monocíclicas producidas por Streptomyces avermitilis 
(v. fig. 70-3). Como fármaco antifilárico, se ha empleado amplia- 
mente en medicina veterinária, y en la actualidad es reconocida su 
eficacia en la filariasis humana. 

Es microfilaricida frente a O. volvulus, siendo de elección en las 
infecciones dérmicas y oculares, ya que una sola dosis es tan eficaz 
o más que la complicada dosificación de la dietilcarbamazina, que, 
además, es más tóxica. Muestra también eficacia en la filariasis 
linfática y frente a Strong)'loides stercoralis. Tiene también poderosa 


actividad microfilaricida frente a W. bancrofti, B. malayi, L. loa y 
Mansonella ozzardi, si bien no llega a matar las formas adultas. Es 
eficaz igualmente frente a S. stercolaris, incluso en pacientes inmu- 
nodeficientes, en la larva migratória cutânea, en A. lumbricoides y, 
en menor grado, en T. trichiura y E. vermicularis. 

Provoca un incremento de la entrada de iones cargados negativa¬ 
mente, sobre todo Cl", que producen hiperpolarización y parálisis 
muscular dei parásito, quien finalmente muere. Se absorbe bien por 
vía oral, con un t nllx de unas 4 h. Es metabolizada ampliamente y 
su t 1/2 es de unas 12 h; apenas es excretada por la orina. Pasa a la 
leche materna. 

Puede provocar hipotensión ortostática, que se ha relacionado 
con el número de microfilarias eliminadas. Puede producir prurito, 
edema, cefaleas, linfoadenopatías, artralgias y mialgias, efectos que 
también pueden considerarse reacciones alérgicas a las filarias des¬ 
truídas. Todas estas reacciones son menos graves que las producidas 
por dietilcarbamazina. 

La indicación principal es la oncocercosis ocular y dérmica; se administra en 
dosis única por vía oral, 150 pg/kg repitiendo el tratamiento al cabo de 1 
ado. En la actualidad se está utilizando en los programas de quimioterapia 
masiva en las zonas endémicas. 

5. Niridazol 

Es un nitrotiazol (v. fig. 70-3), con un espectro amplio que abarca protozoos 
(amebas), helmintos (nematodos: Dracunculus medinensis; trematodos: 
Schistosoma japonicum, S. mekongi y S. intercalotum ) y bactérias anae¬ 
róbias. Es de elección en el tratamiento de las dirofilariasis producidas por 
D. medinensis (v. tabla 70-5), y moderadamente eficaz en las esquistoso- 
miasis causadas por los gérmenes antes citados. 

La acción antiparasitaria exige la reducción enzimática previa dei grupo 
nitro por parte dei microorganismo. Sin embargo, se piensa que parte de su 
acción benefidosa en las parasitosis se debe a la formación de un metabolito 
capaz de reducir la inflamación secundaria de la piei y de suprimir las re¬ 
acciones inmunológicas mediadas por células. 

Se absorbe en el tracto gastrointestinal de forma completa, pero muy 
lenta (t mi> de 6 h), y está sometido a intenso fenómeno de primer paso; 
por ello, su concentración plasmática es baja y la de sus metabolitos es alta. 
Alcanza mayor concentración en la vena porta, que es donde se acantonan 
Schistosomas sensibles al fármaco. Los metabolitos se eliminan lentamente 
por la orina, a la que confieren un color oscuro. 

Las reacciones adversas son menos frecuentes en niflos que en adultos. 
Produce moléstias gastrointestinales inespecíficas, pero su toxicidad peculiar 
es neurológica: insomnio, ansiedad, confusión, agitación, alucinaciones y 
convulsiones. Estas reacciones son más frecuentes en pacientes con en- 
fermedad hepática. Puede alterar la onda T dei ECG. En enfermos con 
deficiência de G-6-PD, produce hemólisis. Debe tenerse especial cuidado 
en pacientes hepáticos, epilépticos y neuropsiquiátricos. La posibilidad de 
que sea teratógeno y carcinógeno está todavia en estúdio. 

Se da en las dirofilariasis por O. medinensis y en las esquistosomiasis en 
dosis de 25 mg/kg/día (máximo de 1,5 g) divididos en dos dosis, durante 
5-10 dias. 

6. Pirantel-pamoato 

Es otro antihelmíntico de elección en las infecciones por Ascaris y Ente- 
robius, en las que consigue curaciones dei 90-100% con una sola dosis 
(v. fig. 70-3); también es muy útil en las uncinariasis, en las que obtiene cura¬ 
ciones en el 50-90% de N. americanus y en más dei 90% de A duodenale. Un 
análogo, el oxantel, es eficaz frente a T. trichiura. Su acción es opuesta a la de 
la pirenzepina. Ejerce acción nicotínica que se manifiesta en despolarización 
mantenida y parálisis espástica de los gusanos, que son eliminados dei 
intestino por peristaltismo. Apenas se absorbe en el tracto gastrointestinal; 
solo el 15% se elimina por la orina de forma activa y metabolizada. Puede 
ocasionar algunas moléstias digestivas, anorexia, mareos, náuseas y alguna 
erupción. Puede producir aumento de transaminasas. 
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En la ascariasis y la enterobiasis se administra una dosis única de 
11 mg/kg (máximo: 1 g) para nifios y adultos. En las uncinariasis, la mis- 
ma dosis durante 3 dias. Si es preciso, se puede repetir el tratamiento 1 
mes después. 

B. Infecciones por cestodos 

1. Ciasificación 

Desde el punto de vista clínico-terapéutico, es útil dividir a los ces¬ 
todos según la localizadón de la lesión en dos grupos (v. tabla 70-6): 
a) intestinales, que viven en el intestino, y b) tisulares, que se en- 
cuentran en la sangre y los tejidos. 

2. Niclosamida 

Es de elecdón en las cestodiasis de localizadón intestinal producidas 
por Taenia saginata y T. solium, Diphyllobothrium latum y Dipylidium 
caninum; aunque también es muy eficaz frente a Hymenolepis nana, 
ocupa un segundo lugar, porque el praziquantel requiere una sola 
dosis (v. fig. 70-3 y tabla 70-6). Inhibe la fosforilación anaeróbia 
dei ADP que se lleva a cabo en las mitocondrias de los cestodos, 
un proceso que produce energia y depende de la capaddad de fijar 
CO r De esta forma, bloquea el metabolismo energético de los ces¬ 
todos intestinales 

No se absorbe en el tracto gastrointestinal, por lo que no es activo 
frente a las larvas de los cestodos y se elimina por las heces. Muy 
rara vez produce alguna moléstia gastrointestinal. 

Se utiliza en todas las infecciones por cestodos de localización intestinal; 
no es necesario utilizar un laxante, con excepción de las infecciones por 
T. solium, para evitar que la siguiente liberación de huevos pueda originar una 
cisticercosis. Para todos los casos, excepto H. nana, basta una sola dosis de 
2 g en los adultos, 1,5 g para nifíos de más de 34 kg, y 1 g para nifios de 11 
a 34 kg. En las infecciones por H. nana se administra durante 5 dias seguidos. 

3. Praziquantel 

Es una pirazinoisoquinolina (v. fig. 70-3) que posee un espectro 
muy amplio, tanto frente a cestodos como trematodos (v. más 
adelante). Entre los primeros, es activo frente a T. solium, T. saginata, 
D. latum, H. nana y D. caninum, así como en la cisticercosis produci- 
da tras la migradón de T. solium. Entre los trematodos, actúa contra 
todos los Schistosomas, Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini, Fas- 
ciola hepatica, Paragonimus westermani, Fasciolopsis buski, Heterophyes 
heterophyes y Metagonimus yokoganrai. 

En su mecanismo de acción destaca su especificidad por actuar 
contra los gusanos; aumenta la permeabilidad de membranas de las 
células heimínticas para el paso de iones monovalentes y bivalentes, 
destacando el caldo entre estos últimos. Sin embargo, esta acción 
no basta para explicar los complejos efedos sobre los helmintos. 
A concentraciones pequenas aumenta la actividad muscular, que 
termina en contracdón y parálisis espástica; con ello, el gusano 
pierde su capaddad de agarrarse a las paredes dei intestino o de los 
vasos. A concentradones mayores, el praziquantel provoca modifi- 
cadones en los tegumentos dei gusano, en forma de vacuolizadón 
y vesiculación, que terminan por permitir la fagocitosis dei gusano. 

Aunque se absorbe por vía oral en el 80%, sufre un intenso fenó¬ 
meno de primer paso por hidroxilación hepática; el t mlx es de 1 h 
y la semivida plasmática de 0,8-1,5 h. Se desconoce la actividad 
antihelmíntica de sus metabolitos, cuya semivida es de 4-5 h, siendo 
eliminados por la orina. Pasa en el 10-20% la barrera hematoence- 
fálica y pasa también a la leche, donde la concentradón llega a ser 
el 25% de la plasmática. 


Las reacdones adversas suelen guardar reladón con la dosis. Pue- 
den aparecer derto malestar, cefalea, mareo y moléstias digestivas, 
en general ligeras. Con menor frecuencia produce cansando, dia- 
rrea, urticaria, prurito, sudor, erupción y ligero aumento de tran- 
saminasas, que es reversible. Dada su similitud estructural con los 
ansiolíticos, aparece somnolencia con cierta frecuenda. 

Los enfermos con neurocisticercosis presentan un síndrome 
caraderizado por cefalea, hipertermia, hipertensión endocraneal, 
convulsiones y aracnoiditis, como reacción local inflamatória frente 
a los organismos muertos. 

En las teniasis y las difilobotriasis, se emplean 10-20 mg/kg en una sola 
toma; en la himenolepiasis, 15-25 mg/kg en una toma. En la cisticercosis, 
50 mg/kg/día divididos en tres dosis durante 14 dias; si hay complicación 
neurológica, conviene asoriar corticoides (prednisona, 30-40 mg/día). Puede 
ser necesario repetir otra tanda entre los 3 y los 6 meses. 

En las esquistosomiasis o bilharziasis se emplean 40 mg/kg en una 
sola dosis en el caso de S. haematobium y S. mansoni, y 40-60 mg/kg 
divididos en tres dosis para S. japonicum y S. mekongi. En las fascioliasis 
y fasciolopsiasis, 75 mg/kg divididos en tres dosis durante un solo dia; en 
la paragonimiasis, la misma dosis durante 1-2 dias; en la clonorquiasis y la 
opistorquiasis, la misma dosis durante 1-3 dias, pudiendo repetirse la tanda 
si es necesario. 

4. Albendazol 

Su eficacia y propiedades son expuestas en el apartado I, A, 2.2. 

C. Infecciones por trematodos 

1. Ciasificación 

Los trematodos o distomas patógenos para la especie humana se 
encuentran senalados en la tabla 70-7. La clínica depende, fun¬ 
damentalmente, dei lugar de penetración y acantonamiento dei 
parásito. El praziquantel, descrito en el apartado anterior, muestra 
un espectro muy amplio, por cuanto es activo frente a todos los 
trematodos patógenos (v. tabla 70-7). A continuación se describen 
otros fármacos utilizables como alternativa dei praziquantel. El 
niridazol se describe en el apartado III, A, 5. 


Tabla 70-7 Infecciones producidas por trematodos 
y fármacos utilizables 


De elección 

Alternativa 

Schistosoma haematobium 

Praziquantel 

Metrifonato 

Schistosoma mansoni 

Praziquantel 

Oxamniquina 

Schistosoma japonicum y 

S. mekongi 

Praziquantel 

Niridazol, tartrato 
de antimonio y 
potasio 

Schistosoma intercalatum 

Praziquantel 

Niridazol 

Clonorchis sinensis y 
Opisthorchis viverrini 

Praziquantel 


Fasciola hepatica 

Praziquantel 

Bitionol 

Paragonimus westermani 

Praziquantel 

Bitionol 

Fasciolopsis buski 

Praziquantel 

Tetracloroetileno 
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2. Bitionol 

Es un bisfenol dorinado con actividad contra trematodos como Fasciola 
hepático y Parogonimus westermani. Inhibe de manera competitiva 
la transferencia de electrones al fumarato por la rodoquinona; el resultado 
es la alteración dei metabolismo energético anaerobio, interfiriendo la pro- 
ducción de ATP y provocando la muerte dei trematodo. La rodoquinona es 
exclusiva dei parásito, ya que en la cadena respiratória de los mamíferos, el 
portador dei electrón es la ubiquinona. 

En la actualidad, se utiliza como fármaco de segunda elección para Fas- 
ciola hepatica y Parogonimus westermani, ya que el fármaco de elección 
es el praziquantel. Hay que evitar el uso en el embarazo y en los menores 
de 8 afios. En las paragonimiasis se usa en dosis de 30-50 mg/kg por vía 
oral, en dias alternos hasta un total de 10-15 dias. En las fascioliasis, 3 g/día 
por vía oral en dias alternos hasta un total de 15 dias. 

Provoca moléstias gastrointestinales de diverso tipo, mareo, cefalea y 
erupciones cutâneas. En aplicación tópica provoca, con frecuenda, fotosen- 
sibilidad. Rara vez puede producir leucopenia y hepatitis tóxica. 

3. Metrifonato 

Es un compuesto organofosforado (v. fig. 70-3) que inhibe la coli- 
nesterasa (v. cap. 14, apartado III, B). Utilizado inicialmente como 
insecticida, mostro actividad antihelmíntica; aunque in vitro resulta 
equipotente frente a Schistosoma tmnsoni y S. haematobium, en la 
clínica es eficaz solo contra el S. haematobium, quizá por su locali- 
zación en el plexo vesical. Se piensa que la actividad antihelmíntica 
es consecuencia de la anticolinesterásica, produciendo parálisis de 
la musculatura dei gusano. 

Se absorbe bien por vía oral, transformándose en el organismo 
en diclorvos, metabolito activo. El t iiU> de ambos compuestos, tras 
la administración de metrifonato, es de 1 h, y su semivida, de 1,5 h. 
El diclorvos es inactivado posteriormente en el plasma por esterasas. 

Las reacciones adversas, en general, son ligeras y pasajeras: molés¬ 
tias abdominales, debilidad, cefalea, vértigo o mareo, la actividad 
colinesterásica dei plasma desciende intensamente, por lo que debe 
evitarse el metrifonato en enfermedades en las que ya esté des¬ 
cendida (variantes genéticas, ambientes en los que se empleen 
abundantemente los organofosforados como insectiddas). 

Se emplea como alternativa dei praziquantel en la infección por 
S. haematobium; la dosis es de 5-15 mg/kg cada 2 semanas, por un 
total de 3 dosis. 

4. Oxamniquina 

Es un derivado tetrahidroquinolínico de gran eficada frente a Schis¬ 
tosoma mansoni; ha logrado curaciones dei 100% en Brasil y dei 
90-100% en África. Los esquistosomas machos son más susceptibles 
que las hembras, pero las hembras que sobreviven dejan de poner 
huevos tras la exposidón y pierden importância desde el punto de 
vista patológico. 

Se desconoce su mecanismo de acdón. Se absorbe bien por vía 
gastrointestinal, aunque suffe intensa metabolización y fenómeno 
de primer paso; el t llUx es de unas 3 h; la semivida de eliminadón 
es de 1,5-2 h. Se metaboliza, en su mayor parte, en productos inac- 
tivados que se eliminan por la orina. 

Puede provocar mareo, somnolenda, moléstias digestivas, fie- 
bre, eosinofilia, infiltrados pulmonares, anomalias en las pruebas 
fundonales hepáticas, aludnaciones y convulsiones en enfermos 
predispuestos (epilépticos). 

Se utiliza por vía oral en el tratamiento de la infección por 

5. mansoni; en el continente americano, 15 mg/kg en una sola 
dosis después de la comida o poco antes de acostarse para redudr 
los efectos secundários; en África, 15 mg/kg dos veces al dia du¬ 
rante 2 dias. 


IV. Infestaciones por ectoparásitos 


1. Princípios generales 

Los ectoparásitos provocan infecciones en la piei que son cada 
vez más frecuentes, incluso en los países desarrollados. Las más 
comunes son la sarna, producida por garrapatas, las pediculosis, 
por piojos, la pulicosis, por pulgas, y la cinicosis, por chinches. Su 
tratamiento exige un diagnóstico exacto. 

La sarna se transmite por el ácaro garrapata (Sarcoptes scabiei) mediante 
contacto piei a piei, en general prolongado y no necesariamente sexual. Son 
característicos el picor y la existência de tunelillos o surcos creados por el 
ácaro en la piei, pero pueden no ser aparentes. Es preciso saber establecer 
el diagnóstico diferencial y, en último término, identificar el ácaro. 

En el hombre, las pediculosis están causadas por tres tipos de piojos: 
Phthirus pubis (ladillas), que infestan inicialmente la piei y el pelo dei 
pubis, Pediculus humanus (variedad corporis o vestimenti), que habita 
en los vestidos e infestan el tronco y extremidades para alimentarse, y 
Pediculus humanus (variedad capitis), que afecta el cuero cabelludo. En 
las viviendas con buenas condiciones higiénicas, las dos primeras infes¬ 
taciones son poco comunes; sin embargo, las infestaciones por P. capitis 
no respetan el estado socioeconómico de la familia y ni siquiera los lavados 
regulares de cuerpo y cabeza evitan que aparezca subrepticiamente, en 
general a través de los nifios, en forma de liendres o piojos, de ahí que se 
requieran medidas especiales de lavado en áreas o en épocas en que el 
piojo extienda el contagio. 

P. pubis se transmite casi siempre por contacto sexual; los ninos lo adquie- 
ren si duermen con uno de los padres infectados. P. corporis se transmite 
por contacto de vestidos o de ropa de cama. P. capitis salta de una cabeza a 
otra, de ahí que su transmisión sea mayor en comunidades de mucha gente 
o por el uso de peines o gorros de personas infestadas. 

El tratamiento de piojos y ladillas es similar, porque ambos viven directa- 
mente sobre el paciente; es diferente para P. corporis, porque viven y ponen 
sus huevos en los vestidos y solo utilizan el cuerpo humano para nutrirse. 

Las cinicosis están producidas por la chinche C lectularis, que en la piei 
forma placas dérmicas causantes de intenso picor, pueden ser hemorrágicas, 
induradas y crónicas. El contacto anal con la ropa de la cama puede ser el 
sistema de transmisión. El tratamiento exige la eliminadón dei foco y el alivio 
sintomático dei picor. 

Las pulicosis pueden estar producidas por distintos tipos de pulgas: 
P. irritons (humanos), Ctenocephalides canis (perro), C. felis (gato), Xenop- 
sylla cheopsis (rata) o Cerathophyllus gallinae (pollo). Se adquieren en sitios 
públicos y tiendas de animales. El tratamiento es sintomático, pero hay que 
eliminar el foco, tanto en el animal como en su entorno. 

2. Piretrinas 

Son productos naturales que se obtienen de las flores de la planta 
Chrysanthemum cinerariae folium; contienen no menos dei 1% de 
piretrinas, de las cuales la mitad, por lo menos, es piretrina I. La 
actividad insecticida de la flor dei Piretrum se debe a dos grupos de 
ésteres, lln grupo consta de piretrina I y cinerina I, que poseen el 
ácido crisantémico en su pordón ádda. El segundo grupo de ésteres 
consta de piretrina II y cinerina II, que contienen ácido pirétrico 
como componente ácido. 

El Piretrum es tóxico para muchos insectos y actúa por contacto; 
de hecho, es más rápido que el dicofano o el lindano. Sin embargo, 
su acción es reiativamente corta, debido a la biotransformadón por 
hidrólisis y por hidroxiladón que sufre en el insecto. La acdón de 
las piretrinas suele prolongarse mediante Ia adidón de un inhibi- 
dor enzimático, el butóxido de piperonilo y el bucarpolato. El 
butóxido de piperonilo, además de inhibir la degradación de Ias 
piretrinas, tiene por si mismo acdón acaricida y deita actividad 
insectidda; en conjunto, potência la acción de las piretrinas. De he¬ 
cho, los preparados comerdales de piretrinas contienen a menudo 
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asociado el butóxido de piperonilo al extracto de piretrum o algún 
derivado de piretrina. 

Las piretrinas que se emplean contra la pediculosis son varias, 
pero la más utilizada es la permetrina. La tetrametrina, al parecer, 
actúa algo más rápidamente. Las piretrinas son efectivas en el trata- 
miento de piojos de la cabeza en más dei 95% de casos, aunque su 
resistência es un problema que se debe considerar. Son neurotóxicas 
para el piojo (actúan sobre axones dei SNCy SNP), estimulando su 
sistema nervioso, paralizándolo y causándole la muerte. La toxicidad 
es escasa; puede ser irritante sobre los ojos y la mucosa. Se han des¬ 
crito algunas reacciones de hipersensibilidad. 

Se emplea solo para uso externo, en forma de champús, lociones o aero¬ 
soles; es preciso que actúe durante vários minutos, limpiándolos después 
con otro champú y aclarando bien con agua caliente. Las liendres deben 
ser extirpadas con un peine de puntas finas y con pinzas. Conviene repetir 
la limpieza 7 dias después. La permetrina al 5% en aplicación única sirve 
también para el tratamiento de la sarna (infecciones por S. scabiei). Para 
esta última, se requiere una aplicación en masaje, de la cabeza a los pies, 
dejándolo durante 8-14 h antes de aclarar. Puede producir picor, edema y 
eritema, escozor y parestesias. 

3. Lindano 

Es el isómero y dei hexacloruro de benceno o hexaclorociclohe- 
xano. Es de elección para el tratamiento de la sarna, por cuanto 
basta una sola aplicación; es también útil para el tratamiento de la 
pediculosis de la cabeza y el pubis, y tiene cierta acdón ovicida. Por su 
liposolubilidad penetra en los parásitos y paraliza su sistema nervioso. 

Deben guardarse ciertas precauciones en su uso, debido a su 
toxicidad potencial. Se absorbe por cualquier vía, incluida la piei 
y las mucosas, tanto más cuanto más lipofílico sea el vehículo. Se 
distribuye por todo el organismo; es metabolizado abundantemente 
en el hígado por enzimas inducibles para originar diversos clorofe- 
noles. A su vez, el lindano es inductordeCYPlAl, CYP2B2, CYP1A2, 
glutatión-S transferasas y glucuroniltransferasas. La semivida es de 
unas 20 h. 

El lindano irrita ojos y mucosas; puede producir dermatitis por 
contacto si se emplea de manera excesiva o continuada. Una vez 
absorbido, origina un cuadro neurológico grave, caracterizado por 
activación dei SNC con convulsiones, seguido de depresión. La 
acción se debe a una combinación de inhibición de los sistemas 
GABA cerebrales y de los sistemas de transporte relacionados con 
ATP-asas. Por eso, se deben seguir muy estrictamente las instruc- 
ciones de aplicación. 

Para el tratamiento de la pediculosis de la cabeza, se usa en forma de 
champú o de loción al 1%, dejándolo actuar durante unos 4 min, seguido 
de intenso lavado. En las pediculosis púbicas conviene lavar bien el pelo 


dei pubis, la región perineal, el abdômen, los muslos e incluso el tronco 
y las axilas. En ambos casos se repite el tratamiento 1 semana después. 
En las pediculosis dei cuerpo se aplica una capa fina de loción o crema en el 
área infestada y en las áreas pilosas adyacentes, dejándola durante 8-12 h; 
después se lava. En la sarna se aplican 20-30 g por todo el cuerpo excepto 
la cara, evitando ojos y mucosas; se deja durante una noche (8-12 h) y 
se lava intensamente. Basta con una aplicación, pero a veces se necesita 
repetir 1 semana después. Su eficacia aumenta al combinado con benzoato 
de bencilo. 

4. Crotamitón 

Es la N-etil-N-O-tolilcrotonamida, que tiene poderosa actividad 
acaricida; es de elección en el tratamiento de la sarna, aplicándolo 
en crema o loción al 10% después dei bano y dejándolo secar. La 
aplicación debe comprender todo el cuerpo, especialmente debajo 
de los pliegues. Es recomendable hacer una segunda aplicación al 
cabo de 24 h. Se cambia toda la ropa, incluida la de cama, des¬ 
pués dei tratamiento. Se ha afirmado que tiene, además, actividad 
antiprurítica por st mismo, pero es discutible. A veces produce una 
ligera dermatitis por contacto. Debe evitarse el contacto con ojos, 
boca y meato uretral. 

5. Otros fármacos 

El mesulfeno es el 2,7-dimetiltiantreno, que tiene propiedades parasiticidas 
y antiprurfticas. Se emplea en las pediculosis, el acné, la seborrea y la sarna. 
Se debe aplicar diariamente durante 3 dias sobre la zona afectada, frotando 
con fuerza, para lavar después con agua caliente. Se han descrito algunos 
casos de sensibilización. 

El carbarilo es el 1-naftilmetilcarbamato, con capacidad de inhibir la 
colinesterasa, que se ha empleado como ínsecticida; se emplea también 
en la pediculosis capitis en loción o champú al 0,5-1%. 

La toxicidad corresponde a la general de los carbamatos anticolines- 
terásicos; los sintomas de intoxicación son más cortos y menos intensos 
que con los organofosforados (v. cap. 14). 

El benzoato de bencilo es un ingrediente dei bálsamo de Perú que se ha 
utilizado como Ínsecticida y conservante de perfumes y alimentos. Es activo 
en la sarna y pediculosis, por lo que se utiliza tópicamente en asociación 
con lindano para el tratamiento de la sarna. 

En situaciones de sarna particularmente resistente se recurre a la iver- 
mectina (v. apartado III, A, 4) (oral 0,2 mg/kg) y tiabendazol (oral y tópico) 
(v. apartado III, A, 2.3). 

El malatión es un organofosfato que se une irreversiblemente a la colines¬ 
terasa. Presenta una toxicidad relativamente baja, pero su absorción o inges- 
tión causan malaoxón, que es considerablemente más tóxico. La loción de 
malatión al 0,5% es muy efectiva. Un estúdio demostró que el malatión 
es más efectivo que las piretrinas y el lindano, ya que tiene una excelente 
actividad ovicida. Sin embargo, por su olor desagradable y porque su inges- 
tión puede causar depresión respiratória, es considerado un fármaco de 
segunda elección. 
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Metales: toxicología y antídotos 

J. Flórez 


Toxicología de los metales 


1. Concepto de la farmacologia 

Existen elementos metálicos en todos los organismos vivos, en los 
que desempenan papeies muy diversos: pueden comportarse como 
elementos estructurales, estabilizadores de estructuras biológicas, 
activadores enzimáticos y componentes de sistemas redox. Por ello, 
algunos metales son elementos esenciales de funciones biológicas, 
pero, si se presentan en exceso, todos se convierten en elementos 
tóxicos. 

En la naturaleza, los elementos metálicos se encuenuan en varias 
formas de oxidación: compuestos inorgânicos convencionales, 
como las sales iónicas simples, complejos metálicos o compuestos 
de coordinación y compuestos organometálicos. Los átomos que 
forman los compuestos metálicos pueden estar unidos por enlaces 
iónicos, covalentes y enlaces que poseen un carácter intermédio. 
Cuando se disuelven en agua, muchos compuestos metálicos se 
disocian en iones, comportándose a menudo como cationes, aun- 
que, en ocasiones, pueden ser oxoaniones. Pueden formar también 
compuestos con otros metales. 

La exposición de los seres humanos a los elementos metálicos, 
así como la contaminación dei ambiente, se debe tanto a factores 
naturales (p. ej„ erosión de los depósitos de minerales metálicos en 
la superfície) como a factores derivados de las actividades humanas 
(p. ej„ minería, fundiciones, combustión dei petróleo y de sus 
múltiples derivados, y aplicaciones industriales de los metales). El 
uso industrial y comercial de los metales continua creciendo con 
rapidez, por lo que aumenta considerablemente la descarga de 
metales al medio ambiente humano; varia la distancia que puedan 
recorrer desde su origen, pero a veces es considerable, tanto por aire 
como por agua o por tierra. 

Desde el punto de vista de la toxicología ambiental, los elementos 
que causan mayor preocupación son el cádmio, el plomo, el mercú¬ 
rio y el arsénico, debido a la abundancia y extensión de su presencia 
y a su capacidad de incorporarse a amplios sectores de población. 

Los metales no sufren procesos de metabolización o desintegra- 
ción. Una vez absorbidos, el metal queda en el organismo hasta 
ser excretado; dei mismo modo, resulta muy difícil eliminado 
dei ambiente. De ahí que muchos de ellos posean una semivida 
biológica muy larga y tiendan a acumularse en el organismo a lo 
largo de la vida. 

Ias principales vias de exposición a los metales son la respiratória, 
la digestiva y, en menor grado, la dérmica, pero la más importante, 
como vía de exposición ocupacional, es la inhalatoria. Además, el 
aire contaminado afecta al suelo y el agua, con lo que contamina 
también los cultivos y alimentos de origen animal que después 


serán ingeridos. La inhalación dei tabaco es también una fúente 
importante de contaminación, ya que el humo contiene cádmio, 
níquel, arsénico y plomo. 

Como regia general, el primer efecto biológico de un metal sur¬ 
ge en un órgano determinado, que es específico para ese metal y 
en circunstancias específicas. Para que aparezca dicho efecto es 
necesario que el metal alcance cierta concentración en las células 
de ese órgano. La concentración crítica celular se ha definido como 
la concentración de metal a la que aparecen câmbios funcionales 
lesivos, sean reversibles o irreversibles. La concentración crítica en un 
órgano es la concentración media alcanzada en un órgano, capaz 
de afectar a un número suficientemente grande de sus células más 
sensibles. Como es evidente, estas concentraciones críticas pueden 
variar de un indivíduo a otro en fúnción de sus diferencias bioló¬ 
gicas de sensibilidad. Es útil también el término órgano crítico, que 
en el pasado designaba al órgano que era afectado más gravemen¬ 
te, pero que en la actualidad sirve para identificar al órgano que 
primero alcance una concentración crítica en unas circunstancias 
determinadas de exposición y para una población determinada. De 
este modo, el término adquiere un valor claramente preventivo, ya 
que, al detectar el comienzo de una intoxicación, se convierte en 
alarma para prevenir efectos más graves. 

2. Alumínio 

El alumínio es el metal más abundante en la corteza terrestre. Desde 
el punto de vista industrial y comercial, se emplea cada vez más 
en la tecnologia eléctrica, en la industria de transporte, embalaje 
y construcción, así como en utensílios domésticos y envasados. 
Los compuestos de alumínio se utilizan en el procesamiento, em- 
paquetamiento y preservación de alimentos y como adicionantes 
de alimentos; el sulfato de alumínio se usa también mucho para 
sedimentación de partículas en el tratamiento de agua potable. 
Desde el punto de vista terapêutico, los derivados de alumínio se 
emplean como antiácidos (v. cap. 44) y fonnan parte también de 
numerosos antiperspirantes de aplicación tópica, en forma de cloruro, 
sulfato, etc. (v. cap. 72). 

Aunque suele afirmarse que no se absorbe en el tubo digestivo, existe 
cierta absorción que es fácilmente equilibrada por la excreción renal, pero, 
en caso de insuficiência renal, la administración de aluminio en forma de 
hidróxido puede provocar acumulación creciente en el organismo, depo- 
sitándose, sobre todo, en el tejido pulmonar, el cerebro y los huesos. En 
algunas regiones existen también aguas que contienen una concentración 
elevada de aluminio; el empleo de estas aguas en la diálisis de pacientes 
con insuficiência renal provoca una acumulación importante de aluminio 
en el organismo, que ha provocado brotes epidemiológicos de intoxicación, 
toxiddad aguda y crónica. 
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La exposidón continuada al polvo de alumínio causa una reacción fibrótica 
pulmonar, que llega a ser mortal. En los pacientes urémicos dializados con 
agua rica en alumínio aparece encefalopatía con signos agudos de mioclonías 
y disartria, signos crónicos que pueden llegar a la demencia y osteodistrofia 
renal con dolores óseos y abundantes fracturas, resistente a la vitamina D. 
En los pacientes que toman hidróxido de alumínio para controlar la hiperfos- 
fatemia, existe también cierto riesgo de que aparezcan estos signos tóxicos. 

Su tratamiento exige la desionización dei agua de diálisis y la reduc- 
ción de la ingesta de aluminio. En algunos casos, la deferoxamina ha 
mostrado cierta capaddad de deplecionar los depósitos de aluminio. 

3. Antimonio 

Forma parte de aieaciones con otros metales. Los compuestos de 
antimonio se emplean para producir materiales y tejidos resistentes 
al fúego, para fabricadón de cerâmica y vidrios, y para sostener otros 
metales y pigmentos. Se utiliza también en algunos compuestos con 
fines terapêuticos (v. cap. 70). 

El antimonio se absorbe principalmente por vía digestiva y se elimina con ra¬ 
pidez por la orina y las heces, siendo mayor la via urinaria para los compues¬ 
tos pentavalentes; sin embargo, una pequefia fracción puede permanecer 
en el organismo durante un tiempo prolongado. 

La acción tóxica aguda y crónica observada más a menudo se debe 
a la exposición ambiental de carácter industrial. Provoca signos irritativos 
respiratórios que pueden ocasionar edema agudo de pulmón. Los efectos 
crónicos aparecen después de varias semanas de exposición, en forma 
de rinitis, faringitis, hemorragias nasales, traqueltis, cuadros de tipo neu- 
moconiótico y enfisema pulmonar. En la piei puede producir erupciones 
pustulares. Puede originar alteraciones en el eledrocardiograma (ECG), y 
se han notificado algunas muertes repentinas en trabajadores expuestos 
a altas concentraciones de antimonio. Por vía oral, puede inducir cuadros 
agudos intestinales. No existe un tratamiento específico de esta intoxicación. 

4. Arsénico 

Los compuestos de arsénico se clasifican en tres grupos: a) compues¬ 
tos con arsénico inorgânico; b) compuestos con arsénico orgânico, 
y c) el gas arsina. Tanto los compuestos orgânicos como los inorgâ¬ 
nicos pueden tener el arsénico en forma trivalente y pentavalente. 

En la naturaleza, el arsénico se encuentra en las minas de sulfuro; 
la arsenopirita es el mineral más común que contiene arsénico. Los 
usos más frecuentes dei arsénico son; como pesticidas (arsenato 
de plomo, arsenato cálcico o arsenito sódico), como herbicidas 
(arsenato monosódico, ácido dimetilarsínico o ácido cacodílico), 
como desecante de algodón (ácido arsénico) y como conservante 
de madera (arsenato de cincy cromo). Sirve también para modificar 
el color dei vidrio, para la fabricadón de vidrio ópalo y esmaltes, y 
para la purificación de gases industriales. El arsénico elemental se 
utiliza también en la fabricadón de diversas aieaciones con el fin 
de aumentar su dureza y su resistência al calor. 

En el ambiente, el arsénico se encuentra a concentraciones elevadas 
en ciertos alimentos marinos (peces y mariscos) y en alimentos ob- 
tenidos de áreas sometidas a tratamiento con arsénico (insectiddas y 
herbiddas); en las aguas naturales, la concentradón es muy variable, 
dependiendo dei terreno y de la existência de posibles fuentes de 
contaminación. Las fábricas de fúndición, la combustión de la hulla y 
las fábricas de insectiddas u otros productos que contengan arsénico 
constituyen focos de particular peligro de exposición, ya que el arsé¬ 
nico puede acceder por vía inhalatoria y depositarse a lo largo de la 
mucosa de las vias respiratórias y penetrar después en el organismo. 

La absorción intestinal de los derivados orgânicos e inorgânicos es elevada 
(80%); se distribuye por todo el organismo y se elimina preferentemente por 


via renal; una parte se almacena en músculos, huesos, piei y sus tegumentos 
(pelo y ufias). 

La intoxicación puede ser aguda o crónica. La primera es infrecuente en la 
actualidad y la segunda se debe a la exposición ambiental dei aire o dei agua 
contaminados. La dosis letal por vía oral de trióxido arsénico oscila entre 70 
y 180 mg. El trióxido arsénico, el tricloruro arsénico y los gases arsénicos de 
guerra producen intensa irritación y vesicación en las mucosas de las vias 
respiratórias, la conjuntiva ocular y la piei. Por vía oral, la intoxicación aguda 
provoca un cuadro intestinal grave, con intenso dolor gástrico, vómitos y 
diarrea, que puede terminar en shock; oligúria, hematúria y anuria pueden 
complicar el cuadro. Si no es mortal, este cuadro puede ir seguido de fiebre, 
anorexia, afectación hepática, melanosis, perturbación de la función cardíaca, 
edema facial, lesiones de la piei y signos neurológicos. 

En la intoxicación crónica destacan las lesiones de la piei y las mucosas, 
que, en ocasiones, se transforman en neoplásicas. Son características las 
lesiones de palmas y plantas, la melanosis y, a veces, la leucodermia, la 
hiperqueratosis y la existência de estrias blancas en las ufias. En las mucosas 
aparecen conjuntivitis y queratoconjuntivitis, afectación de vias respiratórias y 
perforación dei tabique nasal. Son frecuentes las alteraciones neurológicas en 
forma de neuritis simétrica y dolorosa, con disfunción motora y parestesias, 
y anomalias en el electromiograma. Aparecen anemia moderada y leucoci- 
topenia. Puede haber alteraciones cardíacas que se manifiestan en el ECG. 

Parece que existe una relación clara entre la duración de la exposición 
al arsénico y la aparición de câncer de piei de diversas características y de 
câncer de pulmón. 

La intoxicación oral aguda se trata con medidas generales de 
apoyo, quelación con dimercaprol (3 mg/kg por vía intramus¬ 
cular cada 4 h) y carbón oral. Posteriormente, se puede recurrir a la 
penicilamina oral durante 4 dias. En caso de intoxicación aguda con 
lesiones respiratórias o dérmicas graves, puede recumrse al dimerca¬ 
prol. En las intoxicaciones crónicas con dermatosis se prefiere la 
penicilamina. Las lesiones dérmicas y neurológicas pueden persistir 
durante anos, progTesando la queratosis hacia la enfermedad de 
Bowen, que se puede extender por todo el cuerpo en forma múltiple. 

En la intoxicación por arsina (AsH J, gas inflamable que se ge- 
nera siempre que se libere hidrógeno naciente si existe material 
que contenga arsénico, el efecto principal es una hemólisis grave, 
acompanada de náuseas, cólicos abdominales, vómitos, disnea y 
hematúria. La terapia debe ser predominantemente sintomática, 
ya que el dimercaprol es poco eficaz. 

5. Berílio 

Es un metal ligero que se emplea mucho en diversas aieaciones de metales 
que se usan como componentes de misiles, reactores nucleares, piezas 
aeronáuticas, pantallas de rayos X y diversos componentes de material de 
alta tecnologia. 

La intoxicación por berílio es, fundamentalmente, de carácter ocupacional o 
por contaminación a partir de gases y humos de determinadas industrias. El be¬ 
rílio apenas se absorbe por vía digestiva, pero puede ser inhalado y permanecer 
durante semanas en las mucosas de las vias respiratórias. Provoca neumonitis 
aguda, granulomatosis pulmonar crónica, dermatitis alérgica y eccematosa. 
La granulomatosis crónica cursa de modo insidioso y es responsable de una 
mortalidad elevada. Aunque en animales muestra un alto poder cancerígeno, 
no se ha podido confirmar este extremo en la especie humana. 

6. Bismuto 

El bismuto se emplea en la industria metalúrgica de aieaciones y 
como aditivo en apiicación electrónica y termoeléctrica. Ha sido 
también muy utilizado como astringente, formando parte de nu¬ 
merosos productos de apiicación gastrointestinal, en forma de sales 
antiácidas, adsorbentes, etc. Es componente habitual de las combi- 
naciones para erradicar Helicobacter pylori (v. cap. 43). Aún hoy se 
producen algunas intoxicaciones por ingestión de estos preparados. 
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La absorción es escasa por vía digestiva, aunque algunas sales 
administradas de forma crónica pueden Ilegar a hacerlo en grado 
suficiente y acumularse en el organismo. Se elimina, sobre todo, 
por el rinón. 

La intoxicación crónica por bismuto afecta al sistema nervioso, 
produciendo una encefalopatía caracterizada por confusión, tem- 
blor, torpeza, mioclonías y alteraciones de la marcha; puede lesionar 
también el hígado, el rinón, la piei y las mucosas. 

7. Cádmio 

Se ha convertido en uno de los metales con mayor capacidad con- 
taminante, dado que su utilización es cada vez más abundante y 
su reciclaje es muy lento. En la naturaleza se encuentra asociado al 
cinc, plomo y cobre, extrayéndose de manera conjunta con estos 
metales. Su producción aumenta cada ano debido a la diversidad 
de aplicaciones: galvanización y electrochapeado, protección dei 
hierro frente a la oxidación y corrosión, pigmentación de plásticos 
y pinturas, estabilización de plásticos, endurecimiento dei cobre y 
aumento de su resistência frente a câmbios mecânicos y térmicos, 
fabricación de pilas y electrodos, etc. 

El cádmio se encuentra en diversos alimentos, tanto animales 
como vegetales, en el agua y en el aire dei ambiente; su concen- 
tración puede aumentar considerablemente por contaminación a 
partir de las industrias que lo trabajan. El humo dei tabaco es una 
de las fúentes de exposición más importante de cádmio en la vida 
ordinaria. 

La vía de entrada más peligrosa dei cádmio es la respiratória, ya que la 
absorción por vía digestiva es solo dei 5%. Dependiendo dei tamario de 
las partículas inhaladas, el cádmio se deposita en los alvéolos pulmonares, 
desde donde se absorbe al organismo. Una vez distribuído, se acumula en 
el hígado y el rinón, y atraviesa mal la barrera hematoencefálica y placentaria. 
El cádmio se une a ia proteína metalotienina, que puede fijar hasta el 11% 
dei cádmio y cinc, porque una tercera parte de sus aminoácidos contiene 
grupo -SH. La metalotienina se encuentra abundantemente en el hígado, 
puede ser filtrada en el glomérulo y reabsorbida en el túbulo, concentrán- 
dose, sobre todo, en la corteza renal. La excreción renal de cádmio es muy 
lenta, por lo que su semivida es muy alta, sobre todo en los compartimentos 
profundos (riftón, hígado y músculo), donde la semivida alcanza vários afios. 
La concentradón de cádmio en el organismo aumenta a lo largo de la vida, 
desde 1 p,g en el recién nacido hasta 10-30 mg en el adulto; naturalmente, 
estas cifras varían según el grado de exposición ambiental. 

La intoxicación agudo por vía inhalatoria consiste en una neumonitis 
química, con disnea, debilidad, fiebre e insuficiência respiratória, que pue¬ 
de Ilegar al edema agudo de pulmón. Por vía digestiva produce náuseas, 
vómitos, dolor abdominal, diarrea y shock. 

La intoxicación crónica afecta, sobre todo, el rifión, y si la vía de entrada 
es inhalatoria, también el pulmón. Aparece primero una lesión dei túbulo 
proximal, con proteinuria consistente en (J 2 -microglobulina y luego afectación 
glomerular; la concentración crítica de cádmio es de 200 (rg/kg. En el 
pulmón aparecen lentamente fibrosis, enfisema e insuficiência pulmonar. El 
cádmio altera la absorción de hierro, lo que puede originar anemia. Aunque 
en Japón se detectó la intoxicación con una elevada proporción de osteoma- 
lacia (enfermedad itai-itai), no se ha confirmado este dato en otros países. 
Se ha descrito una relación entre concentración de cádmio e hipertensión, 
y se discute todavia el posible papel carcinógeno dei metal. 

El tratamiento con fármacos quelantes solo es útil si se instituye 
inmediatamente después de la exposición al cádmio. Si la vía es 
inhalatoria, las medidas han de ser de apoyo ventilatorio, pudiendo 
anadirse corticoides. El edetato Na,-Ca se administra en dosis de 
75 mg/kg/día en 3-6 tomas durante 5 dias; si se instaura otro curso 
de tratamiento, deben dejarse 2 dias de descanso. El dimercaprol au¬ 
menta la nefrotoxicidad, pero también puede hacerlo la modificadón 
dei cádmio corporal por el edetato, al aumentar su acceso al rinón. 


8. Cobre 

Es un metal esencial, cuya principal aplicación industrial es la de 
equipos eléctricos; forma parte también de diversas aleaciones, y 
algunas de sus sales se emplean como pesticidas. 

Se absorbe por vía digestiva, principalmente en el estômago; se distribuye 
por todo el organismo y se almacena en el hígado, corazón, cerebro, rifión 
y músculo. Desde el hígado, el cobre es transportado en la proteína cerulo- 
plasmina, producida en el hígado, pero se fija también a otras proteínas 
plasmáticas o tisulares de carácter enzimático. Se elimina principalmente 
por la bilis; su semivida es de varias semanas. 

La ingestión accidental de sales de cobre produce moléstias gastrointes- 
tinales con abundante vómito; si la dosis es alta, puede producir hemólisis, y 
lesiones hepáticas y renales. No se conocen datos sobre la intoxicación crónica. 

El tratamiento de la intoxicación se realiza con D-penicilamina. 
En la intoxicación endógena de cobre, degeneración hepatolenti- 
cular o enfermedad de Wilson, el cobre se almacena en el hígado y 
puede afectar los gânglios de la base en el cerebro. Su tratamiento 
específico consiste en la D-penicilamina y la trientina (v. apartado 
II, 4 y 5). 

9. Cromo 

En su forma trivalente se encuentra en la naturaleza y en los organismos 
como metal esencial; la forma hexavalente es de origen industrial y resulta 
muy tóxica. Se absorbe por vía inhalatoria y gastrointestinal. Puede producir 
ulceraciones de la piei, dermatitis y reacciones alérgicas de localización 
bronquial y dérmica. También llega a provocar ulceraciones de la mucosa y 
perforación de la mucosa dei tabique nasal. La inhalación de cromo hexa¬ 
valente puede desencadenar carcinoma bronquial. 

10. Hierro 

En el capítulo 46 se exponen las propiedades biológicas dei hierro 
y su utilización terapêutica. En ei presente capítulo se aborda su 
papel toxicológico. 

Existen cuatro formas principales de intoxicación o de exceso 
de hierro en el organismo humano: el envenenamiento agudo por 
ingestión excesiva, la toxicidad pulmonar por inhalación crónica de 
polvo rico en hierro, la hemocromatosis hereditária por acumula- 
ción lenta de hierro en el organismo y la sobrecarga de hierro por 
transfusiones repetidas. 

la intoxicación aguda ocurre generalmente en ninos, por inges¬ 
tión excesiva de medicinas que contienen hierro. Se han producido 
muertes con 2-4 g de sulfato ferroso, pero pueden conseguirse 
recuperaciones tras la ingestión de hasta 14 g. En una primera fase, 
durante la primera hora después de la ingestión, aparecen vómitos, 
dolor abdominal, a veces con hematemesis, diarrea y melenas; pue¬ 
de sumarse una profunda acidosis metabólica con hiperventilación, 
palidez y colapso vascular. Si no se trata en 4-6 h, puede sobrevenir 
la muerte. El tratamiento en esta fase puede conseguir la recupe- 
ración completa o puede ser solo temporal, con un agravamiento 
a Ias 12-48 h, con fiebre, icterícia, convulsiones, coma y muerte. 
Finalmente, pueden quedar secuelas que aparecen a las 6 semanas, 
en forma de obstrucción pilórica y fibrosis esofagicogástrica. 

El tratamiento requiere: a) eliminar el hierro dei tracto gastroin¬ 
testinal mediante provocación de vómitos con ipecacuana, lavado 
de estômago con soluciones de bicarbonato y control radiográfico 
para búsqueda de restos de tabletas de hierro ingeridas; b) medidas 
generales de apoyo para el tratamiento de la acidosis y el shock, y 
c) administración de deferoxamina por vía oral, para fijar el máxi¬ 
mo dei hierro en el tubo digestivo, y por vía parenteral, en la forma 
descrita en el apartado II, 6, de este capítulo. 
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En cuanto al tratamiento de la hemocromatosis, la deferoxamina 
carece de utílidad terapêutica; sí la tiene, en cambio, en las postrans- 
fiisionales, como se indica en el apartado II, 6. 

11. Mercúrio 

El mercúrio se encuentra en forma elementai o formando pane 
de compuestos inorgânicos y orgânicos; cada una de estas formas 
posee sus propias cualidades toxicológicas. EI mercúrio circula de 
modo natural en la biosfera, siendo liberadas de 30.000 a 150.000 
toneladas a la atmósfera como gas a partir de la corteza terrestre y 
los océanos. Además, son liberadas otras 20.000 toneladas cada ano 
al ambiente, a partir de la combustión de petróleo y derivados, y de 
la industria. Otras 10.000 toneladas se producen cada ano para usos 
industriales, de las cuales una pequena parte se emplea para sinte¬ 
tizar compuestos orgânicos. 

A la temperatura ambiente, el metal mercúrio es líquido. Los 
compuestos de mercúrio lo poseen en forma monovalente o biva- 
lente; en Ia naturaleza puede formar compuestos organometálicos, 
en los que el metal se encuentra unido al carbono mediante enlace 
covalente en forma R-Hg* o R-Hg-R'. Entre los compuestos inorgâ¬ 
nicos, tienen interés toxicológico el mercúrio elementai y las sales 
bivalentes (mercúricas). Los compuestos orgânicos se dividen, a su 
vez, en estables e inestables; los compuestos alquilmercurio son es- 
tables, mientras que los fenilmercurio y los metoxialquilmercurio, 
empleados como pesticidas y conservantes, se rompen facilmente 
en el organismo. Los más peligrosos son los compuestos alquilmer¬ 
curio, entre los que predomina el metilmercurio. 

El mercúrio se emplea en la industria cloroalcalina, en equipos 
eléctricos, pinturas, sistemas de medición, agricultura, detonado¬ 
res, catalizadores, conservantes, germicidas y fungicidas que se 
incorporan a productos farmacêuticos, plásticos, pinturas y otros 
productos. En la actualidad, después de ocurridas varias catástrofes, 
el uso de metilmercurio y etilmercurio para el tratamiento de semi- 
Ilas se ha sustituido por el metoxietilmercurio. Por todo ello, la 
existência dei mercúrio en el ambiente es importante, sobre todo 
en las áreas urbanas, pero, por razones industriales y agrícolas, 
existen áreas particularmente contaminadas: minas, fábricas de 
doroalcalinos o de instrumentos, y laboratorios de física y química. 

La elevada toxicidad dei mercúrio se debe a su gran reaccio- 
nabilidad con los grupos -SH presentes en las proteínas dei or¬ 
ganismo; de este modo se fija a membranas e inactiva múltiples 
enzimas de los seres vivos. La estructura molecular de cada com- 
puesto de mercúrio, su estabilidad en el organismo y sus vias de 
eliminación conforman sus propiedades toxicológicas, específicas 
para cada compuesto. 

11.1. Mercúrio elementai y compuestos mercuriales 
inorgânicos 

El mercúrio elementai penetra como vapor en el organismo, fundamental¬ 
mente por inhalación y en mucho menor grado por vía digestiva. Difunde 
con rapidez a través de la membrana alveolar, se oxida en parte en los 
hematíes, pasando a ión mercúrico, y penetra en abundancia en el sistema 
nervioso y en otros órganos de origen ectodérmico. Se acumula en dichos 
órganos, con una semivida de eliminación muy prolongada. Se excreta en 
forma mercúrica por la bilis, la orina y otras secreciones; en el hombre, la 
semivida biológica es de unos 60 dias. 

La intoxicación aguda por vapor de mercúrio provoca signos respiratórios 
en forma de bronquitis, bronquiolitis y neumonitis, con insuficiência 
respiratória; estos signos se combinan con otros sintomas de carácter 
neurológico. 

En la intoxicación crónica, el órgano crítico es el cerebro. Aparece un 
cuadro asténico con fatiga, debilidad, anorexia, pérdida de peso y temblor 
intencional interrumpido por sacudidas musculares. Sobreviene también 


el eretismo, que se caracteriza por alteraciones de la personalidad y de 
la conducta, irritabilidad, pérdida de memória, insomnio, delirio y aluci- 
naciones. A veces se observan alteraciones de las encías, con abundante 
salivación. 

7 1.2. Mercúrio mercúrico 

Las sales de mercúrio se absorben principalmente por vía gastrointestinal, 
donde producen intensa lesión de ia mucosa. Se distribuyen por el orga¬ 
nismo y se acumulan en el riflón, donde provocan la lesión crónica más 
característica, el hígado, la piei, el bazo, los testículos y el cerebro. 

La intoxicación aguda consiste en signos gastrointestinales, que pueden 
llegar a ser muy graves, con colapso circulatório por intensa afectación de 
toda la mucosa. El envenenamiento crónico provoca, fundamentalmente, 
necrosis tubular renal y síndrome nefrótico. En ocasiones causa eritema y 
dermatitis exfoliativa; puede aparecer acrodinia o enfermedad rosa, con 
erupción dérmica, escalofríos, inflamación e irritación de manos, pies, meji- 
llas y nariz, seguidas de descamación, pérdida de pelo y ulceración; puede 
acompafiarse de fotofobia, insomnio y respiración profusa. 

11.3. Compuestos de mercúrio orgânico 

Los compuestos alquilo de cadena corta resisten la degradación química 
de los organismos, por lo que su presencia persiste durante mucho tiempo. 
Entre ellos, el metilmercurio se forma de modo natural en el ambiente 
acuático y en la propia corteza terrestre a partir dei mercúrio elementai y dei 
mercúrico, siendo ingerido después por los organismos vivos o transformado 
en gases de dimetilmercurio que son liberados al aire. 

Los compuestos orgânicos penetran, en general, en los organismos con 
mayor facilidad que los inorgânicos, debido a su mayor liposolubilidad, tanto 
por vía inhalatoria, en el caso de los gases, como por vía digestiva. Además, 
al ser menos irritantes, no lesionan la mucosa, por lo que penetran mejor 
y en mayor cantidad. En la sangre están unidos a proteínas e incorporados 
a los hematíes, donde alcanzan una concentración muy elevada. Se dis¬ 
tribuyen por todo el organismo y atraviesan las barreras hematoencefálica 
y placentaria, llegándose a acumular el metilmercurio en el cerebro hasta 
concentraciones superiores a las dei plasma, que perduran largo tiempo; 
se acumulan también en el pelo. Se eliminan escasamente por biotrans- 
formación; son excretados por la bilis y, en menor grado, por la orina; la 
semivida de eliminación dei metilmercurio es de unos 60 dias, pero la dei 
etilmercurio es menor. 

A diferencia de los compuestos alquilmercúricos, existen otros orgânicos 
que son más inestables en el organismo y se degradan más fácilmente 
en mercúrio inorgânico, formando sales mercúricas. Son los compuestos 
fenilmercúricos y alcoxialquilmercúricos, en especial el metoxietilmercurio. 
Se absorben también con facilidad por todas las vias (inhalatoria, digestiva 
y dérmica) y son biotransformados en el hígado. 

La intoxicación por mercuriales orgânicos es de carácter crónico, no 
agudo, concentrándose primordialmente en el sistema nervioso. Por su 
capacidad de atravesar la barrera placentaria, afecta también al organismo 
fetal. En los adultos produce inicialmente perturbaciones sensoriales, como 
parestesias en la porción distai de las extremidades, la lengua y la región 
perilabial; después aparecen ataxia, reducción concêntrica dei campo visual, 
alteración de la audición y signos extrapiramidales. En los casos graves 
hay convulsiones. El mercúrio provoca degeneración en varias áreas de 
la corteza cerebral, con gliosis, atrofia y lesiones en las células granulares 
dei cerebelo. Pueden afectar al feto incluso sin que se produzcan lesiones 
visibles en la madre. 

7 1.4. Tratamiento de la intoxicación 

El objetivo fundamental es reducir la concentración de mercúrio en 
el órgano lesionado y retirarlo dei organismo. Si la intoxicación es 
grave, el método de elección es la hemodiálisis, combinada con la 
administración de agentes quelantes. 

En el caso de la intoxicación por vapor de mercúrio, es preciso 
retirar al paciente de la fuente intoxicante, prestar apoyo de carácter 
ventilatorio y administrar terapia quelante de acuerdo con las 
concentraciones dei metal en sangre y orina. Si se trata de una sal 
de mercúrio inorgânico ingerida por vía oral, habrá que provocar 


1132 


Metales: toxicología y antídotos Capítulo 


71 


su eliminación mediante vómitos, lavado gástrico, administración 
de carbón activado y catárticos salinos. Al mismo tiempo se ini¬ 
ciará tratamiento quelante: el dimercaprol en casos de exposición 
grave, o la penicilamina en casos más moderados. El dimercaprol 
se administra en dosis de 5 mg/kg por vía intramuscular, seguida 
de dosis de 2,5 mg/kg por vía intramuscular cada 12 h durante 10 
dias. La penicilamina se administra en dosis de 250 mg cada 6 h. Si 
se aplica hemodiálisis, se administra también el quelante, porque 
el complejo quelante-mercurio es sustraído por la diálisis. 

Con los derivados alquilmercúricos, en particular el metilmercu- 
rio, el tratamiento de la intoxicación es más complejo: el dimerca¬ 
prol no es válido, porque favorece la movilización dei mercúrio 
y el complejo formado penetra más fácilmente en el cerebro. Ia 
penicilamina ha de ser administrada a dosis más altas (2 g/día), 
y es recomendable asociarla a productos que, por vía oral, fijen 
el mercúrio y no sean reabsorbidos; este es el caso de las resinas 
ricas en grupos tioles. la hemodiálisis es válida solo si se consigue 
movilizar el metilmercurio acumulado en los hematíes; para ello se 
emplea cisteína o ácido 2,3-dimercaptosuccínico; administrados 
en la sangre arterial que entra en el dializador, forman complejos 
con el metilmercurio, difunden desde el hematíe hasta el plasma 
y son dializados. 

12. Plomo 

Los usos industriales y comentes dei plomo son muy numerosos, 
por lo que las intoxicaciones han sido frecuentes. Se emplea en la 
fabricación de pilas, en la producción de tetraetilplomo que sirve 
como antidetonante de la gasolina, en la fabricación de pigmentos 
y de pinturas, en depósitos y contenedores de bebidas y alimentos; 
si estos se encuentran mal recubiertos, pueden ser origen de intoxi¬ 
caciones. Por todo ello, la contaminación en mayor o menor grado 
dei aire, aguas y alimentos con plomo es frecuente. 

El plomo penetra por inhalación dei aire contaminado, en pro- 
porción relacionada con el tamano de las partículas; por absorción 
intestinal se incorpora el 10% de la cantidad ingerida. En la sangre 
se concentra, sobre todo, en los hematíes; se distribuye por el orga¬ 
nismo, localizándose inicialmente en el riíión (epitelio tubular) e 
hígado, y luego en el hueso, los dientes y el pelo, de forma que la 
acumulación mayor se produce en el hueso. La excreción es prin¬ 
cipalmente por la orina. La semivida depende dei compartimiento 
en cuestión; es de unos dias para el plasma y tejidos blandos, y de 
vários anos para el esqueleto. 

La intoxicación aguda por plomo es poco frecuente y se debe a la ingestión 
de compuestos de plomo acidosolubies o a la inhalación de vapores. Provoca 
un cuadro agudo gastrointestinal, con abundantes vómitos y dolor abdominal, 
heces negras, diarrea o estrefiimiento. Si la ingestión ha sido grande, sobre 
todo en nifios, puede ocasionar una encefalopatía aguda con vómitos, ataxia, 
estupor, somnolencia e irritabilidad; para ello, la concentración en plasma es 
de unos 100-300 pg/100 mL. 

La intoxicación crónica ha sido más frecuente y afecta a vários sistemas, 
pudiendo hacerlo por separado o en combinación. 

Los sintomas gastrointestinales son frecuentes en la intoxicación crónica, 
pero no guardan relación con la concentración de plomo en el organismo. 
Destaca la aparición de cólicos difusos, a veces de extraordinária intensidad, 
que ceden con el gluconato cálcico mejor que con la morfina. Otras veces 
solo hay anorexia, estrefiimiento, malestar y sabor metálico. 

La afectación de la hemopoyesis es constante; aparece una anemia mi- 
crodtica hipocrómica que se debe a la inhibición de la síntesis de hem y al 
acortamiento de vida dei hematíe. Puede verse también un moteado basófilo 
en los hematíes, aunque este signo no es patognomónico. La inhibición 
de la síntesis dei hem por parte dei plomo ocurre en vários niveles, funda¬ 
mentalmente dos: inhibición de la 8-aminolevulinato (S-ALA)-deshidratasa 
(que convierte al 5-ALA en porfobilinógeno) y de la ferroquelatasa (antigua 


hemosintetasa que convierte la protoporfirina IX en hem). Ambas enzimas 
poseen grupos -SH activos. En consecuencia, se aprecia acumulación de 
protoporfirina IX y de Fe 2 ' libre en el hematíe y acumulación de S-ALA en 
el plasma y la orina. Existe una buena correladón entre la concentración de 
plomo en sangre y la inhibición de S-ALA-deshidratasa en el hemoiizado; 
lo mismo sucede con los niveles de 8-ALA en orina. Por este motivo, las 
mediciones de estos dos parâmetros resultan buenos indicadores dei grado 
de intoxicación por plomo. 

El sistema nervioso central puede afectarse de forma aguda o crónica; 
la primera se manifiesta por una encefalopatía subaguda o aguda con 
signos de hipertensión craneal que no cede con la descompresión, aunque 
puede hacerlo con una terapia que reduzca la presión intracraneal. Cedido 
el cuadro agudo, pueden permanecer secuelas neurológicas. El cuadro 
neurológico crónico se ve en nifios: presentan deterioro mental, conducta 
hipercinética o agresiva, pérdida de apetito, insomnio y dobres abdomi- 
nales. Pueden permanecer así largo tiempo, siendo difícil el diagnóstico 
si no se piensa en este factor, o pueden avanzar hacia una encefalopatía 
más aguda. 

Existe una neuropatía periférica en casos avanzados, que actualmente no 
suele verse, caracterizada por la caída de la mufieca, por parálisis dei radial 
y parálisis de los músculos oculares externos. 

Finalmente, el plomo llega a afectar al rifión de forma aguda y reversible 
(intoxicación aguda en nifios) o de forma irreversible al provocar una ne- 
fropatía intersticial. Clínicamente toma la forma de enfermedad de Fanconi. 

Otros sintomas de intoxicación son la anemia, la palidez, el punteado 
de la retina, la línea gris o negra en el margen de las encías y la debilidad 
muscular. 

El diagnóstico instrumental de la intoxicación por plomo es rico en proce- 
dimientos, ya que se dispone de mediciones de plomo en plasma y orina, 
concentración de 8-ALA-deshidratasa en los hematíes y 8-ALA en la sangre 
y la orina. Si se quiere valorar la carga de plomo en un individuo que ha es¬ 
tado expuesto cuyo diagnóstico es dudoso, se realiza la prueba de edetato 
de Na 2 -Ca, capaz de movilizar el plomo. Se administra durante 1 h una 
infusión de 1 g de edetato disuelto en 250 mL de suero glucosado y se 
recoge la orina de 4 dias. El limite superior de excreción normal de plomo 
en un adulto es de 600 pg. 

El tratamiento consiste en la retirada inmediata de Ia fuente de 
exposición, tratamiento sintomático de los cuadros más graves y 
eliminación dei plomo con quelantes (tabla 71-1). Se suele emplear 
inicialmente el edetato de Na^-Ca, solo o en combinación con 
dimercaprol, seguidos de D-penicilamina. El más corrientemente 
empleado es el edetato, que produce una rápida desaparidón de 
los cólicos abdominales y de la paresia. La dosificación se expone 
en Ia tabla 71-1; la combinación de edetato y dimercaprol es más 
eficaz que cualquiera de los dos solos, ya que aumenta la velod- 
dad de excreción dei plomo y puede ser necesario emplearla en 


Tabla 71-1 Dosificación en el tratamiento de la intoxicación 
por plomo 

Fármaco 

Dosis y vía 

Edetato Na 2 -Ca 

50 mg/kg/día, intravenosa o intramuscular, 
durante 5 dias. Descansar 2 dias antes de iniciar 

un nuevo curso 

Dimercaprol 

3 mg/kg, intramuscular profunda, cada 4 h 
durante 2 dias; 3 mg/kg cada 6 h durante 1 día; 

3 mg/kg cada 12-24 h durante 7 dias 

D-penicilamina 

0,9-1,5 g/24 h, oral. Crónica: hasta 40 mg/kg 
por 24 h 

Succlmero 

En nifios: 350 mg/m 2 oral cada 8 h durante 5 dias; 
350 mg/m 2 cada 12 h durante 2 semanas más 
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intoxicaciones graves con concentraciones sanguíneas de piomo 
superiores a los 900 pg/L. Si se emplea esta combinación, se de- 
be administrar la primera dosis de dimercaprol 4 h antes que la 
primera de edetato. Debe vigilarse, sin embargo, la frmción renal, 
ya que la movilización dei piomo y su acumuladón excesiva en 
el rinón pueden causar insuficiência renal o agravaria si ya existia 
previamente; de ahí que algunos autores recomienden ajustar la 
dosis de edetato a la eliminación dei piomo en la orina: entre 1 
y 2 g de piomo en 24 h. En ninos, el producto más indicado es el 
succímero (v. apartado II, 3). 

La terapia quelante de mantenimiento en pacientes con 
encefalopatía residual o con concentraciones de piomo en sangre 
por encima de 60 pg/dL y demostración de piomo en hueso se 
consigue con o-penicilamina oral, 40 mg/kg/día como máximo. 


Antagonistas de metales 


1. Edetato cálcico disódico 

El EDTA forma sales con Na* (edetato disódico), con lo que se hace 
hidrosoluble. Introduddo en el organismo, y por su capacidad de 
quelar iones bivalentes y trivalentes, muestra avidez por el Ca 2 * 
y produce intensa hipocalcemia. En cambio, la combinación dei 
EDTA con Na* y Ca 2 * resulta inócua y puede ser utilizada para la 
queladón de metales que tengan mayor avidez por el EDTA que el 
propio cálcio (fig. 71 - 1 ). De este modo, los iones metálicos se fijan 
al edetato, desplazando al Ca 2 *, son movilizados de los tejidos y 
son excretados. Puede quelar vários iones endógenos (Zn, Mn y Fe) 
y exógenos, siendo esto último su prindpal aplicadón. Su eficada 
es máxima en las intoxicaciones por piomo, es discutible en las 
producidas por cádmio, cromo, manganeso, níquel, vanadio y 
cinc, y es inútil frente al mercúrio, ya que la capacidad de quelar el 
mercúrio es inferior a la afinidad de este por los grupos -SH a los 
que se encuentra unido dentro dei organismo; tampoco es útil en 
las intoxicaciones por oro y arsénico. 


Se absorbe mal por vía digestiva, por Io que hay que adminis- 
trarlo siempre por vía parenteral. Desaparece pronto dei plasma 
y difunde con fadlidad a los tejidos. Tiene una t 1/2 de 20-50 min, 
excretándose el 50% de una dosis por orina en 1 h. La veloddad de ex- 
credón requiere una buena fundón renal, por lo que es necesario 
asegurar un flujo urinário correcto antes de inidar Ia adminis- 
tración. 

La principal es su capaddad de lesionar el rinón en su porción 
proximal; a ello se puede sumar la posible acción nefrotóxica dei 
metal quelado. Si en el curso dei tratamiento aparece anuria, debe 
suspenderse el tratamiento. También puede producir un cuadro 
de malestar, fatiga, sed, escaloffíos y fiebre, y mialgias. Otras veces 
provoca un cuadro histamínico con estomudos, congestión nasal y 
lagrimeo, y puede originar glucosuria, anemia, dermatitis, aumento 
dei tiempo de protrombina e inversión de la onda T dei ECG. En 
pacientes con insuficiência renal se debe usar con precaución y a 
dosis reducidas. 

En las intoxicaciones por piomo se aplica en inyecdón intramus¬ 
cular o infusión intravenosa (administrada por lo menos en 1 h), 
como se ha pautado en el apartado I, 7 y en la tabla 71-1. No es 
útil como profiláctico, pero sí como diagnóstico de la carga de 
piomo en el organismo, según lo expuesto anteriormente. 

2. Dimercaprol 

Esel 2,3-dimercaptopropanol (v. fig. 71-1), inicialmente disenado 
durante la Segunda Guerra Mundial para neutralizar un gas arse- 
nical muy vesicante llamado lewisita; por ello, el producto se de¬ 
nomina BAL (british anti-lewisite). Su acción se basó en la conocida 
capacidad dei arsénico de fijarse a los grupos -SH de los tejidos; 
el dimercaprol resultó un compuesto ditiólico con capacidad de 
formar quelatos estables y no tóxicos con el arsénico, así como 
con el oro, el mercúrio y el piomo. Su capacidad de quelar estos 
metales en el organismo es tanto mayor cuanto menos tiempo se 
dé para que se fijen a los grupos -SH dei organismo; de ahí que la 
eficacia dei dimercaprol dependa de la rapidez con que se instaure 
su administración. 
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Además, el complejo dimercaprol-metal puede disociarse en 
e! propio organismo, antes de su eliminación, o el dimercaprol 
puede oxidarse y perder su capaddad quelante. Por este motivo, la 
dosificación está dirigida a mantener una concentradón de dimerca¬ 
prol capaz de favorecer la formadón continua dei complejo estable 
dimercaprol-metal (2 de dimercaprol-1 de metal). El problema 
reside en que la toxicidad intrínseca dei dimercaprol es bastante 
alta y no es posible aumentar la concentradón todo lo que podría 
ser necesario. 

No se absorbe por vía oral; se administra por vía intramuscular 
profunda, alcanzándose el t ináx en 30-60 min. Se elimina con rapidez 
por metabolizadón y excreción, con una t,„ de 2-3 h. 

El 50% de pacientes que recibe una dosis de 5 mg/kg tiene al- 
guna reacción: aumento de presión arterial, taquicardia, náuseas y 
vómitos, cefalea, sensación de quemazón en los lábios, garganta o 
pene, conjuntivitis, blefaroespasmo, lagrimeo, rinorrea, salivación, 
hormigueo en las extremidades, sudoración, dolor abdominal, 
ansiedad e inquietud. Puede produdr también anemia hemolítica 
en pacientes con deficiência de G-6-PD. Está contraindicado en 
padentes con insufidencia hepática. 

En las intoxicadones por mercúrio, arsénico y cádmio se debe 
seguir la pauta de dosis recomendada en la tabla 71-1. Es conve¬ 
niente alcalinizar la orina, porque, en medio ácido, el complejo 
con el metal puede disodarse y lesionar el rinón. No sirve para 
la desintoxicación de derivados orgânicos de mercúrio, porque el 
metal se separa muy lentamente dei C; tampoco es útil para reducir 
las concentradones de mercúrio en el cerebro, por lo que no alivia 
los sintomas neurológicos dei vapor de mercúrio. 

En las intoxicaciones por cádmio es elevado el riesgo de que 
produzca insuficiência renal. 

3. Succímero 

Es el ácido tneso-2, 3-dimercaptosuccínico, que, como el dimercaprol, 
posee dos grupos -SH (v. fig. 71-1 ). Es capaz de quelar el plomo, el 
mercúrio y el arsénico, en mucho menor grado el cinc y el cobre, 
y nada el hierro, el caldo, el cádmio y el magnésio. El complejo 
quelado es eliminado por la orina, por lo que se necesita una buena 
fitndón renal. 

A diferenda dei dimercaprol y dei edetato, se absorbe bien por 
vía oral, aunque de manera variable, y puede administrarse con 
seguridad en ninos; en su distribución queda confinado al espado 
extracelular. 

Se ha utilizado en la intoxicación por plomo en los ninos. La 
dosis es de 10 mg/kg o 350 mg/m 2 cada 8 h durante 5 dias, seguida 
de la misma dosis cada 12 h durante 2 semanas. Puede repetirse 
otra o más tandas al cabo de 15 dias, ya que puede haber aumento 
de rebote dei plomo en la sangre. 

En ocasiones produce moléstias gastrointestinales (10%), eleva- 
dón de aminotransferasa y fosfatasa alcalina séricas, somnolenda, 
sintomas gripales, congestión nasal, dolores musculares y reacciones 
alérgicas. 

4. D-penicilamina 

Es la p,p-dimetilcisteína, aislada inicialmente por hidrólisis de la 
penidlina (v. fig. 71-1 ). Es un quelante de cobre, mercúrio, arsénico, 
hierro, plomo y dnc. La N-acetilpenidlamina es aún más eficaz en 
la intoxicación por mercúrio, porque resiste mejor la degradadón 
metabólica. 

Por vía oral su biodisponibilidad dei 40-70%. se une a proteínas en un 80% 
y se metaboliza ampliamente en el hígado, eliminándose por bilis y orina, con 


una t 1A! de unas 2 h. Las reacciones adversas son abundantes en forma de: 
a) erupciones cutâneas (5-50%), síndrome tipo lupus (2%), reacciones tipo 
pénfigo, b) polimiositis, c) reacciones diversas dei aparato gastrointestinales, 
d) proteinuria y hematúria, e) depresión de médula ósea. 

Se emplea en la intoxicación por los metales senalados (v. dosifi¬ 
cación en la tabla 71-1), así como en la enfermedad de Wilson, la 
cistinuria y la artritis reumatoide. En la enfermedad de Wilson capta 
y fija el cobre almacenado en el hígado y los gânglios basales, y 
lo elimina por el rinón; la dosis es de 1,5-2 g/día por vía oral, 
administrada en tres tomas, pero, si la situación clínica es grave, se 
puede alcanzar la dosis de 3 g/día en los primeros 3 meses. La dosis 
de mantenimiento es de 1,5 g/día o algo menor, para evitar efectos 
tóxicos. La respuesta clínica está en relación con la precocidad de 
instauración dei tratamiemo y el grado de alteración de los gânglios 
basales dei cerebro. En cuanto a la eficacia de la trientina, véase el 
apartado siguiente. 

En la cistinuria forma complejo con la cisteína, reduciendo así 
la formación de cálculos renales de cistina. La dosis habitual es 
de 2 g/día en cuatro tomas; se ajusta en función de la eliminación 
urinaria de cistina. 


5. Trientina 

Es un compuesto quelante, el diclorhidrato de trietilenotetramina 
(trien) (v. fig. 71-1), cuyo empleo ha sido aprobado para el trata- 
miento de pacientes con enfermedad de Wilson que no toleran la 
D-penicilamina. Puede producir una cupriuresis tan grande o mayor 
que la penicilamina. 

Puede provocar dermatitis de contacto, bronquitis, asma, fiebre 
y lesiones dérmicas, y anemia ferropénica. En pacientes que desa- 
rrollaron lupus por penicilamina, este vuelve a aparecer con la 
trientina; no así las demás reacciones, como el síndrome nefirótico, 
el pénfigo, la miastenia o la hematocitopenia. 

Se administra por vía oral con el estômago vacío, 1 h antes 
o 2 h después de las comidas. La dosis inicial en adultos es de 
750-1.250 mg/día en 2-4 tomas; en ninos menores de 10 anos, la 
dosis es de 500-750 mg/día. Si en 6 meses no mejora la respuesta clí¬ 
nica, o si la concentradón sérica de Cu libre permanece por encima 
de 20 pg/dL, se aumenta a 2 g/día en adultos y 1,5 g/día en ninos. 

6. Quelantes dei hierro 

6.1. Deferoxamina 

Se obtiene de Streptomyces pilosus, en el que se encuentra como 
un quelato férrico, por lo que es preciso separar previamente el 
hierro (v. fig. 71-1). Muestra gran afinidad por el ión férrico, con 
el que forma la ferrioxamina, compuesto estable e hidrosoluble. Es 
capaz de combinarse con el hierro de los depósitos de ferritina y 
hemosiderina, en mucho menor grado con el de la transferrina y de 
ningún modo con el de la hemoglobina, la mioglobina y los dto- 
cromos. Aproximadamente, 100 mg de deferoxamina se combinan 
con 8,5 mg de hierro. 

Se absorbe mal por vía digestiva; se metaboliza con rapidez en 
los tejidos y en el plasma. La deferoxamina tiene una semivida 
plasmática de 5-10 min, porque se convierte rápidamente en fe¬ 
rrioxamina; esta se aclara con una semivida de 60-90 min, dos 
tercios por la orina y un tercio por la bilis y las heces. 

La inyección intravenosa rápida puede producir hipotensión, 
taquicardia, eritema y urticaria. Provoca reacciones histamíni- 
cas o de tipo alérgico. Puede provocar disuria, diarrea y molés¬ 
tias abdominales; calambres musculares, taquicardia y fiebre. 
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Sección XII 


MISCELÂNEA 


En ocasiones, ha causado neurotoxicidad visual y auditiva, de 
carácter reversible. Está contraindicada en el embarazo y en la 
insuficiência renal. 

En la intoxicación oral aguda por hierro es preciso practicar pri¬ 
mem el vaciado gástrico. Se administra deferoxamina por vía 
intravenosa cuando hay signos de shock cardiovascular, un nivel 
de hierro sérico mayor de 500 ng/dL o hierro libre en plasma. La 
dosis es de 10 mg/kg/h durante 4 h seguida de 5 mg/kg/h durante 
8 h y después 2-5 mg/kg/h hasta que las concentraciones séricas 
bajen de 100 pg/dL. Nunca se debe pasar de 6 g en 24 h. Si no 
hay shock, se emplea la vía intramuscular: 1 g inicial, seguido de 
dos dosis de 0,5 g cada 4 h y después 0,5 g cada 4-12 h según la 
necesidad. 

En la hemocromatosis primaria, la deferoxamina es poco útil, 
siendo preferible la flebotomía. En la hemocromatosis secundaria 
a las transfusiones múltiples debidas a anemias crónicas (p. ej., 
en la talasemia), se administra deferoxamina mediante infusión 
lenta, intravenosa o subcutânea, o por vía intramuscular en bolo. 
La dosis en adultos es de 0,5-1 g/día por vía intramuscular, más 2 g 
en infusión lenta con cada transfusión (no mezclar con la sangre). 
Por vía subcutânea, la dosis es de 20-40 mg/kg/día en infusión lenta 
en la pared abdominal, durante 12 h. 

6.2. Deferiprona 

La deferiprona (l,2-dimetil-3-hidroxipirid-4-ona) es un quelante 
dei hierro que, a diferencia de la deferoxamina, es activo por vía 
oral, lo que facilita el cumplimiento terapêutico en situaciones en 
que hay que administrar un quelante de forma crónica; este es el 
caso de las hipersideremias secundarias a transfusiones repetidas 
para evitar graves complicaciones (p. ej., en talasemias; tabla 71-2). 
Ha mostrado su eficacia en situaciones rebeldes a la acción de la 
deferoxamina. 

La deferiprona es un quelante bidentado (tres moléculas rodean 
a un ión de hierro). El quelato resultante no lleva carga y puede, 
por tanto, atravesar membranas, lo que facilita la extracción dei 
hierro de los tejidos. Es así como muestra notable capacidad para 
extraer hierro dei tejido miocárdico, uno de los que más sufren en 
los casos de hemosiderosis. 


La deferiprona incrementa la eliminación dei hierro en las heces 
(en menor grado que la deferoxamina) y en la orina; este incremen¬ 
to es proporcional a la carga de hierro corporal y a la concentradón 
dei fármaco. Se metaboliza principalmente por glucuronidación y 
se elimina por orina en su mayor parte, y por heces de modo va- 
riable. Tiene una semivida de eliminación de 3 h, lo que obliga a 
administrarlo tres veces al día, 25 mg/kg/8 h, y se puede llegar a los 
100 mg/kg/día. 

Las reacciones adversas más graves son agranulocitosis (casi el 
2%), neutrocitopenia (5%), moléstias gastrointestinales (náuseas, 
vómitos y gastralgia), aumento de apetito, aumento de la ALT, 
color rojizo de la orina y una curiosa reacción idiosincrásica: artritis 
erosiva, especialmente en el sudeste asiático (dei 5 al 20% de los 
pacientes). 

6.3. Deferasirox 

Es un quelante tridentado. Se une al hierro en la proporción 2:1 
(dos moléculas de fármaco por una de hierro, con alta selectividad). 
También se absorbe bien por vía oral, se une a proteínas en más dei 
99% y se metaboliza por glucuronidación. Tiene una semivida de 
eliminación de 8-16 h, lo que permite administrarlo una vez al día. 
Su capacidad para extraer hierro dei corazón ha sido todavia poco 
valorada. Produce algunas moléstias gastrointestinales y aumenta 
ligeramente la creatinina. 

6.4. Desrazoxano 

Es un agente quelante intracelular capaz de evitar la combinación 
dei hierro con el antibiótico antineoplásico doxorrubicina, evitan¬ 
do así la formación de radicaies de oxigeno libres en el músculo 
cardíaco; de este modo evita la cardiotoxiddad de la doxorrubicina 
(v. cap. 59). Apenas se fija a las proteínas dei plasma, se metaboliza 
en el hígado en el 35-50% y el resto se elimina por la orina sin 
modificar; su semivida es de 2-4 h. Se administra por vía intrave¬ 
nosa en dosis de 500 mg/m 2 por cada 50 mg/m 2 de doxorrubicina, 
30 min antes de dar el antibiótico. Puede producir leucocitopenia, 
sintomas gastrointestinales, alopecia, hipotensión, aumento de 
enzimas hepáticas, de amilasa y de triglicéridos séricos. 


Tabla 71-2 Propiedades de los quelantes dei hierro 


Deferoxamina 

Deferiprona 

Deferasirox 

Vía de administración 

Parenteral, por lo general 
subcutânea o intravenosa 

Oral 

Oral 

Semivida plasmática 

Corta (min); exige administración 
continuada 

Moderada (<2 h); exige administraria 
al menos tres veces al día 

Larga, 8-16 h; permanece en el plasma 
durante 24 h 

índice terapêutico 

Alto a dosis moderadas, en 
personas con sobre carga férrica 

Los efectos secundários más 
importantes son de tipo idiosincrático 

Probablemente alto en pacientes con 
sobrecarga férrica 

Eficiência quelante; 
carga dei complejo 

Alta (hexadentada); molécula 
cargada 

Baja (bidentada); molécula no cargada 

Moderada (tridentada); molécula no 
cargada 

Capacidad quelante 
intracardíaca 

Probablemente inferior a la de 
deferiprona y deferasirox 

Alta, tanto in vivo como in vitro 

Datos clínicos insuficientes; 
prometedores en estúdios in vitro 

Adaptado de Neufeld, 2006 
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Farmacologia dermatológica 

J.N. Boa da 


En el presente capítulo se aborda el estúdio de la aplicación tópica 
de fármacos para ei tratamiento de las enfermedades cutâneas; 
solo de manera secundaria se tratará dei uso tópico de medica¬ 
mentos para el mantenimiento de las propiedades fiincionales y 
estéticas de la piei. El capítulo se compone de cinco apartados. En 
el primero se exponen las propiedades fisiológicas de la piei de 
mayor interés fisiopatológico y terapêutico; el segundo se dedica a 
los preparados tópicos, induyendo vehículos, tipos de preparados 
y princípios activos más habituales; en el tercero se describen as¬ 
pectos farmacológicos generales de los medicamentos tópicos, 
como la farmacocinética cutânea y algunas acciones farmacológicas 
y terapêuticas generales; el cuarto aborda la utilización clínica de 
los medicamentos tópicos, y, por último, el quinto presenta los 
princípios básicos de la fotoquimioterapia. 


I. Propiedades fisiológicas de la piei 


Existen tres propiedades fisiológicas de la piei que poseen especial 
importância en dermatofarmacología: la hidratación, la queratini- 
zación y la pigmentación. 

a) Hidratación cutânea. El mantenimiento de una adecuada hidratación es 
uno de los objetivos inmediatos de la terapia dermatológica. En la práctica, 
por hidratación cutânea se entiende la hidratación dei estrato córneo. En 
este sentido, se acepta la importância de los lípidos intercomeocitarios, 
sobre todo de las ceramidas, en el mantenimiento de la hidratación. 
Asimismo, el contenido de agua en la piei depende de su interacción 
con las moléculas proteicas dei estrato córneo. El agua de la piei puede 
adoptar los siguientes estados fisicoqufmicos: agua fuertemente ligada, 
agua débilmente ligada y agua libre. En estados de intensa descamación, 
como la psoriasis, el agua fuertemente ligada permanece constante. Por 
el contrario, el agua débilmente ligada varia y parece que desempena 
un papel interesante en la plasticidad cutânea. Se considera que el man¬ 
tenimiento dei equilíbrio hídrico de la piei, y particularmente dei estrato 
córneo, depende de tres mecanismos: a) de la peculiar disposición lami¬ 
nar intercelular de los lípidos; f}) de la presencia de comeocitos maduros 
unidos por desmosomas, que proporcionan una pronunciada tortuosidad 
al recorrido dei agua, y y) de los denominados «factores naturales de 
hidratación». El desajuste de estos mecanismos interactivos conduce a la 
xerosis, proceso de gran relevância en muchas enfermedades cutâneas. 

b) Queratinización. Es el proceso de transformación de las células basales 
de la epidermis o queratinoblastos en células córneas o corneocitos, las 
cuales se desprenden de manera constante y equilibrada. Las células 
cornificadas se mantienen unidas entre sí por una delicada cubierta 
lipídica y por cemento intercelular, permitiendo, a pesar de todo, la 
descamación fisiológica. Los corneocitos desarrollan una especie de 
«cinturón córneo» que contiene proteínas fuertemente entrecruzadas 
formadas a partir de precursores presentes en el stratum granulosum. 

c) Melanogénesis. La melanina, sintetizada por los melanocitos, cons- 
tituye un factor de protección fisiológica frente a las radiaciones UV. 
Para llevar a cabo su cometido, los melanocitos sintetizan la enzima 


tirosina hidroxilasa, indispensable para la conversión de tirosina en 
i-dopa, la cual, posteriormente, se transforma en indol-5,6-quinona, 
cuya polimerización origina la melanina. En realidad, la melanina 
es una mezcla de eumelanina (de color oscuro), feomelanina (de 
color amarillo rojizo) y melanina mixta. La melanina se almacena, 
junto con otros materiales y enzimas, en los melanosomas, los 
cuales son transportados por las dendritas de los melanocitos y 
transferidos a los queratinocitos próximos, de suerte que cada me- 
lanocito suministra melanina a unos 30-40 queratinocitos (unidad 
melanocítíco-epidérmica). El proceso íntimo de transferencia de la me¬ 
lanina desde el melanosoma hasta el queratinocito no se conoce bien, 
pero por microscopia puede observarse que el melanosoma libre se 
coloca sobre el núcleo celular, como una sombrilla, para protegerlo 
de la radiación UV. Las diferencias raciales de la pigmentación de la 
piei no se deben a diferencias en el número de melanocitos, sino al 
grado de melanización de los melanosomas, a la actividad celular y 
también a la proporción de los diferentes tipos de melaninas. Merece 
la pena recordar, finalmente, que el espectro solar se compone de tres 
bandas de radiaciones UV de acuerdo con su longitud de onda: UVC, 
de longitud de onda de 200 a 290 nm; UVB, de longitud de onda de 
290 a 320 nm, y UVA, de longitud de onda de 320 a 400 nm. De 
longitudes de onda superiores son la radiación visible y la infrarroja. La 
UVB y la UVA constituyen el 1% de la radiación solar que llega al suelo 
de la Tierra. De ambas, la UVB es la responsable de la mayoría de los 
efectos observables en la piei (quemadura, eritema y pigmentación), 
así como de los efectos carcinogenéticos. La UVA posee menor efecto 
sobre la pigmentación, pero su actividad puede potenciarse por el em- 
pleo de sustancias fotosensibilizantes, lo que constituye la base de la 
fotoquimioterapia. También debe indicarse que el efecto pigmentante 
de la radiación UV posee dos fases, una transitória, con participación de 
la UVA y otras radiaciones de onda más larga, que desaparece a las 
pocas horas, y otra tardia, con intervención de ia UVB, que aparece 
a las 48 h y se mantiene a lo largo de 2-3 semanas. Esta última se 
debería al estimulo de la síntesis de tirosinasa en los melanocitos. Tam¬ 
bién es de interés tener en cuenta las variabilidades interindividuales 
en la pigmentación cutânea en los indivíduos de la raza blanca, sobre 
todo por su implicación en la selección de los protectores solares 
(v. apartado III, 2.7). Se admite la existência de cinco tipos de piei de 
acuerdo con su sensibilidad a la radiación solar (tabla 72-1). 


Preparaciones tópicas dermatológicas 


Los medicamentos tópicos pueden dividirse en dos grupos: los 
constituídos por un principio activo acompanado por un vehícu- 
lo apropiado, y los formados solamente por materiales dotados 
de propiedades fisicoquímicas especiales, sin princípios activos 
farmacológicos. En la mayor parte de los casos, los vehículos y 
tales materiales suelen ser los mismos, por lo que se describirán 
conjuntamente. 

Esencialmente, se distinguen tres tipos de materiales: sólidos, 
semisólidos y líquidos. 
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Tabla 72-1 Tipos de piei según su respuesta a la radiación solar 

Tipo de piei 

Piei 

Sensibilidad y respuesta pigmentaria 

1 

Blanca 

Elevada sensibilidad, sin pigmentarse précticamente 

II 

Blanca 

Elevada sensibilidad, se pigmenta con dificultad y escasamente 

III 

Blanca 

Moderada sensibilidad, se pigmenta ligeramente 

IV 

Ligeramente morena 

Poco sensible, se pigmenta fácilmente 

V 

Moderadamente morena 

Reacciona con dificultad a la irradiación y se pigmenta con facilidad 

VI 

Morena intensa o negra 

Insensible, no se quema y se pigmenta profusamente 


1. Tipos de vehículos 

1.1. Sólidos 

Están representados por los polvos, simples o combinados. Existen 
dos clases: inorgânicos y orgânicos. 

a) Polvos inorgânicos: 

i) Silicato de alumínio y magnésio. 

ii) Bentonita. Es silicato de alumínio hidratado coloidal, 
insoluble en agua. Cuando se mezcla con esta, forma 
un gel que se utiliza para estabilizar la mezclas 

de líquidos con polvos. 

iii) Calamina. Es un compuesto de cinc (carbonato 

u óxido) coloreado con una pequena proporción 
de óxido férrico. 

iv) Talco. Es un polisilicato de magnésio quimicamente inerte 
con muy poco peso específico. Forma parte de una buena 
parte de las mezclas de polvos, lodones y pastas secantes. 

v) Dióxido de titânio. Es un compuesto inerte que puede 
usarse en lugar de óxido de cinc en combinación 

con ácido salicílico. Posee mayor capacidad protectora 
solar que el óxido de cinc. 

vi) Óxido de cinc. Es un compuesto de uso ffecuente 
para la preparación de pastas y lociones. 

Posee propiedades cubrientes y protectoras, 

así como refrescantes y astringentes. No debe usarse 
en combinación con ácido salicílico ni antralina. Puede 
transformarse en carbonato de cinc, que es irritante. 

b) Polvos orgânicos: 

i) Almidón. El almidón está constituído por grânulos 
de polisacáridos vegetales. Suelen utilizarse 

los almidones de maíz, patatas o granos. Posee 
propiedades absorbentes, pero tiene la desventaja 
de que puede servir de medio de cultivo para bactérias 
y levaduras. 

ii) Estearato de cinc. Es un polvo blanco untuoso a! tacto. 

Se usa en la preparación de pastas. 

1.2. Semisólidos 

a) Agentes gelificantes: son sustancias que, mezcladas 
con el agua, forman soluciones coloidales que pueden 
utilizarse como bamices y, sobre todo, como agentes 
dispersantes. Entre ellos se encuentran goma tragacanto, 
goma arábiga, carboximetilceluiosa, metilcelulosa, 
hidroxipropilmetilcelulosa y carboxipolimetileno. 

b) Bases grosas: es clásico considerar grasas a las sustancias 

que resultan untuosas al tacto. Según su origen, se distinguen 
grasas vegetales, minerales y animales, pero también 
se diferencian por su consistência: 


i) Grasas fluidas y aceites. Consisten en mezclas 

de triglicéridos fluidos de ácidos grasos saturados 
y no saturados. Los aceites pueden contener, 
además, pequenas cantidades de ácidos grasos 
libres, los cuales aumentan con el almacenamiento. 

Se uata, en general, de sustancias de origen vegetal 
y de estabilidad limitada. Entre los aceites de uso 
más frecuente cabe citar el de almendras, el de ricino, 
el de maíz, el de oliva, el de enebro, el de sésamo, el 
de coco, el de girasol, el de linaza y el de algodón. Cada 
uno de ellos posee ciertas características diferenciales. 
Por ejemplo, el de algodón es ligero y permanece 
claro incluso por debajo dei punto de congelación 
dei agua, empleándose, sobre todo, en cosméticos; 
el de linaza y el de ricino son aceites secantes. El aceite 
de oliva ha sido sustituido por aceites más baratos, 
como el de cacahuete y el de algodón. 

ii) Ceras fluidas. Se trata de ésteres de alcoholes grasos 
(alcohol estearílico y alcohol cetílico). Suelen 
encontrarse formando parte de las denominadas 
«cremas lípido/agua». 

iii) Grasas untuosas. Son un conjunto de grasas de cierta 
consistência que se utilizan principalmente como bases 
para pomadas. Entre ellas se encuentran productos 

de origen animal, como la manteca de cerdo (ahora 
en desuso) y la lanolina (tanto en su forma anhidra 
como hidratada), o de origen vegetal, como algunos 
aceites hidrogenados, entre ellos el de cacahuete. 

iv) Grasas sólidas. La manteca de cacao, los ésteres 

de alcoholes superiores y la cera de abejas constituyen 
un importante grupo de vehículos para la confección 
de lápices labiales, estabilizadores de cremas, agentes 
hidrofílicos y emulsionantes. 

v) Grasas minerales. Existen tres tipos de grasas 
minerales cuyas características principales se resumen 
en la tabla 72-2. De estas. Ias fluidas se utilizan 
como emolientes para limpiar costras y detritos, 

así como para disminuir la consistência de ungüentos 
y pastas. La vaselina es una de las bases semisólidas 
de más frecuente uso y puede hallarse en dos formas: 
blanca y amarilla. En dermatologia se prefiere 
la blanca. Su consistência puede aumentarse 
por la adición de parafina sólida (de especial 
interés en los países cálidos). Los polietilenglicoles 
(macrogoles) son productos de policondensación 
de óxido de etileno y agua; su consistência varia 
conforme a Ia longitud de la cadena: el polietilenglicol 
300 es líquido, el 400 es semisólido y el 4.000 
es sólido. 
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Tabla 72-2 Tipos de grasas minerales 

Fluidas 

Semisólidas 

Sólidas 

Parafina líquida 

Vaselina 

Parafina sólida 

Polietilenglicol 300 

Plastibase 

Polietilenglicol 4.000 


Cetopolietilenglicol 



1.000 



Polietilenglicol 



1.500-4.000 



Cremos- 

O/W 

W/O 


1.3. Líquidos 

a) Agua: purificada por cualquiera de los procedimientos 
admitidos (destiladón, ósmosis o intercâmbio iónico), 
es uno de los ingredientes más comunes de las soluciones 
de uso dermatológico. 

b) Glicerol: líquido de tipo jarabe que se utiliza en lociones 
y geles. 

c) Etanol: al 95-96%, o diluído en agua, es también un solvente 
de uso frecuente. Se puede emplear también ei alcohol 
isopropílico, pero puede provocar sensibilización alérgica. 

d) Propilenglicol: líquido incoloro, utilizado en la elaboración 

de ungüentos y cremas, al que pueden incorporarse princípios 
activos, como los corticoides. También se ha demostrado 
que penetra a través de la piei, transportando los princípios 
activos incorporados. Además, es capaz de conservar el agua 
contenida en las cremas. Aunque se ha senalado que puede 
originar sensibilización alérgica, no existe un acuerdo 
definitivo en este sentido. 

e) Otros líquidos utilizados menos frecuentemente son 
el doroformo, el éter y el sorbitol. 

2. Tipos de preparados 

Los materiales redén descritos pueden utilizarse solos o combina¬ 
dos, lo que origina una diversidad considerable de formas galénicas 
cuya nomendatura resulta compleja y, a veces, confusa. En este caso 
se emplearán los términos más habituales en el léxico dermatoló¬ 
gico espanol, que no siempre coinciden con los utilizados en otros 
idiomas. Los preparados dermatológicos pueden dasificarse de 
diversas maneras, pero, por su daridad y utilidad práctica, conser¬ 
vamos la dasificadón propuesta por Polano (1984), con algunas 
modificadones. Así, se distinguen los siguientes tipos de preparados 
(fig. 72-1 ), cualquiera de los cuales puede contener, además, agentes 
emulsionantes o estabilizadores: 

a) Preparados monofásicos: 

i) Polvos. Las mezclas de polvos suelen emplearse para el cuidado de 
la piei sana o con fines cosméticos. A este respecto, los de uso más 
frecuente son el óxido de cinc o el dióxido de titânio, afiadiendo talco 
y estearato de cinc para facilitar la adherencia. La cantidad en que 
entran a formar parte cada uno debe tomar en consideración las 
caracterfsticas de la zona de aplicación. Los polvos no suelen usarse 
como vehículos. 

ii) Bases grosas. Las bases grasas entran a formar parte de las poma¬ 
das, de los lápices, de los emplastos y de los jabones. Los aceites 
solos apenas se utilizan como vehículos, si bien continúan usándose 
para la limpieza o como emolientes. Son de mayor utilidad las grasas 
semisólidas, como las parafinas, la lanolina y el alcohol cetoes- 
teárico. Las pomadas, una de las formas farmacêuticas de uso más 
extendido, incluyen dos tipos de preparaciones semisólidas: a) las 


Preparados Preparados Preparados 

trüásrcos monofásicos bilásicos 

Figura 72-1 Distintos tipos de preparados dermatológicos. 

que tradicionalmente se conocen como ungüentos, en cuya cons- 
titución entran a formar parte excipientes hidrofóbicos, como la 
vaselina, y b) las pomadas propiamente dichas, que contienen un 
vehículo lipófilo más un emulsionante, lo que hace que tengan cierta 
capacidad para absorber agua o exudados acuosos. Tanto unas como 
otras pueden incorporar princípios activos de variada naturaleza. En 
general, las pomadas poseen capacidad oclusiva, dificultando la 
evaporadón dei agua; esta propiedad se encuentra más acentuada 
en los ungüentos que en las pomadas. Los emplastos, inicialmente 
constituídos por sales de plomo de ácidos grasos superiores, apenas 
se utilizan en la actualidad. Para la confección de lápices de lábios se 
usan las grasas sólidas (p. ej., manteca de cacao con lanolina o cera 
de ésteres cetílicos). 

iií) Líquidos. Se utilizan para fomentos, bafios, tinturas, pincelaciones, 
soluciones y geles. Los fomentos, casi siempre a base de soluciones 
de antisépticos o astringentes, son poco frecuentes en la actualidad, a 
pesar de su utilidad. Lo mismo cabe decir de los bafios. Las solucio¬ 
nes están constituídas por un principio activo disuelto en un líquido. 
A veces se confunden con las lociones, las cuales, además de un 
principio activo, también contienen polvos (conocidas como shake 
lotions en lengua inglesa). Las tinturas son soluciones alcohólicas 
que contienen un principio activo a baja concentración. Por último, 
los geles están constituídos por polímeros derivados de la celulosa 
en agua o en solución hidroalcohólica. 
b) Preparados bifàsicos: están formados por la combinación de grasas 
y líquidos, de grasas y polvos o de polvos y líquidos. Los tipos principales 
son: 

i) Pastas grasas. Contienen una mezcla de grasas y polvos. A pesar 
de que en la actualidad se usan más las pomadas, su adherencia 
a la piei y su permeabilidad a la perspiración y exudados es mejor 
que en el caso de estas. Una fórmula característica es la constituída 
por óxido de cinc y aceite de oliva a partes iguales. Una pasta grasa 
puede incorporar, además, princípios activos. La consistência de una 
pasta grasa puede aumentarse afiadiendo parafina. Por ejemplo, 
ia pasta Lassar, en uso desde finales dei siglo pasado, está cons¬ 
tituída por lanolina, vaselina, talco y óxido de cinc a partes iguales 
(originalmente contenía almidón). 

ii) Lociones y pastas al agua. El término loción se emplea para designar 
las combinaciones de polvos y líquidos no grasos (agua y/o alcohol), 
que también pueden denominarse suspensiones. El uso ha hecho, 
asimismo, que el término «loción» se adjudique a los preparados que 
se aplican al cuero cabelludo, aunque lo correcto en ese caso seria 
llamarlos lociones capilares. En ocasiones requieren ser agitados 
antes de usar, ya que la fase sólida suele depositarse, pero la adición 
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de dispersantes, como la bentonita, mejora su estabilidad. Las pastas 
al agua son también suspensiones, pero con mayor consistência. 
Goza de amplio uso la siguiente: talco, óxido de cinc y glicerina 
(a partes iguales, 25 g), y agua (cantidad suficiente para [c.s.p.] 
100 mL, se estabiliza con alginato de sodio, 500 mg), 
iii) Cremas. Constituyen una de las formas de aplicación tópica de 
más frecuente uso, pues no solo gozan de aceptables condiciones 
cosméticas, sino que, además, pueden incorporar fármacos, los 
cuales se liberan adecuadamente. En su desarrollo ha influído la 
disponibilidad de eficaces agentes emulsionantes. Existen dos tipos 
fundamentales: a) La fase continua es lipídica y la fase dispersa 
acuosa (agua en lípido; w/o, water/oil en inglês); se les adjudica 
un efecto refrescante, ya que la evaporación dei agua produce esta 
sensación. La fase lipídica suele estar constituída por combinaciones 
de parafina, alcoholes superiores y ceras. Este tipo de preparados 
admiten la incorporación de gran número de princípios activos, y 
P) La fase continua es agua y la dispersa lipfdica (lípido en agua; 
o/w, oil/water en inglês). Se reconocen como «evanescentes», pues 
desaparecen de la piei tras su aplicación, sobre todo tras un ligero 
masaje. De estas existen, a su vez, dos tipos, las aniónicas y las no 
iónicas, dependiendo dei tipo de emulsionante usado. El laurilsulfato 
sódico es un emulsionante aniónico, mientras que el cetomacrogol 
es no iónico. Además, los compuestos lipídicos utilizados en la 
fase dispersa (donde se incorporan los princípios activos) son ex¬ 
traordinariamente variados. En su adecuada combinación y forma 
de preparación, casi siempre celosamente guardadas por las firmas 
fabricantes, residen las diferencias en la eficacia que pueden ob- 
servarse con estos preparados. Por lo general, los preparados que 
contienen corticoesteroídes suelen contener entre el 10 y el 40% 
de propilenglicol, necesario para su disolución. 
c) Vehículos trifásicos. Se trata de preparaciones que contienen líquidos, 
lípidos y polvos, como, por ejemplo, óxido de cinc, solución de hidróxido 
cálcico y aceite de oliva. Entre ellas se encuentran algunas pastas refres¬ 
cantes, las cuales, por su contenido lipídico, resultan menos desecantes 
que las lociones. Estas preparaciones permiten, además, la incorporación 
de princípios activos. 


3. Vehículos especiaies 

Debido al impulso de la industria cosmética se han desarrollado nuevos y 
complicados procedimientos para transportar y liberar los princípios activos, 
de tal manera que se consiga una mayor permanência de estos en el lugar de 
aplicación o un aumento en su penetración cutânea. Los vehículos utilizados 
a tal fin pueden clasificarse en tres grandes grupos: vesiculares (liposomas, 
niosomas y transfersomas), moleculares (ciclodextrinas) y particulados (mi- 
crocápsulas y partículas matriciales). Estos vehículos, a su vez, se basan en 
tres sistemas distintos: cerrados, abiertos y reservorios poliméricos. 

a) Sistemas cerrados: 

i) Liposomas, niosomas y etosomas. Los liposomas se elaboran con 
fosfatidilcolina purificada, que, en presencia de agua, forma unas 
estructuras macromoleculares en bicapas múltiples (vesículas multila- 
melares), de unos 5 nm cada una, las cuales adoptan una disposición 
anular concêntrica con estrechos espacios acuosos entre ellos. 
A partir de estas estructuras pueden conseguirse vesículas unilame- 
lares grandes o pequefias. Los fosfolípidos, como la fosfatidilcolina, 
son sustancias ionizadas, lo que hace que la superfície de los liposo¬ 
mas se encuentre igualmente ionizada. Esta propiedad parece que 
posee cierta importância para la interacción con los tejidos. El interés 
de los liposomas estriba en que pueden utilizarse como vehículos de 
fármacos, tanto para su administración intravenosa como tópica. En 
efecto, los fármacos incorporados a los liposomas se fijan en los 
tejidos diana, liberando su contenido. Ello lleva consigo una notable 
disminución de su toxicidad, con la consiguiente posibilidad de in¬ 
crementar la dosis, tal y como se ha visto en el caso de la anfoterici- 
na B (v. cap. 67, apartado II, 1.6). Existen otras formaciones, utilizadas 
sobre todo en preparados cosméticos, a base de moléculas con 
cabezas hidrofílicas no iónicas, conoddas como niosomas. Se trata de 


moléculas sintéticas cuyo metabolismo se desconoce. Los etosomas 
son liposomas con alto contenido en etanol que pueden atravesar 
la piei y depositar el fármaco en estratos profundos. La aplicación de 
liposomas para transportar princípios activos a las zonas profundas 
de la piei cuenta con limitaciones físicas. En efecto, poseen una 
superfície hidrofílica, por lo que son rechazados por la capa córnea, 
de naturaleza hidrofóbica. A pesar de ello, existen datos que demues- 
tran que el dipropionato de betametasona y el econazol son más 
activos en forma liposómica que en gel. La explicación más plausible 
es que las formas liposómicas actúan como formas de reservorio 
dei fármaco en la superfície cutânea, desde donde es liberado de 
manera sostenida. Resulta de interés la observación de que los lípidos 
liposómicos pueden incorporarse a los dei estrato córneo. De este 
modo, la elaboración de liposomas formados por lípidos fisiológicos 
cutâneos permitiría modificar la composición bioquímica de las mem¬ 
branas externas cutâneas, mejorando su función. Por ejemplo, se ha 
visto que la piei tratada con liposomas se vuelve más permeable 
a la hidrocortisona y retiene mejor la humedad. En tal caso, por lo 
tanto, los liposomas podrían constituir por sí mismos un tratamiento. 

ii) Ciclodextrinas. Constituídas por anillos de 6, 7 u 8 moléculas de 
glucopiranosa, se obtíenen de la degradación enzimática dei almidón. 
Debido a la disposición espacial que adoptan los grupos hidroxilos 
primários y secundários, la superfície externa de la estructura es 
hidrofílica, mientras que la interna es lipofílica, lo que sirve para 
atrapar en ella los princípios de naturaleza lipoidea. 

iii) Microcápsulos y submicrocápsulas. El diâmetro de las primeras 
oscila entre 1 y 1.000 p.m, y necesitan presión o abrasión para 
liberar el principio activo. Las segundas, también conocidas como 
nanocápsulas, son microrreservorios constituídos por una cubierta 
polimerizada continua, de variada naturaleza, que rodea a un nú¬ 
cleo gelificado en el que se halla el principio activo. Mediante esta 
tecnologia se aplican las vitaminas A o E. 

iv) Nanotopos. Se trata de partículas microesféricas de menos de 
30 nm, más pequefias que los poros intercorneocíticos, constituídas 
por fosfolípidos y un cosurfactante que actúa como estabilizador de 
la membrana. 

b) Sistemas abiertos. Los más interesantes son las microesponjas y los 
cristales de sílica inorgânica. Las primeras son sistemas poliméricos que 
se usan poco por su carestia e insuficiente protección de los princípios 
contenidos. Los segundos consisten en una matriz de vidrio poroso, 
conocida como «sílica sol-gel», transparente a radiaciones UV superiores 
a 250 nm, donde quedan retenidas las moléculas orgânicas para su 
posterior liberación. 

c) Reservorios poliméricos. Consisten en polímeros de ésteres y de ureta- 
nos en los que es determinante la solubilidad relativa dei principio activo 
en el polímero y en la piei. Mediante estos sistemas es posible elaborar 
formulaciones que contengan princípios activos lipofílicos e hidrofílicos. 


4. Princípios activos 

Dado el considerable desarrollo de los exdpientes, la variedad de 
principios activos que pueden incorporarse a las preparaciones 
tópicas es prácticamente ilimitada. Sin embargo, en la práctica, los 
principios activos más ffecuentemente utilizados son los antimicó- 
ticos, los antihistamínicos, los antibacterianos, los antivíricos, los 
corticoesteroídes, los antisépticos, los anestésicos locales, algunos 
analgésicos antiinflamatorios y opioides, los inmunosupresores y 
las hormonas sexuales. A ellos deben anadirse otros fármacos que 
solo se utilizan en el tratamiento de enfermedades cutâneas, como 
los antipsoriásicos (brea de hulla, tretinoína y antralina), los foto- 
sensibilizantes (psoralenos), los despigmentantes (hidroquinona), 
los antiseborreicos (sulfuro de selenio), los queratolíticos (ácido 
salicílico), los antiacneicos (peróxido de benzoílo) y los fotopro- 
tectores (áddo paraaminobenzoico). 

De forma general, la molécula constitutiva dei principio activo 
requiere características fisicoquímicas adecuadas para liberarse dei 


1141 


Sección XII 


MISCELÂNEA 


vehículo y atravesar la cubierta cutânea, cuya fiinción de barrera se 
halla regida por princípios fisicoquímicos que no difieren de los ya 
descritos en los procesos de transporte de membrana (v. cap. 4). 
En este sentido, el estado de ionización y el coeficiente de partidón 
son factores de primera importância. La solubilidad dei fármaco 
en el vehículo debe ser tal que no resulte retenido en este, lo que 
debe conjugarse, además, con un apropiado coeficiente de partidón 
vehículo/piel. Asimismo, se ha podido deducir de experimentos 
con ácido benzoico y ácido salicílico que la penetración cutânea de 
fármacos lipófilos es fúnción inversa al estado de ionización hasta 
alcanzar un máximo, a partir dei cual el proceso se invierte. Por lo 
tanto, la ionización puede mejorar o disminuir las propiedades 
de penetradón de un fármaco, posiblemente como consecuenda de 
Ia formación de pares iónicos. 


III. Farmacologia general 

de los preparados dermatológicos 


1. Farmacocinética cutânea 

La biodisponibilidad cutânea puede definirse como la fracción de 
fármaco, en reladón con la dosis administrada, que alcanza una 
determinada estructura dei tejido cutâneo o subcutâneo. Es fácil 
comprender que, a diferencia de la administración sistémica, la 
medida de este parâmetro tras la aplicación tópica posee grandes 
dificultades técnicas. Desde hace unos anos se utiliza la microdiálisis 
y el cutaneous stripping (arrancamiento o desprendimiento cutâneo) 
para estudiar el proceso dnético de transferencia de fármacos desde 
los preparados tópicos a la piei, sobre todo a la capa córnea. Los 
resultados obtenidos indican que la medición por desprendimiento 
cutâneo resulta más exacta y fiable que la microdiálisis. 

1.1. Absorción 

La capa cómea es la responsable de la resistência a la difusión. De 
hecho, presenta una resistência equivalente a la de la piei completa, 
y se ha demostrado que su eliminación aumenta la penetración de 
diversos agentes químicos. Aunque la resistência de la epidermis a 
la difusión es muy débil en comparación con la de la capa cómea, 
se admite que cuando se produce la eliminación de aquella, la 
epidermis puede desempenar un papel de barrera casi igual fren¬ 
te a moléculas muy hidrofóbicas. La dermis, asimismo, no actúa 
prácticamente como barrera, pero, cuando el flujo sanguíneo no 
es suficiente, puede producirse una retención local de algunas sus- 
tancias, como los esteroides, los organofosforados y los antiin- 
flamatorios no esteroideos. 

La penetración a través de la capa cómea puede hacerse a través 
de los comeocitos (vía transcelular) o a través de los espacios in- 
tercomeocitarios, pero, como estos representan aproximadamente 
solo el 5% dei volumen de la capa cómea, su participación en los 
mecanismos de absorción es mínima, por lo que la vía transcelular 
directa es la vía de mayor importância. En cuanto a la penetración a 
través de la vía intercelular, los espacios intercelulares están rellenos 
de lípidos que forman una bicapa, con una zona lipófila y otra hi- 
drofílica; por ello, esta vía solo puede ser atravesada por sustancias 
que posean una liposolubilidad adecuada. 

Los fármacos también pueden penetrar a través de los anejos cutâneos. 
En el ser humano, los complejos pilosebáceos y las glândulas sudoríparas 
representan aproximadamente entre el 0,1 y el 1% de la superfície cutânea 
total. En la rata desnuda es aproximadamente el 10%. El papel que, en 
general, desempenan las glândulas sudoríparas en la penetración de los 
fármacos es limitado. En cuanto a los complejos pilosebáceos, es clásico 


considerados como lugares preferentes de penetración, lo que se apoya en el 
hecho de que las zonas donde existe mayor densidad de complejos ofrecen 
una permeabilidad superior a la de la piei lampifia. De cualquier modo, 
su contribución a la absorción seria relevante solo durante los primeros 
minutos u horas y, en términos cuantitativos, es difícil de establecer, ya que 
se ha visto que variaciones de 50 a 100 veces en la densidad de complejos 
pilosebáceos originan variaciones de solo 2-3 veces en la permeabilidad a 
sustancias como el ácido acetilsalicílico o la cafeína. 

El proceso físico fundamental que rige el paso de los fármacos a 
través de la piei es la difusión pasiva, fenómeno que, en este caso, se 
complica por la existência de diferentes capas celulares con distintas 
resistências a la difusión. Existe una serie de compuestos con capa- 
cidad para modificar el coeficiente de partidón lípido/proteínas, 
facilitando así el paso de fármacos a través de la capa cómea. Se 
conocen como «intensificadores de la penetración química» y, entre 
ellos, se encuentran el dimetilsulfoxido, algunos terpenos y algunos 
ácidos grasos y alcoholes. 

1.2. Metabolismo 

Aunque la actividad metabólica se localiza principalmente en la epidermis, 
si se expresa en términos de contenido proteico, la actividad de la dermis 
es proporcionalmente mayor que la de la piei entera, entre otras razones 
porque su masa es mayor. Así, aunque las esterasas epidérmicas hidrolizan 
aceponato de metilprednisolona 20 veces más deprisa que en la dermis, 
ambas capas contribuyen por igual al metabolismo total. Además, la exis¬ 
tência de folículos pilosos parece que favorece también el metabolismo. La 
actividad metabólica de la piei se pone de manifiesto en la transformación 
de hidrocortisona en cortisona, de estradiol en estrona y por la hidrólisis de 
los ésteres de los corticoesteroides. En cualquier caso, la actividad metabólica 
de la piei es de escasa cuantía en comparación con la hepática (entre el 2 
y el 6% de esta), lo que no impide que deba de tomarse en consideración 
cuando un fármaco se aplique por vía tópica. La familia de los CYP es la 
más importante entre las enzimas que metabolizan fármacos en la piei. 
Así, los queratinocitos en proliferación expresan CYPA1A, CYP1B1, CYP2B6, 
CYP2E1 y CYP3A; el CYP 1 Al es el mejor conservado en la piei. Se trata de 
una enzima constitutiva de actividad muy baja que necesita ser inducida para 
ser medida. No parece poseer un sustrato único, de manera que diferentes 
hidrocarburos aromáticos policídicos son sensibles a su actividad. 

La actividad metabólica cutânea se proyecta en dos direcciones: una, la 
posibilidad de generar productos cancerígenos, y otra, la de controlar las 
concentraciones en fase de equilíbrio estacionário para diferentes com¬ 
puestos, como ácidos grasos, esteroides, prostaglandinas, glucocorticoides, 
retinoides y leucotrienos. 

Así, no es difícil imaginar que las enzimas cutâneas constituyan dianas de 
interés en el desarrollo de estratégias terapêuticas para enfermedades de la 
piei. Además, durante los últimos afios, la posibilidad de administrar vacunas 
y polipéptidos (como la insulina) por vía transcutánea ha centrado el interés 
en el conodmiento de la actividad proteolítica de la epidermis. En tal sentido, 
la utilización de cultivos celulares ha supuesto un avance notable. 

2. Acciones farmacológicas de los preparados tópicos 

Pueden producir los siguientes efectos y acciones: 

a) Emoliente. Es el efecto de ablandar la piei. 

b) Astringente. Es la desecación de los exudados en las lesiones 
en que existe pérdida de tejido cutâneo. 

c) Reductor. Es el efecto reductor químico de algunos fármacos 
que han sido utilizados en el tratamiento de la psoriasis. 

Se ha comprobado que estos compuestos pueden inhibir 
la formación de radicales libres de oxigeno. Entre ellos 

se encuentra, por ejemplo, la resorcina. 

d) Queratopldstico. Lo desarrollan los productos que restauran 
la capa cómea. No parece, sin embargo, que existan 
preparados que produzcan este efecto. En todo caso. 
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al Iimpiar los detritos o actuar contra las infecciones, algunos 
fármacos pueden facilitar los mecanismos fisiológicos 
reparadores. 

e) Quemtolítico. En sentido estricto supone la disoludón 
de la capa córnea; pero lo que se consigue 

es un reblandecimiento de la queratina y una dehiscencia 
de las capas celulares dei estrato córneo. Dentro de la acción 
queratolítica se incluye el denominado «pelado» químico 
para el tratamiento dei envejecimiento cutâneo. 

f) Cáustico o anerético. Efecto similar a una quemadura 
que puede derivarse dei uso de ácidos o bases fuertes 
a concentraciones relativamente elevadas (p. ej., ácido 
tricloroacético al 70%). 

g) Rubefaciente. Lo poseen determinados productos 

que, colocados sobre la piei, provocan una vasodilatación 
intensa, de la cual pueden derivarse efectos analgésicos 
o antialopécicos. 

h) Depilatorio. Puede conseguirse por la aplicación de compuestos 
que rompen los enlaces disulfiiro de las moléculas de cisteína 
en la parte imperfectamente queratinizada dei folículo. 

Entre los más utilizados se encuentran algunos compuestos 
de azufre (sulfuros de bario, de sodio o de estrondo, o áddo 
tioglucólico). 

i) Protector solar. Puede derivarse dei uso de productos 
que absorben o reflejan la radiación ultravioleta, 
como el ácido paraaminobenzoico. 

j) Pigmentante. Se obtiene por dos vias: mediante productos 
que reaccionan con la queratina y proporcionan un color 
parduzco (p. ej., dihidroxiacetona), y los que incrementan 
la existenda de melanina en la piei (p. ej., metoxaleno). 

k) Despigmentante. Lo poseen los derivados de la hidroquinona 
que interfieren la biosíntesis de la melanina. 

l) Hidratante. Se consigue de modo transitório mediante 
preparados que evitan la evaporadón o con prindpios 
que retienen agua sobre la superfide cutânea. 


IV. Farmacologia clínica dermatológica 


A. Consideraciones generales 

La dermatologia es de las pocas especialidades médicas en que la 
prescripción de formulaciones magistrales sigue vigente, pero el 
número y la variedad de medicamentos tópicos de producción 


industria] existentes en la actualidad permite tratar la mayoría 
de las afecciones cutâneas sin recurrir a tales formulaciones. Por 
ello, en el presente apartado se ha prestado especial atención a 
las especialidades farmacêuticas de uso tópico comercializadas 
en Espana. 

Debe advertirse, de modo general, que muchas de las especia¬ 
lidades comercializadas fueron introducidas hace décadas y 
no se dispone de datos contrastados sobre su eficacia clínica, 
máxime cuando muchas están constituídas por combinaciones 
de vários vehículos y de vários princípios activos. No obstante, 
se intentará dar una visión objetiva de sus propiedades e indi- 
caciones clínicas. 

La correcta prescripción de un preparado dermatológico implica 
tener presente las siguientes consideraciones: 

Terapia tópica y/o sistémica. Aunque no existen normas establecidas 
para elegir una u otra forma de terapia, los critérios expuestos en la 
tabla 72-3 pueden servir de orientación. 

Posologia. La dosificación de los preparados dermatológicos se 
hace habitualmente sobre una base empírica. Como norma general, 
se asume que una o dos aplicaciones diarias son suficientes para la 
mayoría de los preparados, enue otras razones porque los procesos 
cinéticos a través de la piei son lentos, pero existen otros factores que 
también deben tenerse en cuenta: i) la concentración dei principio 
activo. En los preparados dermatológicos es habitual expresar la 
concentración en porcentajes de principio activo o en partes; 
ii) el grosor de la capa aplicada. Es innecesario aplicar capas gruesas. 
Existen pruebas de que el exceso en la dosis no acelera la mejoría 
dei proceso, y iii) la forma de aplicación: el vendaje oclusivo y la 
fficción aceleran la penetración. 

El vehículo no es un placebo. Como ya se ha senalado en repetidas 
ocasiones, los vehículos de los preparados dermatológicos son 
portadores de efectos terapêuticos, a veces tan importantes como 
el dei propio principio activo 

El «argot» de las formulaciones magistrales. Como ya se ha senalado, 
afortunadamente, cada vez son más los preparados comercializados 
disponibles para el tratamiento de las enfermedades cutâneas. Aun 
así, las formulaciones galénicas continúan constituyendo una las 
principales características de la terapia en dermatologia. En tal sen¬ 
tido, es aconsejable conocer algunos de los términos y abreviaturas 
más habitualmente utilizados: 

a.a. = a partes iguales. 

c.s.p. = cantidad suficiente para. 

c.p. = cantidad para. 


Tabla 72-3 Elección de terapia dermatológica 


Terapêutica tópica 

Terapêutica sistémica 

Enfermedad localizada simultáneamente en la piei y en otros tejidos 

+ 

+ 

Enfernnedad de localización solo cutânea y presuntamente sensible al tratamiento 

+ 


Enfermedad localizada en las zonas profundas de la piei 

(±) 

+ 

Pequenas zonas de piei afectadas 

+ 


Grandes zonas de piei afectadas 

+ 

+ 

Primer paso hepático 

+ 

<±) 

Fármacos de alto poder alergógeno 


(±) 
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d.s.a. = disuélvase según arte. 
h.s.a. = hágase según arte. 

Además, el prescriptor debe conocer la cantidad que debe pre¬ 
parar el farmacêutico, que depende de la extensión de la superfície 
cutânea que se debe tratar. El British National Formulary recomienda 
las cantidades consignadas en Ia tabla 72-4. 

Varíabilidad inter- e intraindividual. Incluye: i) la región anató¬ 
mica, ya que el grosor de la piei, su riego sanguíneo y su conte- 
nido en anexos varían según la zona anatómica, determinando 
câmbios en el proceso de absorción, tal y como se muestra en 
la tabla 72-5; ii) la edad: la piei de los ninos y, sobre todo, la de 
los recién nacidos es más permeable que la dei adulto; iii) las 
condiciones ambientales: aunque pocas veces tenidas en cuenta, 
todas las condiciones ambientales que tiendan a disminuir la 
hidratación de la superfície cutânea, como el aire caliente y seco, 
hacen disminuir la penetración de los fármacos, y viceversa, y 
iv) el estado patológico: los câmbios en la función de barrera de la 
piei producidos por las dermopatías modifican sustancialmente 
la penetración de los princípios activos, como se ha demostrado 
en la psoriasis, entre otras. 


Ihbla 72-4 Relación entre superficie y cantidad administrada 

Zona afectada 

Crema o pomada (g) 

Lodón (mL) 

Cara 

5-15 

100 

Ambas manos 

25-50 

200 

Cuero cabelludo 

50-100 

200 

Ambos brazos o 
piernas 

100-200 

200 

Cuerpo completo 

200 

500 


Tabla 72-5 Absorción según la región anatómica 

Lugar de aplicación 

Absorción 

Antebrazo (cara anterior) 

1 

Antebrazo (cara posterior) 

1,1 

Bóveda plantar 

0,14 

Tobillo 

0,42 

Palma 

0,83 

Dorso de la mano 

1,7 

Cuero cabelludo 

3,5 

Hueco axilar 

3,6 

Frente 

6 

Angulo mandibular 

13 

Escroto 

42 

Modificado de Harms y Saurat, 1991 


B. Utilización terapêutica 

de los preparados dermatológicos 

1. Antiacneicos 

Los tres objetivos de la terapia dei acné son: reducir la seborrea, 
suprimir la retención sebácea y reducir la inflamación e infeccio- 
nes anadidas. Para el primer objetivo se cuenta con preparados 
hormonales de uso sistémico (estrógenos y dproterona). Para el 
segundo, el peróxido de benzoílo, la tretinoína y el adapaleno. 
Y, para el tercero, el peróxido de benzoílo, antibióticos tópicos y 
orales, corticoterapia intralesional, ácido azelaico y cinc. Debido 
al hecho de que algunos de estos fármacos ya han sido estudiados 
en otros capítulos y otros lo serán en breve, solo se hará referencia 
al peróxido de benzoílo, al ácido azelaico, a los retinoides, al ada¬ 
paleno y al tazarateno. 

El peróxido de benzoílo reduce la población de Propionibacterium 
acnes, germen implicado en el desarrollo de la enfermedad, así como 
de Staphylococcus epidennidis. Se emplea a concentraciones dei 2,5, el 
5 y el 10%. Se halla comercializado en forma de gel, aerosol y crema 
al 10%. Posee efectos irritantes que pueden disminuirse utilizando 
concentraciones bajas y una sola aplicación al día. También se ha 
recomendado el uso en dias alternos con isotretinoína. Es preciso 
tener en cuenta el posible desarrollo de alergia y de fotosensibiliza- 
ción. Debe advertirse a los pacientes que puede alterar el color de 
las prendas de vestir. Se halla indicado en el tratamiento dei acné 
ligero a moderado, pero puede asociarse a antibióticos y retinoides 
en el tratamiento de formas más graves. 

El ácido azelaico, o ácido nonadioico, posee un mecanismo de 
acción semejante al dei peróxido de benzoílo, aunque resulta mejor 
tolerado y se acompana de efectos antiinflamatorios. Se encuentra 
comercializado en crema al 20%. 

La tretinoína es el ácido transretinoico (v. cap. 58). Posee otras 
indicadones dínicas, como el tratamiento de las amigas y de las me- 
lanosis características dei fotoenvejecimiento, la ictiosis, Molluscum 
contagiosurn, las verrugas plantares y la pitiriasis rubra pilaris. Bajo la 
influencia de este compuesto, el recambio de las células epiteliales 
dei iníundíbulo aumenta, la capa cómea se vuelve menos consis¬ 
tente y se elimina fácilmente con el sebo. Por ello, el folículo se 
toma menos propido a la colonizadón anaeróbia y, además, fadlita 
el acceso de otros fármacos. La tretinoína posee efectos irritantes 
sobre la piei, por lo cual deben adoptarse precauciones para su uso: 
no utilizar concentraciones superiores al 0,05% para la cara, tomar 
en consideradón el tipo de piei y evitar la exposidón solar. Aunque 
cuando se uúliza en forma tópica no parece teratógena, es preferible 
no usaria en las embarazadas a menos que el benefido justifique el 
riesgo. Se encuentra comerdalizada en crema en concentradones dei 
0,025, el 0,05, el 0,1 y el 0,4%. Los resultados empiezan a observarse 
pasadas 2-3 semanas. Existen comercializadas combinaciones de 
tretinoína con azufre, elemento frecuentemente utilizado en el 
pasado por sus propiedades antifúngicas, antiparasitarias, anti¬ 
sépticas y antiseborreicas, pero mal aceptado en la actualidad por 
sus escasas condiciones dermoestéticas y organolépticas. Otras 
formulaciones comercializadas de tretinoína contienen también 
antibióticos, antisépticos, reductores o antiinflamatorios, todos 
ellos de eficada controvertida. 

La isotretinoína es un isómero sintético de la tretinoína con 
actividad semejante. 

El adapaleno es un derivado dei áddo naftoico que se une a los 
receptores nucleares dei ácido retinoico, modificando, de ese modo, 
el proceso de queratinizadón y diferenciación epidérmica; evita 
que las células se unan entre sí, con lo que disminuye la formadón 
dei comedón. Por vía tópica, la absorción es mínima. Se utiliza 
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en el acné vulgar, especialmente cuando predominan las pústulas, 
pápulas y comedones, en una aplicación al día. 

El tazarateno también se utiliza como antipsoriásico (v. apar¬ 
tado IV, B, 6.1); se ha mostrado superior a la tretinoína y más 
seguro (no mutagénico, no carcinogénico, no teratogénico, no 
sensibilizante y no fototóxico). Se usa en forma de gel al 0,1 y al 
0,05% (v. cap. 58). 

2. Queratolíticos 

Como ya se ha senalado, ninguno de los queratolíticos produce 
disolución de la capa córnea, por lo que seria más correcto llamarlos 
exfoliantes. 

El ácido salicílico disminuye la cohesión de los comeocitos por 
disolución dei cemento intercomeodtico. Posee, por eilo, un efecto 
descamativo o exfoliante. Se absorbe a través de la piei y se recupera 
en la orina el 60-85% de lo administrado tópicamente. Se utiliza en 
forma de unguento con vaselina u otros excipientes grasos. También 
puede asociarse a corticoides (facilitando su penetración), antralinas 
y otros queratolíticos. Las concentraciones más usuales son dei 
2-3%. A concentraciones superiores al 15% puede ser necrosante. 
En general, su empieo se sigue de irritación local. Se emplea, sobre 
todo, en el tratamiento de las queratodermias palmoplantares, las 
ictiosis y la psoriasis. 

El ácido benzoico posee una débil acción queratolítica. Suele 
utilizarse en combinación con el ácido salicílico. 

El ácido láctico es queratolítico a concentraciones dei 10%. En 
asociación con otros queratolíticos, puede usarse para el tratamiento 
de las verrugas. 

La urea facilita la descamación. Su potência es inferior a la dei 
ácido salicílico. Se emplea a concentraciones que oscilan entre el 3 
y el 30%. La indicación clínica principal es la ictiosis. 

El ácido glucólico está incorporado a numerosas preparaciones 
dermatocosméticas para el tratamiento químico dei envejecimiento 
cutâneo, por lo que es de uso ffecuente. A pesar de ello, no existen 
indicaciones clínicas precisas para este compuesto. Se suele utilizar 
en concentraciones que oscilan entre el 50 y el 70%. 

3. Antihistamínicos y antipruriginosos tópicos 

Los antihistamínicos pueden resultar de utilidad para el alivio de 
los sintomas produddos por las picaduras de insectos. Entre ellos 
se encuentran comercializados para la vía tópica el dimetindeno, 
la prometazina y la tripelenamina. Existen también asociaciones 
de difenhidramina o dexclorfeniramina con sustancias de variada 
naturaleza; también se hallan comercializados diferentes preparados 
antipruriginosos a base de amoníaco, lidocaína, crotamitón, be- 
lladona, mentol, ictamol, alcanfor y cloruro de mercúrio. 

4. Analgésicos y anestésicos 

La capsaicina, principio derivado dei ácido nonenoico, es respon- 
sable dei efecto picante dei pimiento (v. cap. 3, apartado I, A, 3.2). 
Produce una depleción local de sustancia P, impidiendo, además, 
su reposición (v. cap. 25). De ello se deriva una acción analgésica 
que se ha mostrado de utilidad en el tratamiento de la neuralgia 
postherpética y en dolores de otra naturaleza. Puede emplearse en 
crema al 0,025 y al 0,075%, no recomendándose su aplicación más 
de cuatro veces al día. Puede originar sensación de escozor e irritación 
local, y no debe usarse en ninos de menos de 2 anos. Una respuesta 
particularmente interesante se ha observado en el prurigo nodular 
tras un tratamiento relativamente prolongado (de 2 semanas a 10 me¬ 
ses). Para anestésicos tópicos, véase capítulo 19, apartado II, a) y b). 


5. Despigmentantes 

Son muy numerosos, pero solo unos pocos han alcanzado uso 
clínico. En su mayoría se trata de agentes de origen vegetal que inhi- 
ben la tirosinasa; también hay sustancias lipofílicas con actividad 
antioxidante y compuestos que producen descamación (peeling). 

Se acepta que la hidroquinona —un inhibidor de la tirosinasa— es 
el más adecuado, pues no provoca despigmentación permanente. 
Se ha mostrado eficaz en las melanosis solares, el melasma y las 
efélides. Debe administrarse durante 2-4 meses. Produce irritación 
dependiente de la concentración. Habitualmente se emplea a con¬ 
centraciones que oscilan entre el 2 y el 5%, variando su eficacia en 
relación directa con ellas. Por encima dei 5%, Ia irritación aparece 
en ffecuencia superior al 30%. Un problema que debe tenerse en 
cuenta es que dicha irritación, a su vez, puede ser causa de hiper- 
pigmentación posterior, por lo que es recomendable el uso de un 
corticoide a baja concentración para evitaria. 

Otras sustancias despigmentantes, con las que se posee menos 
experiencia, son el ácido azelaico (ya estudiado como antiacneico), 
el isopropilcatecol y algunas mercaptoaminas. 

6. Antipsoriásicos tópicos 

La psoriasis es una enfermedad que afecta aproximadamente al 
2% de la población de raza caucásica. Uno de los principales pro¬ 
blemas para el avance de la terapia antipsoriásica es la carência 
de modelos animales apropiados. Afortunadamente, el empieo de 
animales transgénicos con sobreexpresión cutânea de citocinas o 
de ratones xenotrasplantados con tejidos cutâneos humanos ha 
abierto unas perspectivas interesantes. Asimismo, existen algunos 
datos que indican que la utilización tópica de los inhibidores de la 
calcineurina podría ser de utilidad en algunas formas de psoriasis, 
pero todavia no se ha llegado a una conclusión definitiva. Por lo 
tanto, en este lugar se describen el tazaroteno, el ditranol, los alqui- 
tranes y el caldpotriol, todos ellos fármacos de aplicación tópica con 
los que se posee una amplia experiencia. Más adelante se expone 
el uso de los fotosensibilizantes en combinación con la radiación 
UVA. Es necesario advertir de que, por el momento, no se dispone 
de ningún remedio farmacológico curativo de esta enfermedad. 

6.1. Tazaroteno 

Se trata de un retinoide acetilénico que es transformado en su 
metaboiito activo, el áddo tazaroténico, por las esterasas cutâneas 
(v. cap. 58, apartado I, A). No se acumula en el tejido adiposo y suffe 
una ulterior transformación en sulfóxido, y es eliminado por la ori¬ 
na y por las heces, con una semivida terminal de unas 18 h. El ácido 
tazaroténico se liga de manera selectiva a los receptores cutâneos 
para retinoides, por lo que su mecanismo de acdón es semejante al 
de estos. Este compuesto ha demostrado ser particularmente eficaz 
tras su aplicación tópica en el tratamiento de la psoriasis en placas 
de ligera o moderada intensidad. Se recomienda su aplicación una 
sola vez al día. 

6.2. Ditranol 

EI ditranol o antralina (l,8-hidroxi-9-antranona) es un derivado 
desmetilado de la crisarrobina, principio activo obtenido dei Vouaca- 
poua araroba —árbol de Sudamérica y dei Sudeste asiático— que ha 
sido utilizado en la psoriasis desde hace casi 100 anos. Su mecanis¬ 
mo de acción es complejo y no bien conocido. Clásicamente se lo 
considera «reductor» por su fadlidad para oxidarse, pero se descono- 
ce si este hecho participa en su acdón antipsoriásica. Se sabe que 
provoca una normalización de la queratinización, que se acompana 
de una reducdón de poliaminas epidérmicas y de una inhibidón de 
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la respiración celular. No puede atravesar la epidermis, por lo que 
no posee toxicidad sistémica; de todos modos, es recomendable 
utilizado con cautela en pacientes afectos de insuficiência renal o 
cuando se emplee durante largo tiempo y en superfícies extensas. 
Su empleo se halla limitado por las aiteraciones en la pigmentación 
(sobre todo, en las zonas circundantes de las lesiones) y por las 
manchas de las prendas de vestir que es capaz de provocar. Su acción 
cardnógena y mutágena observada en animales no se ha confirmado 
en la especie humana. 

Frente a la clásica cura de Ingram, consistente en bafio de brea de hulla 
seguido de radiación UV y de la aplicación de pasta Lassar que contiene 
antralina, dejándola actuar hasta las 24 h, se ha pasado a la terapia de 
aplicación breve, con la que se consigue disminuir los problemas de la 
pigmentación sin perder eficacia. En esta se comienza aplicando concen- 
traciones relativamente altas (0,25-0,5%) durante 20-30 min, lavando las 
zonas de aplicación inmediatamente después. Aun asl, el uso de antralina 
requiere experiencia y cuidados específicos, por lo que es preferible su 
aplicación en médios especializados. Se han ensayado también diferentes 
fórmulas combinando ácido salicílico y óxido de cinc en pomada, sin que 
se hayan detectado mejoras significativas en su eficacia. La antralina se halla 
comercializada como producto único al 0,4 y al 2% en pomada, y también 
en combinación con ácido salicílico en lápices, crema y pomada. 

6.3. Alquitranes 

Al igual que la antralina, los alquitranes también se consideran 
«reductores». Tampoco se conoce su mecanismo de acción, si bien 
se les atribuye derto efecto antimitótico. Los alquitranes se obtienen 
por destiladón destructiva de diversos materiales orgânicos. Existen 
tres tipos: de origen vegetal, como el alquitrán de pino y el alquitrán, 
o aceite, de cedro y de cade, que contienen cadineno y fenoles; el 
alquitrán de esquistos (peces fósiles) bituminosos dei Tirol, dei 
cual deriva, por tratamiento con azufre, el ictamol, producto que se 
utiliza como antipruriginoso, y la brea de hulla, obtenida por des- 
tilación destructiva de la hulla; posee una compleja composición 
química con predomínio de fenoles. De ellos, el más utilizado en 
la psoriasis es la brea de hulla, la cual forma parte dei régimen de 
Goeckerman, que consiste en aplicar un gel al 2-5% unas horas antes 
de la irradiación UVB, a dosis infraeritematógena. La duración es de 
4-6 semanas, y la mejoría es visible a la tercera semana. Se encuentra 
comercializada como producto único en gel al 0,39% o combinada 
con alantoína, o con clorcinaldol, o con salicílico. 


6.4. Derivados de la vitamina D 

El calcipotrieno (o calcipotriol) es un análogo sintético de la 
1,24-dihidroxi-vitamina D } . Posee una potência 200 veces menor 
que esta como hipercalcemiante. Cuando se aplica tópicamente, 
puede apreciarse una mejoría de las lesiones psoriásicas al cabo 
de 2-3 semanas. Tras su aplicación tópica, el 6% es absorbido a 
través de las placas psoriásicas. Se ha mostrado, al menos, tan eficaz 
como la betametasona o la antralina. El calcitriol también se halla 
disponible en forma tópica para el tratamiento de la psoriasis en 
placas. El tacalcitol es otro análogo que inhibe la proliferación de 
queratinocitos y estimula su diferenciadón. En aplicación dérmica, 
la absorción sistémica es menor dei 0,5%. Se aplica al 0,0004%, 
una vez al día. 

7. Protectores solares 

Dado el indiscutible papel de la radiadón solar en el desarrollo de 
diversas dermopatías, en los últimos anos se ha asistido a un impor¬ 
tante desarrollo de los protectores solares. Estos compuestos se uti- 
lizan para prevenir Ias quemaduras solares, las queratosis actínicas, 
el envejecimiento de la piei y las reacdones de fotosensibilidad, así 
como para disminuir la incidência de los tumores cutâneos. En su 
mayor parte, los protectores solares químicos absorben la radiadón 
UVB (290-320 nm), que se halla implicada en las quemaduras 
solares y en el desarrollo de tumores cutâneos. Las radiaciones UVA 
son más difídles de detener y son responsables dei bronceado y de 
las reacciones de fotosensibilidad causadas por agentes químicos. 
La UVA penetra en la dermis, en tanto que la UVB se absorbe por la 
epidermis. Junto con los fotoprotectores dásicos, en la actualidad 
se utilizan compuestos antioxidantes sintéticos y naturales, con la 
finalidad de evitar las consecuencias de Ia producción de radicales 
libres de oxigeno por Ias radiadones. 

Los protectores solares se idenfrfican por el denominado «factor de protección 
solar» (FPS), que es el cociente resultante de dividir la cantidad de energia 
requerida para producir un eritema mínimo en presencia dei protector por la 
cantidad requerida para producir el mismo efecto en ausência dei protector. 
Existen dos tipos de protectores: los químicos y los físicos. En la tabla 72-6 
se exponen los compuestos utilizados más frecuentemente y sus caracteris- 
ticas protectoras. El grado de protecdón que puede conseguirse con estos 
produdos, medido en términos de FPS, depende dei tipo de producto y 


Tabla 72-6 Tipos de protectores solares 


Compuesto 

Protección UVA 

Protección UVB 

Químicos (absorben los fotones) 

Benzofenonas 

+ 

+ 


PABA y derivados 

- 

+ 


Cinamatos 

- 

+ 


Salicilatos 

- 

+ 


Derivados de benzilidina alcanforada 

- 

+ 


Derivados de dibenzoilmetano 

+ 

+ 


Benzimidazoles 

- 

+ 


Avobenzona 

+ 

- 


Metilantranilato 

+ 

+ 

Físicos (bloquean los fotones) 

Óxido de titânio 

+ 

+ 


Óxido de cinc 

+ 

+ 
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también de su concentradón. El problema es que no existe una metodologia 
homologada internacionalmente para su determinación, existiendo, además, 
ciertas diferencias en las concentraciones autorizadas. Una de las críticas 
más importantes que se ha hecho al uso dei FPS determinado mediante 
el procedimiento recomendado por la Food and Drug Administration (FDA) 
estadounidense es que la cantidad de producto que habitualmente usa el 
consumidor es menor que el utilizado en las pruebas de evaluación, lo que 
puede suponer una protección deficitária. Ello, unido al hecho de que la 
mayor parte de las preparaciones contienen combinaciones de dos o más 
agentes, hace prácticamente imposible establecer una dasificación basada 
en su potência protectora tomando como base solamente los princípios 
activos. Por ello, es imprescindible comprobar directamente en las marcas 
comercializadas el factor de protección, el cual se expresa como un número, 
que puede llegar hasta 50. La FDA recomienda que en las etiquetas de los 
filtros solares no figuren FPS superiores a 30. En cualquier caso, desde un 
punto de vista práctico, los fotoprotectores más recientes incluyen en su 
fórmula combinaciones de princípios que absorben la radiación UVA y la UVB 
(bemotrimizol, bisoctrizol), los cuales se incorporan a productos cosméticos 
y de parafarmada. En la tabla 72-7 se proponen los factores solares que hay 
que usar dependiendo dei tipo de piei. Por último, como estos compuestos 
se suelen usar antes dei bafio, posee interés conocer si están preparados 
para resistir total (waterproof) o parcialmente (water resistant) el agua o si 
son resistentes al sudor. Los primeros mantienen sus efectos hasta 80 min 
después de haber tomado el bafio, y los segundos, 40 min. Los terceros 
mantienen su protección después de unos 30 min de sudoración intensa. 

Como se sefialó más arriba, hay formulaciones tópicas que contienen 
compuestos antioxidantes, como carotenoides, polifenoles y extractos vege- 
tales; asimismo, se considera de utilidad el empleo de enzimas reparadoras 
dei ADN, asunto que aún se halla en fase de desarrollo experimental. 

Indicación terapêutica de evidente interés es la acción preventiva antitu- 
moral de los fotoprotectores. En este sentido, los datos disponibles permiten 
concluir que estos preparados pueden prevenir la aparición de tumores es- 
pinocelulares; no hay pruebas, sin embargo, de que reduzcan el desarrollo 
de carcinomas basocelulares y melanomas. 

En los últimos aflos se ha desarrollado una línea de formulación para 
los filtros solares consistente en su incorporación a nanopartículas. Es¬ 
ta novedosa formulación confiere una mayor eficacia protectora, pero su 
seguridad no ha sido plenamente resuelta. 

Finalmente, los filtros solares no deben utilizarse en nifios menores de 
6 meses. 

8. Glucocorticoides tópicos 
8.1. Consideraciones generales 

Los glucocorticoides de uso tópico suelen poseer una elevada potên¬ 
cia antiinflamatoria, si bien sus propiedades farmacológicas son cua- 
litativamente semejantes a las de los compuestos de uso sistémico 
(v. cap. 52). Estos compuestos difunden a través de las membranas 
celulares e interaccionan con los receptores celulares localizados en 
las células dérmicas. Además, tras su absorción percutánea pueden 
ocasionar supresión de la función suprarrenal. Asimismo, tras su 
aplicación, forman un «reservorio» cutâneo, por lo que teoricamente 
no es necesario aplicarlos más de una vez al día o incluso cada dos. 

El correcto uso de un preparado de corticoides tópicos requiere el conoci- 
miento de los siguientes hechos: 

a) Existen dificultades para establecer las diferencias de potência entre 
preparaciones. En efecto, aunque se han propuesto diferentes pruebas, 
ninguna ha sido homologada. De modo orientativo suelen encuadrarse 
dentro de cuatro grupos de potência decreciente, como se detalla más 
adelante. 

b) Su penetración cutânea y sobre todo su eficacia dependen de una serie 
de factores: a) Concentradón dei principio activo. Como puede verse en 
la tabla 72-8, un mismo compuesto puede encontrarse comercializado a 
concentraciones distintas, consiguiéndose de esta manera diferentes efec¬ 
tos. b) Forma galénica. Las pomadas son más odusivas que las cremas, 
por lo que se prefieren para las lesiones xeróticas; las cremas poseen una 


Tabla 72-7 Factores solares según el tipo de piei 

Tipo de piei 

Factor de protección recomendado 

1 20-30 

II 

12 a <20 

III 

8a <12 

IV 

4 a <80 

V 

2 a <40 

VI 

Ninguno 


indicación más adecuada en el caso de lesiones intertriginosas y húme- 
das. La hidratación de la piei con urea, por ejemplo, facilita la penetración 
de los corticoides a través de la piei. c) Técnica de aplicación. Junto con 
la habitual aplicación de una cantidad discrecional acompafiada de un 
ligero masaje, para algunas afecciones es recomendable el empleo de 
vendajes oclusivos que incrementan la humedad y facilitan la penetración. 
Sin embargo, también debe tenerse en cuenta que con ello se facilita 
la retención de secreciones, las infecdones y la absorción sistémica. Por 
ello, no es prudente dejar un vendaje oclusivo más de 12 h. Por último, 
existen lesiones que responden a la administración intralesional mediante 
inyección intradérmica o con Dermojet. d) Característicos de la piei. Ya se 
ha seóalado en otro lugar que la piei afectada por lesiones que conlleven 
una pérdida de sus propiedades de barrera, como en la psoriasis, es 
más permeable a la penetración de los corticoides. e) Lugar anatómico. 
Existen pruebas suficientes de que, con independencia de la existência 
de lesiones o no, la absorción de los corticoides depende dei território 
donde se apliquen. Por ejemplo, en comparación con el antebrazo, la 
hidrocortisona se absorbe 40 veces más en el escroto, 6 en la frente, 
2,5 en el tronco y 1,7 en el dorso de la mano. 

c) Pauta posológica. Se acepta que la aplicación una o dos veces al día es 
suficiente, pero también puede ensayarse, dependiendo de la naturaleza 
e intensidad de las lesiones, hacerlo en dias alternos, pues ya se ha 
sefialado antes que los corticoides forman un reservorio cutâneo desde 
el que son liberados lentamente. De este modo pueden evitarse algunos 
de sus efectos adversos, así como su paulatina pérdida de eficacia. 
Asimismo, ya que la rápida supresión dei tratamiento puede producir, 
en algunos casos, fenómenos de rebote, es aconsejable retirar el trata¬ 
miento de forma gradual. En este sentido, resulta de utilidad comenzar 
el tratamiento con fármacos de potência relativamente elevada y, tan 
pronto se obtenga la respuesta deseada, cambiar a otro compuesto 
de inferior potência, a partir dei cual se debe proceder a la escalonada 
supresión dei tratamiento. 


8.2. Clasificación 

Según se ha indicado, los glucocorticoides se clasifican conforme 
a su potência antiinflamatoria, la cual corre pareja a su potencial 
tóxico. Debe advertirse, no obstante, que ha de acogerse esta cla- 
sificación con cierta cautela, debido, en primer lugar, a que no 
existe una metodologia consensuada para la medición de su efecto 
vasoconstrictor cutâneo, en el que se basa la clasificación de su 
potência. En segundo lugar, los corticoides comercializados no son 
los mismos en todos los países, por lo cual se carece de datos de 
algunos de ellos. En tercer lugar, un mismo corticoide puede hallarse 
en grupos de diferente potência dependiendo de su concentradón, 
lo que a veces puede llevar a confusión en su uso. En cuarto lugar, 
las clasificaciones americana y europea siguen un orden inverso 
(en la americana, el grupo I es el más potente, mientras que en la 
europea lo es el IV). Y, en quinto lugar, algunos autores americanos 
proponen incluso hasta siete grupos. 
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l&bla 72-8 Relación de glucocorticoides de uso dérmico comercializados en Espana 

Fármaco 

Forma química 

Concentración (%) 

Forma galénica 

Potência (según 
clasificación europea) 

Bedometasona 

Dipropionato, salicilato 

0,025-0,1 

Crema, gel, loción, pomada 
y unguento 

III 

Betametasona 

Valerato, dipropionato 

0,05-0,1 

Crema, gel, solución capilar, 
solución y unguento 

II! 

Budesonida 

Propionato 

0,025 

Crema, pomada y ungüento 

III 

Clobetasol 

Butirato 

0,05 

Crema 

IV 

Clobetasona 

Butirato 

0,05 

Crema 

II 

Desoximetasona 


0,25 

Hemicrema 

III 

Didorisona 

Acetato 

0,25-1 

Crema 

li 

Diflorasona 

Diacetato 

0,05 

Crema, gel y pomada 

IV 

Diflucortolona 

Valerato 

0,1-0,3 

Crema, pomada y ungüento 

III (0,1) 

IV (0,3) 

Fludorolona 

Acetónido 

0,2 

Crema 

III 

Fluocinolona 

Acetónido 

0,01-0,02-0,1-0,2 

Pomada, crema, solución y gel 

11(0,01) 

III (0,025) 

IV (0,2) 

Fluocinónido 

Acetato 

0,05 

Gel y crema 

III 

Fluocortina 

Butiléster 

0,75 

Crema y pomada 

II 

Fluocortolona 

Monohidrato 

0,2 

Crema y pomada 

III 

Flupamesona 


0,3 

Crema, pomada y loción 

III 

Fluticasona 

Propionato, furoato 

0,05 

Crema 

III 

Hidrocortisona 

Acetato, aceponato, 
butirato y propionato 

0,1-0,127-0,25-0,5-1-2,5 

Crema, pomada, loción 
y aerosol 

l-ll 

Metilprednisolona 

Aceponato 

0,1 

Crema, pomada y ungüento 

III 

Mometasona 

Furoato 

0,1 

Crema, solución y ungüento 

III 

Prednicarbato 


0,25 

Crema, pomada, solución 
y ungüento 

III 


De modo global y a efectos prácticos, puede admitirse que existe 
acuerdo con relación a los productos encuadrados en los grupos 
de muy alta y de baja potência, mientras que los compuestos de 
actividad intermedia pueden variar de subgrupo según la fuente que 
se consulte. Por ello, se ha considerado preferible exponer un listado 
alfabético de los corticoides tópicos comercializados en Espana, 
utilizando los datos de potência según critério de la clasificación 
europea (v. tabla 72-8). Debido al hecho de que las formas galénicas 
son de importância en la correcta selección de un compuesto de 
esta clase, se ha estimado oportuno incluirias en el referido listado. 

8.3. Recomendaciones generales para el empleo 

Teniendo en cuenta lo expuesto, deben tenerse en cuenta las si- 
guientes recomendaciones: 

a) Utilizar los preparados de los tipos III y IV durante el menor 
tiempo posible y en superfícies poco extensas. 


b) En cuanto se controlen los sintomas, utilizar los tipos I y II. 

c) En las zonas especialmente sensibles a los efectos adversos 
(zona periocular, cara y flexuras), utilizar los tipos I y II. 

d) Las curas oclusivas no deben mantenerse más de 12 h al dia. 

e) Evitar la rápida retirada dei medicamento, sobre todo si 
la aplicación ha sido prolongada, ya que pueden aparecer 
exacerbaciones de la enfermedad. 

f) Debe tenerse presente que, en los ninos, la absorción 
sistémica se halla facilitada, por lo que su uso debe hacerse 
solo en caso necesario. 

g) Es recomendable la utilización de formulaciones de tipo «lípido 
en agua» en lesiones agudas y húmedas, y de formulaciones 

de tipo «agua en lípido» para lesiones crónicas y secas. 

8.4. Indicaciones 

Los corticoides tópicos constituyen uno de los remedios de uso 

más extenso en terapia dermatológica, y posiblemente de eficacia 
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mejor comprobada. No es posible, dada su variedad, analizar en 
detalle todas sus indicaciones clínicas, pero, en términos generales, 
su eficada se halla documentada y avalada por la experienda en las 
siguientes afecdones: eccema y dermatitis de variada naturaleza, 
diferentes formas de liquen, psoriasis vulgar, lupus eritematoso 
discoide, pustulosis palmoplantar, queloides, alopecia areata, sar- 
coidosis, infiltradón Iinfodtaria y acné conglobata. En muchos de 
estos cuadros es necesaria la administradón de combinadones con 
antibióticos o la aplicación odusiva o intralesional. 

8.5. Reacciones adversas 

Por su importância y frecuenda, destacan las siguientes: 

a) Hipofunción suprarreml. Existen observaciones suficientes 
para afirmar que los corticoides tópicos, bajo determinadas 
drcunstancias (lesiones extensas, ninos y terapias 
prolongadas), son capaces de originar una disminución 

de la fúnción suprarrenal. Este efecto posee una trascendenda 
diferente según que el fenómeno sea transitório o sostenido. 
En el primer caso, no suele haber un riesgo demasiado 
elevado, ya que, por ejemplo, tras una terapia tópica de 10-14 
dias, los niveles de cortisol se recuperan al cabo de pocos dias. 
En el segundo, sin embargo, es necesaria la monitorización 
de la función suprarrenal. Como puede suponerse, 
estas medidas son tanto más obligadas cuanto mayor 
es la potência dei compuesto utilizado. Es preciso recordar 
que, en los ninos, además, pueden provocar alteradón 
dei crecimiento. 

b) Estrias cutâneas. Suelen aparecer en los pliegues cutâneos, 
sobre todo en los obesos jóvenes, y, aunque disminuyen 
con el cese dei tratamiento, no desaparecen totalmente. 

c) Atrofia dei tejido cutâneo. La aplicación sostenida causa atrofia, 
que se apreda por la aparición de las vénulas subyacentes. 

Este efecto suele ser reversible en casos de aplicadón 
transitória. Ia atrofia en los casos graves puede acompanarse 
de equimosis. 

d) Dermatitis dei tipo de la rosácea. De localizadón perioral, 
esta dermatitis fue descrita para los esteroides tópicos 
fluorados. Suele rebrotar al suprimir los corticoides. 

e) Dermatitis alérgica. A pesar de que los corticoides 

son utilizados para el tratamiento de la alergia, en ocasiones 
pueden ocasionar cuadros alérgicos no solo por el propio 
esteroide, sino también por los excipientes. 

f) Hiperpigmentación. El desarrollo de máculas hipercrómicas 
no es infrecuente después dei uso de corticoides, sobre todo 
en las zonas descubiertas. 

9. Antibacterianos tópicos 

9.1. Consideraciones generales 

Existen dificultades para determinar la eficacia de los preparados 
comerdalizados, puesto que en su mayoría se trata de asociadones 
de princípios adivos que, en muchas ocasiones, incorporan cor¬ 
ticoides, los cuales pueden modificar por si mismos la respuesta 
clínica. Además, muchas de las formulaciones comercializadas 
corresponden a espedalidades introducidas hace anos y carecen, por 
lo tanto, de documentadón dínica actualizada. Por último, llama la 
atendón que los antibióticos comercializados como producto único 
para aplicadón tópica se usan también por via sistémica (dortetrari- 
clina, doranfenicol, ácido fusídico, gentamicina y eritromicina), 
excepto la mupirocina, de evidente actividad antiestafilocócica, al 
igual que el ácido fusídico. En cambio, los antibióticos que solo se 


usan para aplicadón tópica se encuentran formando combinadones 
(bacitracina, neomicina, polimixina B, tirotricina y gramiddina). 
Debe senalarse que la habitual asodadón bacitracina + polimixi¬ 
na B + neomicina se justifica por el hecho de que el primero es más 
activo frente a gérmenes grampositivos, mientras que los otros dos 
lo son contra gramnegativos. 

El último de los antibióticos tópicos introducidos es la retapa- 
mulina, un tridclico sulfanil-acetato derivado de la mutilina con 
actividad bacteriostática por inhibir síntesis de proteínas, con acdón 
preferente frente a gramposiüvos (estafilococos y estreptococos). Su 
biodisponibilidad por vía tópica es muy escasa, por lo que, aunque 
inhibe CYP3A4, no presenta interacciones. 

9.2. Indicaciones clínicas 

a) Acné. La antibioterapia tópica con eritromicina, dindamicina 
o tetraddinas es igual de eficaz, pero no superior 

a las tetraddinas por vía oral. También se ha visto 
que el vehículo por sí mismo puede producir una respuesta 
favorable en el 20-40% de los casos. En general, se calcula 
que el 70% de los pacientes pueden mejorar de sus lesiones 
papulopustulosas después de 8 a 12 semanas de tratamiento. 
Las reacdones adversas o la resistência bacteriana no parece 
que sean un problema dínico importante. 

b) Rosácea. El tratamiento con metronidazol tópico (gel al 0,75% 
o crema al 1%) se ha mostrado superior al vehículo solo. 
También pueden usarse las tetraddinas, las cuales pueden 
produdr una mejoría más rápida, pero el metronidazol 
retrasa las recaídas. 

c) Hidradenitis supurativa. La dindamicina tópica se ha revelado 
más eficaz que el vehículo. 

d) Impétigo. El uso de antisépticos ha sido desplazado 

por la terapia tópica con neomicina, badtradna o gentamidna, 
si bien la anúbioterapia sistémica continúa siendo de elección. 
En cualquier caso, la terapia tópica podría ser de utilidad 
en las formas leves y localizadas. De otro lado, la mupirocina 
resulta igual de eficaz que la antibioterapia sistémica, aunque 
no erradica los estreptococos dei aparato respiratório. 

e) Eccema infectado. Debido a las dificultades para establecer 
una definidón consensuada de «eccema infectado», existe 
controvérsia sobre la eficada dei uso de la antibioterapia 
tópica en este proceso. Además, dada la habitual asociación 
de corticoides con anübióticos, resulta difídl establecer 

el valor de los antibióücos en estas situaciones. Se ha visto, 
sin embargo, que la mupirodna posee efectos más favorables 
que el vehículo y que es más eficaz que los compuestos 
anteriores. 

9.3. Reacciones adversas 

La dermatitis alérgica de contacto a dindamicina, eritromicina, poli¬ 
mixina B, gentamicina, mupirocina y tetraddinas es poco frecuente 
y, en el caso de la neomicina, la incidência es dei 3,5 al 6%. Por 
último, en ambientes nosocomiales se ha detectado el desarrollo 
de resistência de Staphylococcus aureus a la mupirocina. 

10. Antifúngicos tópicos 

Los antifúngicos tópicos pueden resultar de interés en el tratamiento 
de las dermatofitosis. Deben acompanarse, o no, de tratamiento sis¬ 
témico, dependiendo de la localizadón, la extensión, la gravedad 
y la etiologia de la afección. Algunos de estos mismos fármacos 
pueden usarse también por vía sistémica (v. cap. 67). Por lo ge¬ 
neral, Ias micosis superficiales con poca afectación inflamatória 
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responden suficientemente al tratamiento tópico. Sin embargo, 
las onicomicosis, las candidiasis y muchas de las tinas requieren, 
además, un tratamiento sistémico. De cualquier modo, la eficacia 
de estos preparados depende, en buena parte, de la duración de la 
terapêutica, siendo recomendable no interrumpirla hasta después 
de 2-4 semanas, según los casos. En la tabla 72-9 se recogen los 
antifungicos comercializados en Espana para utilización tópica. 
Se aportan datos sobre la forma de presentación galénica, dada la 
variedad de localizaciones de las micosis. Los antifungicos tópicos 
de mayor potenda son de tipo azólico, concretamente imidazoles. 
Junto con estos antimicóticos relativamente específicos, existen 
antisépticos con demostrada actividad antifungica que pueden cons¬ 
tituir alternativas eficaces a los productos descritos anteriormente 
(v. cap. 67). Un tipo de micosis particularmente resistente al tratamien¬ 
to es la de los pies. En este sentido, las revisiones sistemáticas indican 
que la terapia más coste-efectiva es Ia de empezar con los azoles o el 
áddo undecenoico y, posteriormente, si esta falia, utilizar alilaminas. 

11. Antivíricos tópicos 

De los antivíricos recientemente desarrollados, solo unos pocos 
resultan de utilidad, en cura tópica, para el tratamiento de las viriasis 
cutâneas. Los compuestos comercializados en Espana son: 


El aciclovir, en crema al 5%, de utilidad sobre todo para el her- 
pes genital y el herpes simple. Debe aplicarse cada 4 h durante 
5 dias. Es frecuente la aparición de irritadón cutânea y prurito. 
La absorción percutánea es mínima. Para su empleo sistémico, 
véase el capítulo 68. Otros antivíricos tópicos son el pencidovir 
y el ciclofovir. El primero, en crema al 1%, puede emplearse en el 
tratamiento dei herpes simple y de la varicela zóster; se requiere 
usarlo cada 2 h durante 4 dias. El último (no comercializado en 
Espana), aplicado cada 12 h durante 5 dias, es especialmente 
eficaz en las papulosis bowenoides perianales, en padentes VIH 
positivos. 

La idoxuridina, que debe aplicarse cada 6-8 h durante 4 dias. En 
el zóster se utilizan concentradones dei 40%. 

La tromantadina es un derivado de la amantadina que, en gel al 
1%, puede emplearse en el tratamiento dei herpes simple. 

El interferón <x-2b, está indicado en el tratamiento dei con- 
diloma acuminado, debiendo administrarse intralesionalmente 
dos veces por semana durante 8 semanas. Se pueden conseguir 
tasas de curación hasta dei 73% si Ias lesiones no se hallan muy 
desarrolladas. 

El imiquimod, aunque no es propiamente un antivírico, por 
vía tópica al 5% puede utilizarse en el tratamiento dei con- 
diloma acuminado, así como en Molluscum contagiosum, con 


Tabla 72-9 Antifúngicos de uso tópico 

Grupo 

Compuesto 

Espectro 

Dosis 

Forma galénica 

Imidazoles 

Bifonazol 

Dermatofitos, cândidas 
y Trichomonas vaginalis 

Una aplicación cada 24 h 

Crema, polvo, solución y gel 


Clotrimazol 

Semejante al anterior 

Una aplicación cada 12 h 

Crema, polvo, solución y aerosol 


Eberconazol 

Semejante al bifonazol 

Una aplicación cada 12 h 

Crema 

Actividad frente a Trichomonas 
no descrita 


Econazol 

Semejante al bifonazol 

Una aplicación cada 8-12 h 

Crema, solución, polvo y pomada 


Fenticonazol 

Semejante al bifonazol 

Una aplicación cada 8-12 h 

Crema 


Flutrimazol 

Semejante al bifonazol 

Una aplicación cada 24 h 

Gel y pomada 


Ketoconazol 

Semejante al bifonazol 

Una aplicación cada 8-12 h 

Crema, gel y polvo 


Miconazol 

Semejante al bifonazol 

Una aplicación cada 12-24 h 

Crema y polvo 


Oxiconazol 

Mayor espectro que el bifonazol 

Una aplicación cada 24 h 

Crema 


Sertaconazol 

Semejante al bifonazol 

Una aplicación cada 12-24 h 

Crema, gel, polvo y solución 


Tioconazol 

Semejante al bifonazol 

Una aplicación cada 12 h 

Crema, polvo y solución 

Piridinona 

Ciclopirox 

Semejante al bifonazol 

Una aplicación cada 12 h 

Crema, polvo, solución y loción 

Alilaminas 

Naftifina 

Activa frente a dermatofitos 
y menos frente a cândidas 

Una aplicación cada 12 h 

Crema y solución 


Terbinafina 

Además de ser activa frente 
a dermatofitos, también lo es 
frente a Histoplasma, 

Aspergillus y cândidas 

Una aplicación cada 12-24 h 

Crema 

Antibiótico poliénico 

Nistatina 

Dermatofitos y cândidas 

Una aplicación cada 8-12 h 

Pomada 

Morfolinas 

Amorolfina 

Onicomicosis 

1-2 aplicaciones semanales 

Solución 
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resultados favorables. Otra de sus indicaciones aceptadas es 
el tratamiento dei carcinoma basocelular superficial. Tras seis 
semanas de tratamiento, puede conseguirse la eliminación dei 
tumor. 

La podofilotoxina es un citotóxico que, aunque también puede 
usarse en el tratamiento de las verrugas, se emplea preferentemente 
para el condiloma acuminado. Se pincela exclusivamente la zona 
afectada con una soludón al 0,5% dos veces al día durante 3 dias. 
Este tratamiento puede repetirse hasta cuatro veces, dejando perío¬ 
dos en blanco de 4 dias. La respuesta es variable, pero al menos una 
cuarta parte de los pacientes muestra regresión completa después 
de 2 semanas de haber finalizado el tratamiento. Más de Ia mitad 
de los pacientes presenta escozor, dolor, inflamación, erosión y 
pnirito. 

12. Sustancias cáusticas 

El ácido tridoroacético es el más utilizado de los distintos áddos 
doroacéticos. Se emplea en soludón al 50-70% para el tratamiento 
de las verrugas. A concentradones más bajas se utiliza en dermocos- 
mética como «pelado» en el tratamiento de la piei envejedda por 
la radiación solar. 

El nitrato de plata es un cauterizante clásico que se utiliza en 
diversas situaciones: las verrugas plantares, el granuloma piogénico 
y cjecimientos papilomatosos. Dependiendo dei tipo de lesión, las 
concentradones que se usan oscilan entre el 10 y el 50%. En Espana 
se halla comercializado en forma de varillas. 

La cantaridina es una sustancia vesicante, no comercializada 
en Espana, que se utiliza en el tratamiento de las verrugas y dei 
Molluscum contagiosum. Una útil alternativa en este último caso es 
la solución de hidróxido de potasio al 10%. 

13. Preparaciones antiqueratosis actínica 

El fluorouradlo es un antineoplásico (v. cap. 59) que, en aplicadón 
tópica (crema o soludón al 1, al 2 y al 5%), se usa en el tratamiento 
de las queratosis solares (también en el cardnoma basocelular). Las 
lesiones tratadas suffen un proceso caracterizado por una temprana 
reacdón eritematosa seguida por una reacción inflamatória intensa 
con quemazón y vesiculación, que continua con ulceración y ne- 
crosis, alcanzándose finalmente la curadón final después de 1 o 2 
semanas. Se suele aplicar dos veces al día hasta la fase de ulceración 
y necrosis, momento en que se suspende el tratamiento. 

El masoprocol es un compuesto dicatecólico de origen vegetal, 
no comercializado en Espana, dotado de una potente actividad 
inhibidora de la 5-lipooxigenasa y antineoplásica. Uno de sus pro¬ 
blemas es la elevada frecuencia de sensibilización alérgica que 
origina (el 5-10% de los pacientes tratados). Debe utilizarse dos 
veces al dia durante 28 dias. Produce signos locales de intolerância 
en un elevado porcentaje de casos, que desaparecen dentro de los 
15 dias después de suspender el tratamiento. 

14. Antiperspirantes 

El formaldehído y el cloruro de alumínio hexahidrato pueden 
utilizarse como ayuda en el tratamiento de Ia hiperhidrosis, así 
como en el tratamiento pre- y posquirúrgico de las verrugas. El 
formaldehído es sensibilizante alérgico, por lo que su uso debe 
hacerse con las debidas cautelas. 

Se ha introducido con resultados favorables en la hiperhidrosis 
axilar el uso de toxina botulínica en inyección local, que precisa 
una técnica refinada. 


15. Antialopécicos 

Existen dos tipos de alopecia en los que el tratamiento farma¬ 
cológico tópico ha producido resultados beneficiosos, aunque 
transitórios: 

La alopecia androgénica, que afecta al menos al 50% de la po- 
blación de edades superiores a los 40 anos en el hombre y a los 
50 en la mujer. El único medicamento en aplicación tópica que 
se ha mostrado activo ha sido el minoxidilo. La tasa de respuesta 
al tratamiento no ha podido determinarse con exactitud, pero se 
admite que entre el 44 y el 63% de las mujeres tratadas durante 
32 semanas con solución de minoxidilo al 2% muestran crecimiento 
dei pelo de variable intensidad. En el hombre, el porcentaje de 
respuesta es dei 40%, aproximadamente, después de 12 meses 
de tratamiento. Aunque inicialmente se propuso que este efecto se 
debía a vasodilatación local, otros datos senalan que el minoxidilo 
posee efectos directos sobre el folículo y sobre los queratinocitos, 
incrementando la síntesis de glucosaminoglucano. El fármaco se 
aplica en solución al 2%, 1 mL dos veces al día. Se absorbe es- 
casamente (dei 0,3 al 4,5%), pero no debe pasarse de 2 mL al día 
para evitar la aparidón de efectos sistémicos. Guando se suspende 
el tratamiento, el proceso alopécico se reanuda. 

La alopecia areata, que afecta al 1% de la población con menos 
de 40 anos, suele resultar rebelde al tratamiento farmacológico. 
Se ha empleado con variable êxito la administración intralesional 
de corticoides. En la actualidad se está evaluando la utilidad de 
algunos fotosensibilizantes tópicos, como la antralina y Ia di- 
fenciprona. 

16. Antiseborreicos 

Cada vez existen menos dudas sobre el papel de Pityrospomm ovale 
en el desarrollo de dermatitis seborreica, induyendo la dei cuero 
cabelludo. En este sentido, se ha confirmado que algunos fármacos 
que, de modo empírico, se usaban en el tratamiento de esta afecdón, 
poseen también actividad contra el Pityrospomm. Los agentes con 
actividad antiseborreica son: 

El azufre, comercializado como jabón, también admite formas 
galénicas como crema acuosa al 2%. 

El cinc-piritionato, que suele incorporarse a champús al 1%, 
pero la supresión de los sintomas suele ser incompleta y transi¬ 
tória. 

El sulfuro de cádmio en suspensión al 1% y el sulfuro de se- 
lenio en suspensión al 2,5%. El problema es que tras su empleo 
suele desarrollarse la seborrea de nuevo en más de la mitad de 
los pacientes. 

La nistatina, antibiótico antifúngico, que ha mostrado cierta 
eficacia, aunque muchas cepas pueden ser resistentes. 

Preparados honnonales, como la hidrocortisona, la progesterona 
y el promestrieno, también han sido recomendados. La hidrocor¬ 
tisona al 1% en crema muestra un efecto favorable en el 90% de 
padentes 1 mes después de una aplicadón diaria. 

Antifúngicos imidazólicos (v. antifúngicos tópicos más adelante). 
El efecto dei ketoconazol ha sido bien estudiado y al parecer es el 
producto con mayor actividad que se ha desarrollado hasta el mo¬ 
mento. Aunque los resultados de los estúdios dínicos son variables, 
puede conduirse que más de dos terceras partes de los padentes 
responden favorablemente al tratamiento y sus efectos pueden 
equipararse a los de la hidrocortisona, con la ventaja de no provocar 
Ias reacdones adversas propias de los corticoides. 

Un antiséptico, la povidona yodada en solución al 7,5%, también 
se halla comerdalizado con tal fin. 
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17. Inmunomoduladores tópicos 

Tras la introducción de la cklosporina por vía oral, se han desa- 
rrollado algunos compuestos inmunomoduladores de uso tópico. 
Es el caso dei tacrolimus y dei pimecrolimus (v. cap. 24). Ambos 
poseen una potência antiinflamatoria similar e incluso superior 
a corticoides como el clobetasol, con la ventaja de no producir 
atrofia cutânea ni efectos sistémicos, dada su escasa disponibilidad 
por vía tópica. De momento, los numerosos ensayos realizados en 
pacientes con dermatitis atópica demuestran que más de un 50% 
de ellos pueden mejorar tras 12 semanas de tratamiento; también 
se han encontrado resultados notables en el pioderma gangrenoso, 
la psoriasis, la alopecia areara, la enfermedad de Behçet y el lupus 
eritematoso. 

18. Sistemas transdérmicos 

La piei puede utilizarse como vía de administradón de fármacos para 
el tratamiento no solo de enfermedades que asienten en ella, sino 
para el de enfermedades sistémicas o localizadas en otros órganos. 
Las ventajas de la administración transdérmica son varias: disminu- 
ción de la frecuencia de administración, niveles plasmáticos más 
estables, menos moléstias para el paciente (que la vía parenteral), 
mejora dei cumplimiento y reducción dei efecto de primer paso. Su 
principal limitación es que los fármacos precisan poseer caracterís¬ 
ticas adecuadas para ser incorporados a los sistemas transdérmicos, 
a lo que se anade la incidência de los dispositivos en el precio 
de los productos y las reacciones irritativas o alérgicas en el lugar de 
aplicación. Ello ha hecho que, hasta el momento, el número de fár¬ 
macos administrables por esta vía sea aún pequeno, si bien va en 
aumento. Los sistemas transdérmicos constan de vários elementos 
(fig. 72-2): 


Mediante este tipo de dispositivos se ha conseguido la adminis¬ 
tración transdérmica de muy diversos fármacos (p. ej., hormonas, 
opioides, nicotina, escopolamina, nitroglicerina). 


V. Fotoquimioterapia 


La utilización de las radiaciones ultravioletas AyBen combina- 
ción con agentes químicos puede hacerse tanto para provocar un 
aumento dei pigmento melánico y, por lo tanto, una protección 
contra Ia radiación actínica, como para generar la remisión de 
algunas dermopatías. En relación con este último objetivo, ha ga- 
nado aceptación la denominada terapia PUVA, en el tratamiento 
de la psoriasis, consistente en la aplicación de la radiación UVA 
en combinación con psoralenos, compuestos fotosensibilizantes, 
administrados por vía oral o no. Esta forma de terapia también 
se conoce como fotoquimioterapia. Otra modalidad terapêutica 
consiste en la asodadón de agentes farmacológicos no propiamente 
fotosensibilizantes, como el alquitrán de hulla o la antralina, a la 
radiación UVB, sobre todo en el tratamiento de la psoriasis, asunto 
que ya ha sido tratado anteriormente. 

1. Bronceado 

Para procurar una pigmentadón protectora, estimulando la producción de 
melanina, algunos produdos «bronceadores» contienen psoralenos (v. a 
continuación). Este procedimiento puede resultar de interés en los indivíduos 
eumelánicos, pero en los de piei clara la melanina no solo no es protedora, 
sino que también puede ser fotosensibilizante y carcinógena. Por lo tanto, 
estos riesgos deben ser valorados adecuadamente por el profesional antes 
de recomendar su uso. 


a) Cubierta externa impermeable y protedora. 

b) Reservorio de princípios adivos. 

c) Membrana de control de la liberación. Los sistemas 
conocidos como matriciales no la poseen; los princípios 
activos se incorporan directamente a una matriz desde donde 
se produce la difusión, siendo conocidas las elastoméricas, 
los hidrogeles, las poliméricas impregnadas y los adhesivos 
impregnados. 

d) Capa adhesiva. 

e) Cubierta protectora interna que debe retirarse al colocar 
el sistema. 

La membrana de control posee un especial interés ya que debe 
ser atravesada por los fármacos. Suele estar constituída por poli- 
propileno o por copolímero de etileno-vinil-acetato. 


Cubwrta imp*rm«abi« 



ReMrvorio 


Membrana 
de control 


Capa adhesiva 


Figura 72-2 Diagrama de un sistema transdérmico con membrana 
controladora. 


2. PUVA-terapia 

Como ya se ha descrito, consiste en la aplicación combinada de psoralenos 
y radiación UVA. Los psoralenos son isómeros de furocumarina de es- 
tructura lineal. Se utilizan el 8-metoxipsoraleno o metoxaleno, obtenido 
d eAmmimajus; el 5-metoxipsoraleno o bergapteno, obtenido dei aceite de 
bergamota, y el trimetil-4,5,8-psoraleno, derivado sintético. Se acepta que los 
psoralenos causan dos reacciones fotoquímicas, una de tipo I, independiente 
de oxigeno, y la otra, de tipo II, dependiente de oxigeno. 

2. 1. Reacción de tipo I 

En la oscuridad, el psoraleno se intercala entre dos pares de bases de la 
molécula dei ADN. Bajo irradiación UVA se produce la aparidón de un enlace 
covalente entre uno de los dobles enlaces dei psoraleno (3,4 o 4',5') y el do¬ 
ble enlace 5,6 de una molécula de timina o de citosina dei ADN, formándose 
un producto de monoadición. Los psoralenos mencionados anteriormente 
son bifuncionales, pues poseen dos lugares de fijación. Si la irradiación 
continua, se produce un nuevo enlace covalente entre el doble enlace libre 
y otra de una nueva molécula de timina, constituyéndose, de este modo, un 
puente estable entre la molécula de psoraleno y las dos cadenas de ADN. 
Esta reacción determina, por lo tanto, un efecto antimitótico. 

2.2. Reacción de tipo II 

El psoraleno, activado por la radiación UVA, origina la formación de radicales 
libres de oxigeno en las células endoteliales, los queratinocitos y las células 
dérmicas. Los radicales libres oxidan los lípidos de las membranas celulares 
y lisosómicas, y conducen a la producción de prostaglandinas. Esta reacción 
se manifiesta por la aparidón de un eritema más o menos edematoso. 

El protocolo terapêutico estándar consiste en la administración de me¬ 
toxaleno (0,5-0,6 mg/kg), seguido de radiación UVA 2 h más tarde. Se ha 
visto que el metoxaleno muestra una amplia variabilidad interindividual en 
sus propiedades cinéticas, por lo que, en caso de respuesta pobre, podría 
llevarse a cabo un estúdio de concentraciones plasmáticas para determinar el 
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momento más adecuado para la irradiación, la cual debe coincidir con el pico 
dei nivel plasmático. El régimen se repite 3-4 veces por semana. Por lo general, 
el proceso reaparece después de 6 meses de finalizada la terapia PUVA. 

En la actualidad se halla en estúdio, con buenas perspectivas, el uso de 
otras medidas acompahantes, como los retinoides (REPUVA), el metotrexato 
y la combinación PUVA + UVB. 

Aparte su uso en la psoriasis, la terapia PUVA se encuentra indicada en 
otras dermopatías: parapsoriasis en placas, vitiligo, alopecia areata, liquen 
plano, eccemas (atópico, dishidrótico y de contacto) y fotodermatosis. En el 
vitiligo localizado puede usarse metoxaleno en forma tópica al 0,1%, aunque 
los resultados son muy irregulares. 

3. UVB + adyuvantes 

La asociación radiación UVB + alquitrán de hulla fue introducida en la terapia 
de la psoriasis por Goeckerman en 1925. Desde entonces se han realizado 
numerosas mejoras técnicas y, además, se dispone de datos suficientes para 


asegurar que el alquitrán solo posee un efecto beneficioso en la psoriasis, 
que la asociación con radiación UVB es más eficaz que cualquiera de los 
dos por si solos, y que la UVB es más eficaz que la brea sola. Dado que el 
alquitrán no es fototóxico bajo la radiación UVB, sino bajo la UVA, su papel en 
el régimen de Goeckerman fue puesto en entredicho, fijándose la atención 
en el excipiente. Después de vários afíos de evaluación, se ha conduido que: 
a) a dosis eritematógenas, ambas asociaciones (UVB + brea o UVB + ex¬ 
cipiente) son equivalentes; b) a dosis suberitematógenas, la asociación 
UVB + brea posee mayor eficacia o igual que la asodación UVB + excipiente, 
y c) la asociación UVB + excipiente es más eficaz que la UVB sola. Por lo 
tanto, una parte dei efecto dei alquitrán se debe al excipiente. 

Otra estratégia terapêutica corresponde a la propuesta en 1953 por 
Ingram, que utiliza antralina en lugar de brea, la cual fue comentada en el 
apartado de los antipsoriásicos (v. apartado IV, B, 6) 

De manera paredda a lo indicado para la terapia PUVA, el uso de UVB + coad- 
yuvantes también se ha extendido a otras dermopatías. Así, su empleo en el 
eccema atópico produce resultados benefidosos en el 70% de los pacientes. 
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Terapia génica 

J.M. Aran 


I. El gen como fármaco 


A. Conceptos generales 

Durante Ias últimas décadas se han producido enormes avances 
en el área de la biologia molecular. La secuenciación dei genoma 
humano está propiciando la construcción de nuevas bases de datos 
sobre las que se apoyará la medicina dei futuro. Paralelamente, se 
están descubriendo y analizando con detalle los mecanismos mo¬ 
leculares y celulares de actuación de multitud de productos génicos 
cuya alteración produce diferentes enfermedades. Ello, junto con 
avances técnicos, como la obtención de modelos animales trans- 
génicos y knock-out‘ para multitud de enfermedades, la generación 
de microchips, que junto con la bioinformática permiten el análisis 
global de los patrones de expresión o de las variaciones de secuenda 
de miles de genes a partir de cualquier tipo de material biológico, 
y el aislamiento y caracterización de células madre embrionárias y 
progenitoras adultas provenientes de diferentes tejidos, está revolu- 
donando no solo el área dei diagnóstico, sino también el desarrollo 
de diversas formas de tratamiento. Como consecuencia, se está 
dando prioridad a la puesta a punto de nuevas modalidades tera¬ 
pêuticas encaminadas a complementar los métodos farmacológicos 
tradicionales para lograr tratamientos más efectivos. 

La terapia génica es una nueva forma de medicina molecular 
llamada a tenerun enorme impacto en el área de la salud humana. 
La terapia génica se define como la introducción de un gen en 
determinadas células o tejidos con el fin de que su expresión pueda 
corregir la deficiência causada por la pérdida o alteración de un 
producto génico esencial. Por eso, la terapia génica se induye den¬ 
tro de un concepto más general: la transferencia génica, en la cual 
es posible que el propósito dei gen transferido no sea el beneficio 
terapêutico, sino el estúdio o análisis biológico de las células a las 
que se transfiere. 

En el momento actual, los ensayos de terapia génica se realizan 
solo en células somáticas, que comprenden todos los tipos celulares, 
excepto esperma, óvulos y sus precursores, ya que la modificación 
de las células germinales afectaría a todos los descendientes dei pa¬ 
ciente en tratamiento, con todas las consecuencias éticas y morales 
que ello conlleva. Se han explorado diferentes tejidos somáticos para 
ensayos de terapia génica, como médula ósea, fibroblastos, músculo, 
piei, hígado, cerebro, etc. (fig. 73-1 ). La eiección dei tejido depende 
fúndamentalmente de la enfermedad que debe tratarse. Se empieza 


a considerar la posibilidad de realizar terapia génica prenatal como 
tratamiento preventivo para anomalias genéticas devastadoras. 

Es preciso diferenciar entre terapia génica ex vivo, en la que las 
células que deben modificarse son extraídas dei paciente, manipu¬ 
ladas genéticamente y devueltas a su propio organismo, y terapia 
génica in vivo, en la que las células son corregidas in situ, mediante 
técnicas esencialmente no invasivas. 

B. Biomoléculas terapêuticas 

El principal requisito para el desarrollo de terapias génicas es la 
identificación y caracterización de secuencias nucleotídicas que 
podrían estar directa o indirectamente implicadas en procesos pa¬ 
tológicos. Ello incluye tanto genes para el tratamiento de enferme¬ 
dades genéticas específicas, como secuencias utilizadas para conferir 
nuevas propiedades a células, para el tratamiento de enfermedades 
adquiridas y dei câncer. 

1. Secuencias codificadoras de proteínas 

Las biomoléculas más utilizadas para terapia génica son copias de 
ADN complementario obtenidas a partir dei ácido ribonucleico 
(ARN) mensajero. Estas, a su vez, provienen de genes que codifican 
proteínas de interés terapêutico, tas copias de ADN complementario 
se insertan dentro de plásmidos, que son elementos genéticos que 
facilitan la transferencia y la expresión de secuencias eucariotas a 
las células diana. También se usan los Mamados minigenes, genes 
normales a los que se les ha eliminado todos sus intrones (secuen¬ 
cias no codificadoras), pero conservan tanto el promotor como la 
serial de terminación de la transcripción y otros elementos con¬ 
troladores de la actividad génica. Ocasionalmente se pueden utilizar 
incluso largas secuencias de ADN genómico que contienen un 
gen completo, incluyendo zonas reguladoras, exones (secuencias 
codificadoras) e intrones. 

2. Sondas antisentido 

La tecnologia de las sondas antisentido se basa en la utilización 
de oligodesoxinucleótidos (ODN) de pequeno tamano para 
inhibir la expresión génica. La inhibición de la expresión tiene 
lugar por hibridación de los ODN antisentido a la cadena com¬ 
plementaria codificadora de ARN en el interior de la célula. A la 
interacción entre la sonda antisentido y el ARN se aplican las re- 


*Se denominan animales «transgénicos» a aquellos generados por introducción al azar de secuencias de ácido desoxirribonucleico (ADN) recombinante en su línea 
germinal Dichas secuencias se transmiten y expresan en los descendientes dei animal manipulado obedeciendo las leyes mendelianas Los animales knoc-kout 
se producen al introducir mutaciones en regiones definidas dei ADN de su línea germinal mediante recombinación homóloga Dicho procedimiento anula o altera 
la expresión de los productos génicos provenientes de genes localizados en las regiones mutadas 
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Tejidos diana. enferrrwdade» y vactoraa utilizados 


Ruta» potanciala* da admíntatración 


Sistema nervioso central 



Câncer 

Veclores relrovincos 


Músculo 


Vias respiratórias _ 

Fibrosis quistica. enftsema lamiUar 
y câncer de pulmôn 
Vecrores adenovincos. 
relrovincos, basedos en et 
véus adenoasociado 
y veclores no vincos 


Intracerebral 


Intranasal 


Otros ò rganos_ 

Câncer y enfemvedades 
genéticas como 
hipercolesterolemia 
Vecrores relrovincos, 
y vírus oncoliticos 


Intrapulmonar 


Células 

hemopoyé ticos 


Subcutânea 


Intratumorsl 


Sistema vascular 


Intramuscular 


Roostenosis y atorosclorows 

Veclores adenovincos. relrovincos y no vincos 


Enlormodados 
metabólicas y cutâneas 
Veclores relrovincos 
y no vincos 


Intrahepética 


Inmumzaoón 


AON purificado 
y vecrores no vincos 
Enfermedades 
Veclores relrovincos 
y basados on et virus 
adenoasocado 


Câncer, sida y 
enfermedades 
genéticas 
Veclores relrovincos 


Piei 


Intravenosa 


Intraperitoneal 


Figura 73-1 El cuerpo humano como diana para tratamientos de terapia génica. La amplia definición de terapia génica comprende el tratamiento 
potencial de cualquier tipo de enfermedad humana (enfermedades genéticas, câncer, enfermedades cardiovasculares y enfermedades infecciosas) 
mediante modificación genética de células dei organismo con el fin de prevenir o eliminar la enfermedad. 


glas de apareamiento de bases de Watson-Crick, lo cual permite 
disenar ODN dirigidos a cualquier gen de interés. En teoria, una 
sonda antisentido de 15 nucleótidos de longitud tiene suficiente 
especificidad para interaccionar con un determinado gen dentro dei 
genoma humano completo. Debido, prindpalmente, a su reduddo 
tamano, las sondas antisentido suelen sintetizarse quimicamente 
y se administran como un fármaco convendonal, aunque también 
se ha examinado su expresión irt vivo mediante vectores víricos o 
plásmidos. 

Como sucede con los fármacos, los ODN antisentido tienen que superar 
una serie de obstáculos para alcanzar su diana sin perder potência: han de 
atravesar membranas celulares para alcanzar el citoplasma o el núcleo; han 
de mostrarse resistentes a la degradación por nucleasas, y tienen que ser 
capaces de unirse específicamente y con gran afinidad al ARN diana para 
inhibir su expresión. Para superar estas barreras, se realizan modificaciones 
químicas en la estructura de los ODN con el fin de aumentar su actividad 
biológica. La primera generación de modificaciones con resultados positivos 
fue el cambio de los enlaces fosfodiéster de la cadena por enlaces fos- 
forotioato o metilfosfonato. Ello incrementó la estabilidad, pero no la afinidad. 
Sin embargo, avances recientes en la química de los desoxinucleótidos 


modificados consiguen nuevos análogos con las deseadas propiedades de 
estabilidad, afinidad y permeación para su uso terapêutico. Así, los ácidos 
nudeicos peptídicos (peptide nucleic ocids, PNA) combinan los dominios 
estructurales de las proteínas y dei ADN. Por otra parte, los ácidos nudeicos 
«cerrados» (locked nucleic ocids, LNA) contienen un puente metileno que 
conecta el oxigeno 2' con el carbono 4' de la ribosa. De este modo, oligonu- 
deótidos modificados que contienen dichos análogos presentan una mayor 
resistência a nucleasas y una mayor afinidad y estabilidad de unión a la 
secuencia diana. 

El potencial terapêutico de la tecnologia antisentido se ha demostrado 
en los ensayos clínicos de los últimos anos, tanto para el tratamiento dei 
câncer como de enfermedades infecciosas. Además, se ha completado 
un ensayo clínico de fase III para averiguar la eficacia dei ODN antisentido 
«Mipomersen» dirigido contra el ARNm de la apolipoproteína B como 
tratamiento de la hipercolesterolemia. Otra reciente aplicación de enorme 
potencial terapêutico es la utilización de ODN antisentido dirigidos contra 
regiones de «corte y empalme» (splicing) dei pre-ARN mensajero, capa¬ 
ces de inducir el «salto» de un exón (exon skipping). Así, se han iniciado 
recientemente ensayos clínicos para evaluar la eficacia terapêutica de 
dicha estratégia dirigida al gen DMD, que promueve la producción de una 
molécula de distrofina truncada, aunque funcional, en pacientes afectados 
de distrofia muscular de Duchenne. 
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Sección XII 


MISCELÂNEA 


3. Ácido desoxirribonucleico triplex 

Se denomina ADN triplex a la asociadón colineal de tres cadenas 
de ácido nudeico. Ello se produce también cuando una cadena de 
ODN se une específicamente a la hendidura o canal ancho de una 
doble hélice de ADN. 

La tecnologia dei ADN triplex, paralelamente a la de las sondas 
antisentido, tiene un gran potencial terapêutico como modulador 
génico. La unión de un ODN formador de ADN triplex a un gen 
diana bloquea la transcripción dei ARN y anula su expresión. La 
diferencia de dicha técnica con las sondas antisentido radica en 
que, en el primer caso, el ODN se une directamente al gen en lugar 
de unirse a su ARN mensajero. Como el ADN triplex actúa a nivel 
transcripcional, en teoria solo son necesarias unas pocas moléculas 
de ODN para producir un efecto inhibidor. 

El ODN formador de ADN triplex puede componerse de polipurinas o 
polipirimidinas, y se une a la cadena rica en purinas de la doble hélice 
mediante puentes de hidrógeno. La especificidad de unión resulta de la 
complementariedad de secuencia entre la región polipurinica de una de las 
hélices de ADN y el ODN formador de triplex. 

Se han de superar varias limitaciones antes de que se pueda aplicar dicha 
tecnologia para terapia génica. Las regiones idóneas para la formación de 
ADN triplex tienen que ser homopurínicas en una de las cadenas, aunque, al 
igual que en los ODN antisentido, se están introduciendo una serie de mo- 
dificaciones químicas en los nudeótidos para poder superar dicha limitación 
de secuencia. Al igual que para las sondas antisentido, la afinidad de unión y 
estabilidad de los ODN formadores de triplex son factores importantes para 
determinar su eficacia. Estúdios recientes han indicado también la utilización 
de los ODN formadores de triplex como herramientas de andaje al ADN para 
la manipulación genética in vivo. Así, se ha descrito capacidad de los ODN 
formadores de triplex dirigidos hacia una región dei promotor dei gen dei 
colágeno COL IA 1 para prevenir la fibrosis hepática en un modelo murino, 
aunque la limitada transferencia de estas moléculas a los tejidos diana sigue 
constituyendo un desafio importante. 

4. Ribozimas 

Las ribozimas son moléculas de ARN que catalizan la escisión es¬ 
pecífica de otras moléculas de ARN. La especificidad de secuencia de 
la ribozima se determina por su capacidad para aparearse o hibridarse 
con nudeótidos complementados de la molécula de ARN diana 
alrededor dei lugar de esdsión. Dicha esdsión produce un ARN men¬ 
sajero incompleto e inestable, lo cual inhibe la expresión proteica. 

En teoria, las ribozimas se pueden manipular para actuar sobre 
cualquier molécula de ARN comprendida en el conjunto dei ARN 
celular. Por lo tanto, cualquier ARN mensajero que codifique una 
proteína asodada a una determinada enfermedad puede escindirse 
de forma selectiva mediante ribozimas expresadas a partir de un 
vector de transferencia génica adernado. Como alternativa, pueden 
suministrarse ribozimas sintetizadas quimicamente y modificadas 
para evitar su degradadón por nudeasas. Debido a su flexibilidad de 
diseno y su extraordinária espedficidad de secuencia, las ribozimas 
Mamadas hammerhead y hairpin podrían resultar muy útiles como 
agentes terapêuticos. 

Sin embargo, existen obstáculos que hay que resolver antes de que pueda 
aplicarse con garantias de êxito. Para suministrar las ribozimas a partir de 
vehiculos de expresión hay que disefiar las unidades de transcripción con 
el fin de que se sinteticen las moléculas de ribozima en cantidad suficiente 
para producir el efecto inhibidor deseado. Además, las ribozimas deben 
elegirse de manera que hibriden una región accesible de ARN mensajero, y 
la ribozima expresada debe mantener capacidad catalítica suficiente para es- 
cindir el ARN mensajero antes que este sea traduddo. Al igual que para las 
sondas antisentido, las principales aplicaciones clínicas de las ribozimas se 
enmarcan dentro de la terapia antivírica y antitumoral. 


5. siRNA y miRNA 

El fenómeno llamado «interferenda por ARN» (RNAi) es una forma 
de silendamiento génico postranscripdonai evolutivamente conser¬ 
vado en eucariotas. Las funciones propuestas para dicho fenómeno 
son como mecanismo de defensa celular frente a áddos nudeicos fo- 
ráneos, como los víricos, y la regulación génica. En general, el proceso 
de RNAi se induce por la presenda de ARN largos de doble cadena 
(dsRNA), tanto endógenos como exógenos (ARN de transposones, 
ARN virales, etc.), que son escindidos por la endorribonudeasa Di- 
cer en fragmentos cortos de ARN de 21-23 nudeótidos, fosforilados 
en sus extremos 5' y conteniendo extensiones de dos nudeótidos en 
sus extremos 3', conoddos como siRNA. Dicho fenómeno se puede 
emular mediante la introducción de siRNA sintéticos en las células. 
Los siRNA son capaces de inducir una regulación génica efidente y 
específica a partir de la degradadón dei ARN mensajero homólogo 
mediada de forma natural por el complejo enzimático RISC (com- 
plejo de silendamiento induddo por ARN), o de ia inhibidón dei 
correspondiente proceso de traducdón proteica. 

La efectividad de los siRNA en el silenciamiento génico depende, funda¬ 
mentalmente, de su secuencia y de la eficiência de su administración. Su 
homología al ARN mensajero diana y el contexto de la posición a la cual 
se dirige, así como la estabilidad interna en el extremo 5' de la cadena 
antisentido (menor estabilidad favorece una mayor potência), son factores 
importantes para optimizar la actividad de los siRNA. Además, hay que 
tener en cuenta los efectos inespecíficos daóinos derivados de su potencial 
interacción con otras secuencias dei transcriptoma. Tanto entidades públicas 
como empresas comerciales proporcionan actualmente herramientas para el 
diserto óptimo de los siRNA utilizando algoritmos basados en las anteriores 
premisas. Por tanto, es posible obtener siRNA eficientes capaces de suprimir 
la expresión de cualquier transcrito dei genoma humano. 

Los siRNA pueden sintetizarse quimicamente y administrarse a las células 
diana de forma directa o mediante vectores no víricos. En cualquier caso, el 
silenciamiento génico será transitório (< 1 semana). Sin embargo, persisten 
ciertos obstáculos que habrá que solventar para poder implementar la 
utilización de los siRNA como fármacos, como son las propiedades farmaco- 
cinéticas deficientes y limitaciones en cuanto a su administración in vivo; pero 
se están desarrollando análogos sintéticos para dotarles de mayor potência 
y estabilidad. Por otra parte, los siRNA pueden expresarse en el interior de 
las células diana (usualmente en forma de shRNA; small hairpin RNA ) si 
se administran mediante plásmidos o vectores víricos, como los derivados 
de los retrovirus/lentivirus, o de los virus adenoasociados. En este caso, el 
silenciamiento génico puede ser estable y persistente. 

La inactivación génica mediada por RNAi es una herramienta 
esencial no solo para el estúdio de Ia función génica, sino para 
la identificación y validación de dianas farmacológicas. Además, 
los propios siRNA están siendo explotados como biomoléculas 
terapêuticas para el tratamiento de diferentes enfermedades. 
Su eficacia ha sido demosüada en modelos animales, y existen ya 
ensayos clínicos basados en el uso de siRNA contra genes sobre- 
expresados en diversas patologias, como las infecdones víricas por el 
virus respiratório sincitial (VRS) (www.alnylam.com), por el VIU 
(virus dei sida) y por el virus de la hepatitis B, el fallo renal agudo 
(www.quarkpharma.com) y enfermedades oculares, como la dege- 
neración macular asociada a la edad y el edema ocular diabético. 
Finalmente, se están realizando ensayos predínicos muy promete¬ 
dores para enfermedades metabólicas, inflamatórias, neurodegene- 
rativas y oncológicas. 

Los microRNA (miRNA) constituyen otras moléculas dave impli¬ 
cadas en el fenómeno de RNAi. Los miRNA son ARN no codificantes 
de tamano pequeno (18-23 nt) implicados en el control de cerca 
dei 60% de los genes que codifican para proteínas. La expresión 
anómala de miRNA se asoda al desarrollo de enfermedades como 
el câncer o los desordenes vasculares. 
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El descubrimiento de miRNA relacionados con el câncer (oncomirs) ha dado 
lugar al desarrollo de una nueva terapia oncológica basada en los miRNA, 
en la que la progresión dei câncer se impide mediante la manipulación de 
los niveles de miRNA. Puesto que los oncomirs pueden funcionar como 
oncogenes o como genes supresores de tumores, las estratégias de dicha 
terapia se basan en la inhibición de la sobreexpresión de miRNA oncogénicos 
mediante el uso de ODN antisentido, o la reintroducción de miRNA supre¬ 
sores de tumores utilizando análogos sintéticos de miRNA (miRNA mimics). 

C. Estratégias y métodos 
de transferencia génica 

Cuando se ha aislado y caracterizado un gen asociado a una enfer- 
medad concreta, se puede iniciar el estúdio y desarrollo de métodos 
terapêuticos que permitan la administración segura y eficaz de su 
secuencia nucleotídica a las células afectadas. Para lograr introducir 
y expresar los genes en las células o tejidos diana, se ha desarro- 
llado una gran variedad de vehícubs de transferencia o vectores. En 
la actualidad no existe ningún vector de terapia génica que resulte 
idóneo para todas las enfermedades. Cada vector tiene sus ventajas 
e inconvenientes, por lo que la elección de un determinado vector 
dependerá de las características propias dei tejido y de la enfermedad 
que deba tratarse, de si la terapia génica es ex uivo o in vivo, y de que 
la expresión dei producto génico pueda ser transitória o haya de ser 
permanente. Los vectores víricos son muy útiles para alcanzar nive¬ 
les terapêuticos dei producto génico deseado. Asimismo, métodos 
físicos y químicos de transferencia génica muy diversos, como la 
inyección directa de ADN, complejos lípido-ADN, electroporación, 
etc., pueden resultar adecuados si la expresión dei gen terapêutico 
es suficiente durante un período transitório (tabla 73-1). 

1. Vectores víricos 

La capacidad de algunos virus de ADN y ARN de producir trans- 
formadones tumorales mediante la introducción de su material 


genético a células hospedadoras fue la que condujo a su utilización 
como vectores para transferencia génica. La lista de virus que se 
han estudiado como vectores es considerable e induye papovirus, 
adenovirus, virus de la vacuna, virus adenoasociados, virus dei 
herpes, retrovirus, etc. 

1.1. Vectores retrovíricos 

Los vectores víricos más estudiados provienen de los retrovirus. Los 
retrovirus mejor caracterizados son los oncovirus sencillos, como el 
virus dei sarcoma de Rous (RSV) y el virus de la leucemia murina 
de Moloney (Mo-MLV). Cada partícula retrovírica (virión) contiene 
dos copias de ARN genómico vírico empaquetadas dentro de un 
complejo proteico que, a su vez, está rodeado por una envuelta 
proteolipídica. La propiedad más interesante de los retrovirus es 
la producción de transcriptasa inversa, una polimerasa de ADN 
dependiente de ARN. Cerca dei 20% de ensayos clínicos de terapia 
génica utilizan actualmente retrovirus murinos defectuosos, inca- 
paces de replicación. 

El ciclo vital dei retrovirus empieza por su unión a un receptor específico 
de la célula hospedadora o diana, mediada por la proteína de su envuelta 
(v. fig. 69-1 ). Dependiendo dei tipo de retrovirus, el virión entra en la célula 
por endocitosis o mediante fusión directa dei virus y la membrana celu¬ 
lar. Seguidamente, el complejo interiorizado de proteína-ARN atraviesa el 
citoplasma y entra en el núcleo celular. Durante su migración se inicia la 
compleja reacción intermolecular de la transcriptasa inversa, que acaba 
en ei interior dei núcleo con la generación de una copia de ADN de doble 
cadena a partir dei ARN original. Fínalmente, el ADN producido se inserta 
inespecíficamente en un cromosoma de la célula huésped por acción de 
la enzima integrasa. La secuencia integrada de ADN proveniente dei ARN 
vírico se denomina provirus (fig. 73-2). 

La producción de retrovirus defectuosos se lleva a cabo mediante un sis¬ 
tema de dos componentes: la línea celular de empaquetamiento y el propio 
vector retrovírico (fig. 73-3). Los vectores retrovíricos se han diseóado a partir 
de la secuencia de ADN dei provirus, en la cual se conservan solamente 
elementos reguladores llamados repeticiones terminales largas (LTR), que 


Tabla 73-1 Propiedades de los principales sistemas de transferencia génica 


Vectores víricos Vectores no víricos 


Características 

Oncorre- 

trovíricos 

Lentiví- 

ricos 

Adenoví- 

ricos’ 

Herpes 

simple 

Adeno¬ 

asociados 

ADN 

purificado 

Nanopartículas 
(lipoplejos y poliplejos) 

Capacidad 
máxima (kb) 

8 kb 

8 kb 

7-8 kb 

25-30 kb 

4,5 kb 

No 

restringido 

No restringido 

Título (log, 0 [células 
transducidas/mLj) 

6-10 

8-10 

10-13 

6-8 

8-10 

— 

— 

Integración 

SI 

Sí 

No 

No 

Sí, pero con 
baja frecuencia 

Rara 

Rara 

Transmisión a 
células quiescentes 

No 

Sí 

Sí 

SI 

Sí 

Sí 

Sí 

Expresión estable 

SI 

SI 

Transitória 

Transitória 

O 

Transitória 

Transitória 

Expresión de 
proteínas víricas 

No 

No 

Sí 

Sí 

Sí 

No 

No 

Administración in 
vivo 

Rara 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

Sí 

AON: ácido desoxirribonucleico 


Ta última generación de vectores adenovíricos, llamados «gutless », puede acomodar hasta 28-32 kb de secuencias transgénicas, observándose una expresión 
más persistente y una toxicidad reducida 
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Figura 73-2 Estructura genómica de los principales virus utilizados para la 
construcción de vectores viricos de transferencia génica. En cada caso, se 
muestra la secuencia dei ácido desoxirribonucleico (ADN) dei genoma vírico, 
que para retrovirus y virus adenoasociados es la forma provírica integrada. 
Se indican también las características relevantes de cada sistema, como 
la secuencia y, necesaria para la encapsidación de los genomas viricos. 
Asimismo, se indica el tamano de cada genoma y las principales regiones 
codificadoras de proteínas víricas (excepto para el virus dei herpes simple). 
Retrovirus: las regiones LTR se denominan repeticiones terminales largas y 
contienen secuencias promotoras, secuencias de poliadenilación y secuen- 
cias necesarias para la integración. Adenovirus: actualmente se pueden 
sustituir todas las secuencias que codifican para proteínas víricas (El, E2 
y E3, etc.) por secuencias transgénicas de interés para formar vectores 
adenovíricos de elevada capacidad. Virus dei herpes simple: las regiones 
a, b y c son secuencias repetitivas que se encuentran invertidas en a', b' y c'. 
Virus adenoasociados: las regiones ITR, llamadas repeticiones terminales 
invertidas, flanquean al gen de interés en vectores basados en el virus 
adenoasociado. 

induyen la región promotora y la sedai de poliadenilación, mediadoras dei 
inicio y el final de la transcripción respectivamente, la sedai de empaque- 
tamiento ( ) y sedales necesarias para el inicio de la transcripción inversa. 


Dichos elementos comprenden solo el 20% dei genoma retrovírico. Los 
genes viricos gog (codifica las proteínas estructurales), pol (codifica la trans- 
criptasa inversa, la integrasa y la proteasa vírica) y env (codifica la gluco- 
proteína de la envuelta vírica) se pueden eliminar sin perjudicar la producción 
de retrovirus recombinantes. En lugar de la secuencia de gog, pol y env se 
inserta la secuencia dei gen o genes que se desea expresar, y se obtiene un 
provirus defectuoso que contiene el gen recombinante de interés. 

Las principales ventajas de los vectores retrovíricos como vehícu- 
los de transferencia son su extraordinária efidencia, que les permite 
transducir en muchos casos cerca dei 100% de las células diana, y 
su capacidad para integrar de manera estable en los cromosomas 
celulares el material genético que contienen. Sin embargo, existe 
una limitación fundamental que dificulta el uso de los vectores 
retrovíricos como vehículos generales de transferencia génica. 

Para que tenga lugar la integración dei provirus recombinante, es necesario 
que la célula diana se replique. Por lo tanto, no es posible transducir a células 
posmitóticas, como neuronas diferendadas o fibras musculares. 

Se han disenado nuevos vectores basados en los lentivirus (como el virus 
dei sida, VIH-1), pertenecientes a la familia de los retrovirus, pero capaces 
de infectar también a células quiescentes. En la actualidad se estén desarro- 
llando diferentes sistemas de producción para mejorar la seguridad de los 
lentivirus recombinantes y eliminar la posibilidad de que se puedan producir 
recombinadones que deriven hacia virus patógenos. Sin embargo, ensayos 
preclínicos están revelando las enormes posibilidades de los vectores lentivi- 
ricos para transducir a células diferenciadas y quiescentes in vivo en órganos 
como el hígado o el sistema nervioso central (SNC), y para mantener la 
expresión a largo plazo de los genes recombinantes que introducen. 

Se ha demostrado que tanto vectores retrovíricos como lentivíricos tienen 
tendencia a integrarse en zonas transcripcionalmente activas dentro dei 
genoma. De hecho, tres pacientes participantes en un ensayo clínico para un 
tipo de inmunodeficiencia desarrollaron leucemia, aparentemente debido a 
que el vector retrovírico utilizado activó el protooncogén LM02 al integrarse 
cerca de su promotor. Sin embargo, hasta el momento no se han detectado 
efectos adversos en el primer ensayo clínico con vectores lentivíricos para 
el tratamiento dei sida. 

1.2. Vectores adenovíricos 

Los adenovirus son patógenos débiles que afectan prindpalmente 
a las vias respiratórias y no se han asociado a enfermedades malig¬ 
nas. Cada partícula vírica contiene una molécula de ADN de doble 
cadena de tamano considerable (36 kb) y entra en las células me¬ 
diante endodtosis mediada por receptores, seguido de la rotura dei 



Figura 73-3 Generación de retrovirus recombinantes 
para transferencia génica. Los vectores retrovíricos se 
obtienen al sustituir todas las secuencias codificantes dei 
genoma de un retrovirus por secuencias recombinantes 
de interés terapêutico. Dichos vectores se introducen 
en líneas celulares empaquetadoras, manipuladas para 
expresar constitutivamente los genes gag, poly env. Las 
células resultantes, llamadas productoras, son capaces 
de encapsidar el ácido ribonucleico (ARN) derivado de 
los vectores retrovíricos, produciendo viriones recombi¬ 
nantes sin capacidad de replicación. Estos se recogen 
en el sobrenadante celular y servirán como vehículos 
eficientes de transferencia y expresión de los genes de 
interés. LTR: repeticiones terminales largas. 



Unoa cotular productora 
de retrovirus recombinantes 
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correspondiente endosoma y migración dei genoma adenovírico 
al núcleo donde permanece en forma extracromosómica. El geno¬ 
ma adenovírico comprende una serie de genes, que se expresan al 
principio de la infección y codifican para proteínas reguladoras, y 
una serie de genes tardios, que codifican para proteínas estructurales 
(v. fig. 73-2). El actual conocimiento de la genética molecular dei ade- 
novirus posibilita su manipulación como vehículo para terapia génica. 

Los vectores adenovíricos ofrecen varias ventajas sobre otros 
métodos de transferencia génica: 

a) Tienen una elevada capacidad para acomodar secuencias 
recombinantes. 

b) Pueden infectar la mayoría de tipos celulares de mamífero. 

c) Pueden producirse a valores elevados (> 10' 2 partículas/mL) 
mediante su propagación en células 293 y su posterior 
purificación en gradientes de cloruro de cesio, por lo cual 
resultan adecuados para terapia génica in vivo. 

d) A diferencia de los vectores retrovíricos, son capaces 
de transducir eficientemente células quiescentes, 
como neuronas y hepatocitos. 

e) El hecho de que los vectores adenovíricos habitualmente 
no se integren en el genoma de las células transducidas 
elimina el riesgo potencial de mutagénesis por inserción. 

Las principales desventajas de los vectores adenovíricos son: a) la ex- 
presión dei gen terapêutico es transitória, y b) producen inducción de 
una respuesta inmunitaria fuerte en las células hospedadoras, contra 
pequenas cantidades de proteínas víricas sintetizadas por el vector. 

Se ha creado una tercera generación de vectores adenovíricos, en 
los que se han podido eliminar todas las secuencias víricas codi¬ 
ficadoras (al igual que ocurre con los vectores retrovíricos) con el 
fin de reducir significativamente su inmunogenicidad y aumentar 
su capacidad y seguridad. Además, algunos estúdios con modelos 
animales han indicado que dichas mejoras pueden aumentar la 
persistência y estabilidad de expresión de los transgenes transferidos 
con estos vectores adenovíricos «simplificados». 

1.3. Vectores basados en el virus dei herpes 

La compleja capacidad codificadora dei genoma dei herpes incluye, 
además de proteínas reguladoras y estructurales, proteínas im¬ 
plicadas en el metabolismo de los ácidos nucleicos. Por ejemplo, el 
virus dei herpes simple 1 (VHS-1) de 152 kb es el más utilizado para 
la construcción de vectores y codifica para 72 proteínas diferentes. 

Algunos vectores derivados dei VHS-1 se han utilizado satis- 
factoriamente para expresar genes en el cerebro de ratón mediante 
inyección estereotáxica. Sin embargo, el número de células trans¬ 
ducidas es generalmente bajo, las células transducidas se encuentran 
localizadas en el lugar de la inyección y la expresión transgénica 
es transitória. Además, otras limitaciones, como la citotoxicidad y 
la moderada o completa eliminación de la expresión transgénica, 
mediadas por el propio genoma dei virus, han impedido que la 
expresión de los genes de interés a largo plazo sea elevada y estable. 
Por lo tanto, este sistema está aún en vias de desarrollo. 

1.4. Vectores basados en el virus adenoasociado 

Los virus adenoasociados (AAV) son miembros de la familia de 
los parvovirus y no se han relacionado con ninguna enfermedad 
humana. Dichos virus son relativamente pequenos (4,7 kb), estables 
y pueden infectar también una gran variedad de células humanas. 
Pueden propagarse como virus líticos o mantenerse como provirus, 
que se integran en el ADN de la célula hospedadora. En un proceso 
de infección, para una replicación eficiente, el adenovirus asociado 


requiere coinfección con adenovirus o VHS; de ahí la clasificación 
dei AAV como un virus defectuoso. 

El genoma vírico está compuesto por ADN monocatenario con dos repeti- 
ciones terminales invertidas (ITR) de 145 bases. Durante el ciclo de infec¬ 
ción, el virus se integra en el genoma celular como ADN de doble cadena 
(v. fig. 73-2). Todas las etapas de biosíntesis vírica tienen lugar en el núcleo de 
la célula hospedadora. El genoma vírico produce como mínimo seis transcritos 
a partir de tres promotores internos y los dos principales marcos abiertos de 
lectura, los genes rep y cap. El gen cap codifica para proteínas estructurales, 
mientras que rep codifica para proteínas responsables de la replicación vírica. 

Los vectores AAV actuales incorporan simplemente las dos repeticiones 
terminales de 145 bases que flanquean el transgén de interés, que sustituye 
a los genes rep y cap. Dichos vectores requieren complementación con 
proteínas víricas para replicarse y encapsidarse. 

Experimentos in vivo han demostrado que los vectores AAV pueden 
persistir y expresar el transgén en células de crecimiento lento o incluso 
quiescentes como las dei cerebro, músculo esquelético o hígado, sin que se 
observen respuestas inflamatórias o inmunológicas tóxicas. Se han iniciado 
recientemente una serie de ensayos clínicos de fase I y fase II utilizando 
vectores AAV para el tratamiento de diferentes patologias, como dei déficit 
de a ,-antitripsina. 

1.5. Otros vectores víricos 

En la actualidad se está considerando gran variedad de tipos víricos 
para su utilización como vectores en terapia génica: vaccinia virus, 
virus de la hepatitis 6, virus de la hepatitis B, virus de la polio, 
reovirus, Sindbis/Semliki forest virus, etc. Vectores basados en algunos 
de dichos virus ya han alcanzado ensayos clínicos. 

2. Métodos físicos y químicos 

Aunque inicialmente la investigación en terapia génica se centro 
en el uso de virus recombinantes para transferir genes a células 
alteradas, en los últimos anos se ha progresado considerablemente 
en el desarrollo de nuevas tecnologias que permitirán formular a 
los genes como productos farmacêuticos convencionales y su ad- 
ministración directa a los pacientes. Estos sistemas de transferencia 
génica no víricos se denominan a veces virus artificiales, ya que con 
frecuencia imitan funciones biológicas de los sistemas víricos. 

Sin embargo, los sistemas de transferencia no víricos difieren de 
los sistemas de transferencia víricos en cuanto a su composición, 
elaboración, caracterización y perfil terapêutico, y entranan también 
riesgos clínicos y comerdales diferentes. Estúdios en animales de- 
muestran que los métodos actuales de uansferencia génica no vírica 
son menos eficientes que los métodos víricos para introducir genes 
a un gran número de células in vivo; sin embargo, son relativamente 
más seguros y más flexibles en cuanto al tamano y la composición 
de las secuencias que deben transferirse. Actual mente se están rea¬ 
lizando ensayos clínicos que incluyen métodos de transferencia 
no vírica aprobados principalmente en Estados Unidos y Europa. 
Algunos métodos de transferencia génica no víricos, como los lipo- 
somas y los lípidos catiónicos, fúeron desarrollados inicialmente 
para la administración controlada de fármacos convencionales y 
productos biológicos. Sin embargo, será necesario superar diferentes 
obstáculos, como las barreras celulares, la degradación enzimática 
y el rápido aclaramiento celular después de la administración in 
vivo, para conseguir vectores de transferencia génica no víricos más 
seguros, eficaces y específicos. 

2.1. Ácido desoxirribonucleico purificado 

Uno de los obstáculos más importantes de la transferencia de ADN 
purificado radica en que los mismos plásmidos son panículas con 
carga negativa neta y con un diâmetro hidrodinâmico que supera 
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los 100-200 nm. Debido a estas características, es improbable que 
el ADN se difunda lejos dei lugar de inyecdón o que atraviese sin 
dificultad barreras, como el endotelio, el epitelio queratinizado o la 
barrera hematoencefálica. Por el contrario, el ADN introducido en el 
espado vascular será captado y eliminado fácilmente dd organismo 
por células reticuloendoteliales. 

Aunque la eficiência de transferencia génica utilizando dicho 
procedimiento es baja, unos pocos tejidos, en especial el mús¬ 
culo, tiroides y tejido sinovial, expresan los genes recombinantes 
inyectados. Se desconoce el mecanismo por el que dichas células 
incorporan y expresan el ADN purificado. 

Se han desarrollado dos prometedoras aplicaciones de la trans- 
ferenda de ADN purificado: la prevención de enfermedades infec¬ 
ciosas y la inmunoterapia dei câncer. La inoculación en músculo o 
piei de plásmidos de ADN purificado codificando para diferentes 
inmunógenos provoca la inducción de importantes respuestas in- 
munológicas contra las proteínas recombinantes expresadas. 

Para intentar aumentar in vivo la incorporación celular de ADN purificado 
se ha descrito otro método que utiliza el « bombardeo» con micropartículas 
inertes de oro recubiertas de ADN que se proyectan en los tejidos diana 
mediante una «pistola génica». Con este procedimiento se han transferido 
genes a vários órganos, como piei, hígado y músculo, aunque la expresión 
se observa solamente en las capas más superficiales dei tejido tratado. Este 
método se ha usado también para expresar antígenos para vacunación y para 
la cicatrización de heridas en un modelo experimental animal. Un método 
alternativo, la eiectroporadón, se basa en la utilización de pulsos eléctricos de 
alto voltaje para permeabilizar de manera transitória las membranas celulares, 
facilitando la incorporación celular de macromoléculas. Estúdios recientes han 
optimizado la eiectroporadón in vivo aplicada a la piei, endotelio comeal, mús¬ 
culo y órganos internos, como el hígado y rióón, con resultados satisfactorios. 

2.2. Nanopartículas 

La liberadón precisa de ácidos nucleicos dirigida hacia dianas es¬ 
pecíficas implica la miniaturización de los sistemas de transferencia 
a nivel subcelular. Ello se está consiguiendo gracias a los recientes 
avances en nanobiotecnología. Las nanopartículas se pueden defi¬ 
nir corno sistemas coloidales con un diâmetro menor de 1.000 nm. 
Los sistemas de liberación de ácidos nucleicos compuestos por 
nanopartículas, por su reducido tamano, tienen la capacidad de 
penetrar diferentes barreras a través de pequenos capilares hacia 
células individuales, permitiendo una acumulación eficiente de los 
ácidos nucleicos terapêuticos en diferentes órganos y tejidos. De 
esta forma, la potencial toxicidad de los ácidos nucleicos se reduce, 
sus efectos adversos se disminuyen y la eficacia dei tratamiento 
se incrementa. Además, se está desarrollando la incorporación de 
los ácidos nucleicos en nanopartículas que no sean reconocidas 
por el sistema inmune. Existen varias clases, formas y tamanos de 
nanopartículas dependiendo de sus propiedades estructurales y 
de manufactura. Generalmente, las nanopartículas se componen de 
polímeros biodegradables, micelas, dendrímeros, nanogeles, ce¬ 
râmicas o metales asociados a los ácidos nucleicos. Sin embargo, 
dichos vehículos tienen que superar también importantes barreras 
adicionales, como la incorporación celular atravesando la mem¬ 
brana citoplasmática, los endosomas, la entrada al núcleo y la 
liberación dei ácido nucleico vehiculizado. 

Es de destacar el uso de los lipidos y de los policationes como reactivos 
importantes para transferencia génica ex vivo e in vivo. El tamaóo y la carga 
de los complejos lípido-ADN (lipoplejos) y policatión-ADN (poliplejos), 
y la eficiência de transferencia génica se pueden optimizar alterando la 
composición de dichos vectores y dei ADN dei complejo. 

Los vectores no víricos se han utilizado para transferir genes a vários tejidos 
in vivo. Para administración sistémica, se ha desarrollado una estratégia para 
evitar interacciones inespedficas envolviendo la superfície de la nanopartícula 


con polímeros hidrofílicos neutros, como el polietilenglicol (PEG). El recu- 
brimiento con PEG evita la interacción de componentes sanguíneos con la su¬ 
perfície de las nanopartículas, impidiendo su reconodmiento y opsonización 
por los fagocitos dei sistema reticuloendotelial, lo que mejora la estabilidad y 
prolonga la circulación de la nanopartícula en el torrente sanguíneo. 

D. Abordajes innovadores 
para terapia génica 

En la actualidad se aprecia el progreso tanto en la incorporación de 
caracterísúcas que aumentan la especificidad de acdón en la mayoría 
de los sistemas actuales de terapia génica como en la creación de 
nuevas estratégias de medicina molecular. 

1. Transferencia génica dirigida 

1.1. Vectores víricos 

La ingeniería genética de vectores virales con especificidad incremen¬ 
tada e inmunogenicidad reducida es un área activa de investigación. 
Sin embargo, todavia se desconocen muchos aspectos de la reladón 
estructura-fundón de las partículas víricas y su interacdón con las 
células, cuyas bases moleculares se fundamentan en la secuencia 
primaria de las proteínas víricas. Diferentes estratégias novedosas, 
como el cribado a gran escala de genotecas o la evolución dirigida, 
ofrecen actualmente alternativas para el diseno racional de vectores 
víricos mejorados para su aplicación dínica. 

1.2. Vectores no víricos 

El diseno de vectores de transferencia no víricos está evolucionando 
hacia la creación de nanopartículas multifuncionales capaces de 
superar tanto las limitaciones extracelulares como las barreras in¬ 
tracelulares. Dichas nanopartículas tendrían que ser capaces de 
autoensamblarse con los ácidos nudeicos terapêuticos, dirigirse 
específicamente a las células de interés, escapar de los endosomas y 
alcanzar el núdeo celular. Los vectores adecuados para la adminis- 
tradón sistémica deberían ser no tóxicos, minimizar su fagocitosis y 
evitar interacciones no específicas y fenómenos de autoagregación. 
Ello podría conseguirse reuniendo múltiples aproximaciones en 
una única nanopartícula, utilizando una estratégia metodológi¬ 
ca sistemática, capaz de seguir una programación específica para 
superar cada obstáculo en el lugar y el tiempo adecuados. Como 
ejemplo significativo de dicho concepto de «empaquetamiento pro¬ 
gramado», se ha desarrollado un tipo de nanopartícula llamada 
MEND (multifunctional envelope-rjpe nanodevice) para la transferenda 
de plásmidos de ADN, ODN y siRNA. MEND se compone de un 
poliplejo (complejo ácido nucleico-polímero catiónico) como 
base, recubierto de una cubierta lipídica emulando la estructura de 
una envuelta vírica. La superfide de MEND puede integrar varias 
funcionalidades, incluyendo un recubrimiento de PEG, un ligando 
capaz de direccionarlo (transferrina. Tf), un octapéptido de arginina 
(R8), un componente fusogénico y un elemento de localización nu- 
dear (NLS). Por tanto, dichas nanopartículas han mostrado mayor 
eficiência de transfección. 

Otra consideración que hay que tener en cuenta en el diseno de 
las nanopartículas son las diferentes características de los áddos 
nudeicos transportados (fundamentalmente ADN plasmídico y 
siRNA) en cuanto a su tamano, estabilidad y mecanismo de acdón. 

La primera nanopartícula multifuncional dirigida que ha entrado recientemen- 
te en un ensayo clínico de fase I para pacientes con tumores sólidos está 
basada en un polímero de ciclodextrina (CDP). Dicho polímero sirve de base 
para adherir un conjugado de PEG con transferrina. La naturaleza policatió- 
nica de la ciclodextrina permite interacciones electrostáticas con los ácidos 
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nudeicos (polianiónicos), dando lugar a nanopartículas de 70 nm. Dichos 
poliplejos (utilizados en los ensayos clínicos con el nombre de CALAA-01) 
se formulan en dos viales separados: en uno de ellos se encuentra el sis¬ 
tema de transferencia de tres componentes (CDP, AD-PEC y AD-PEG-Tf), 
siendo adamantano (AD) un espaciador (linker) capaz de unir a CPD y PEG 
y de anexar grupos imidazol; el otro contiene un siRNA específico capaz de 
silenciar la expresión de la enzima ribonudeósido reductasa M2 (RRM2). 
Los poliplejos de siRNA se autoensamblan mezclando los dos viales inme- 
diatamente antes de su transferencia intravenosa a pacientes con melanoma 
metastásico. En el torrente sanguíneo, dichas nanopartículas coloidales evitan 
el adaramiento renal y se depositan en el tejido tumoral. El PEG proporciona 
la estabilizadón estérica, que minimiza la incorporadón de la nanopartícula 
al sistema reticuloendotelial e incrementa su vida media en la circulación, lo 
cual aumenta la acumuladón dei siRNA terapêutico en los focos tumorales. El 
ligando transferrina reconoce las células diana y promueve la internalización 
de la nanopartícula por endocitosis, al interaccionar con su correspondiente 
receptor. El grupo imidazol funciona como una esponja de prótones, facili¬ 
tando el escape endosomal. El tratamiento con dicha nanopartícula no ha 
inducido efectos adversos y ha sido bien tolerado. Además, tanto los niveles 
de ARN mensajero de RRM2 como de proteína se vieron reducidos, y dicho 
efecto inhibidor se mantuvo durante varias semanas. Por otro lado, análisis 
de biopsias después dei tratamiento mostró la distribución específica de las 
nanopartículas en las células tumorales. 

2. Transferencia génica modulada 

Otra forma de conseguir que los vectores actuales de terapia génica 
adquieran especificidad es limitar, a nivei transcripcional, la expre¬ 
sión dei gen terapêutico a determinados tejidos diana, empleando 
promotores específicos de tejido. Por ejemplo, cuando un déficit 
monogénico produce una enfermedad que se manifiesta en más de 
un tejido, la estratégia más utilizada para limitar adecuadamente 
la expresión dei ADN complementado terapêutico radica en el uso 
de los propios elementos celulares de promotor/aumentador que 
presenta el gen defectuoso. Dichos elementos se activan solamente 
si existen factores de transcripción nucleares específicos dei tejido o 
tejidos diana. Además, el uso de promotores celulares, al contrario 
que los vincos, reduce la probabilidad de que se produzca una pérdi- 
da de expresión dei ADN complementado debido a inactivación de 
las secuencias por metilación u otros mecanismos epigenéticos. Por 
lo tanto, con los promotores celulares se puede obtener expresión a 
largo plazo, restringida a determinados tejidos. Por ejemplo, se ha 
utilizado el promotor de la creatincinasa en un plásmido junto con 
el ADN complementado de la distrofina, para restringir la expresión 
de este gen al músculo esquelético y cardíaco. Además, en ratones 
mdx (modelo murino para la distrofia muscular de Duchenne), 
transgénicos para dicho plásmido, se observo Ia corrección de los 
sintomas distróficos. 

3. Cromosomas mamíferos artificiales 

El desarrollo de elementos extracromosómicos estables y con capa- 
cidad de replicación es un área de investigación con considerable 
potencial en el futuro. Los cromosomas mamíferos artificiales 
(MAC), que contienen como elementos funcionales esenciales el 
centrómero (secuencia central de los cromosomas, que forma una 
estructura para unirse a los microtúbulos en el proceso de división 
celular), los telómeros (secuencias finales de los cromosomas) y el 
origen de replicación pueden transformarse en vectores de interés. 

4. Reparación génica dirigida 

La «cirugía» genética o edición génica, basada en la corrección es¬ 
pecífica de mutaciones a nivei genómico, es Ia última novedad 
estratégica de medicina molecular, que está suscitando un gran 


interés por su enorme potencial terapêutico. A diferencia de los 
métodos de terapia génica tradicionales, que intentan reemplazar al 
gen no funcional o ahadir una copia funcional de este, la reparación 
génica dirigida trata de reparar in si tu, a nivei cromosómico, la 
secuencia alterada causante de enfermedad. Ello conllevaría una 
reversión permanente y definitiva dei fenotipo de la enfermedad 
tratada en las células reparadas, y el gen reparado recuperaria los 
patrones de expresión correspondientes a tejidos o indivíduos sanos. 

Dicha tecnologia se basa en la inducción dei proplo mecanismo endóge¬ 
no de reparación de ADN que presentan todas las células, para corregir 
mutaciones en el genoma de indivíduos con enfermedades hereditárias 
graves, como la fibrosis quística. En los últimos anos se ha demostrado en 
modelos celulares experimentales que la reparación dirigida de mutaciones 
en diversos genes es factible, aunque las eficiências de corrección son aún 
muy bajas para pensar en una potencial aplicación clínica. Sin embargo, se 
está trabajando activamente en muchos laboratorios a nivei mundial para 
solventar las limitaciones inherentes al uso de los ácidos nudeicos como 
agentes inductores dei proceso de reparación génica. Por un lado, se necesita 
optimizar la incorporación celular, la estabilidad y la accesibilidad de dichas 
moléculas inductoras a la región dei ADN daíiado. Por otro lado, se están 
desarrollando mejores sistemas de detección y análisis de la corrección 
génica. Finalmente, falta un conocimiento detallado dei mecanismo de 
actuación dei proceso de reparación génica dirigida a nivei molecular. Así, 
los estúdios actuales se dirigen a comprender en profundidad los mecanis¬ 
mos específicos implicados, a idear estratégias para incrementar la actividad 
reparadora, como la utilización de nucleasas quiméricas ( zinc-finger nu- 
deases [ZFN] y, más recientemente, transcription activator-like nudeases 
[TALEN], disefiadas para cortar selectiva y eficientemente cualquíer región 
dei ADN genómico e incrementar así localmente el mecanismo endógeno 
de recombinación homóloga), y a entender su regulación. Se han alcanzado 
ya niveles de corrección génica terapêuticos y se ha demostrado su eficacia 
reparadora en modelos animales de enfermedades, y se están abordando 
estúdios dirigidos a evaluar los potenciales efectos secundários y toxicidad 
de este novedoso tratamiento. Además, se ha iniciado ya el primer ensayo 
clínico basado en la supresión dei gen CCR5, un correceptor dei virus HIV-1, 
utilizando ZFN, para prevenir la progresión dei sida. El protocolo implica el 
aislamiento de precursores de células T, la mutagénesis eficiente dirigida a 
CCR5 mediante la tecnologia de ZFN, la expansión de las células tratadas y 
su reimplantación al paciente donante con el fin de obtener una población 
de linfocitos T resistente a HIV-1 que reconstituiría su sistema inmune. 


II. Estúdios de terapia génica. 
Ensayos preclínicos y clínicos 


Desde 1989, se han aprobado en todo el mundo más de 1.800 ensayos 
clínicos de terapia génica en los que han participado más de 6.500 
pacientes (http://www.wiley.com/legacy/wileychi/genmed/clinical/). 
La mayoría han sido ensayos clínicos de fase I distribuídos prindpal- 
mente entre Estados Unidos (65,1%) y Europa (28,3%). 

1. Enfermedades genéticas clásicas 

De la multitud de enfermedades genéticas que se han descrito para 
Ias cuales no se dispone en la actualidad de tratamientos satisfac- 
torios, unas pocas han sido seleccionadas para ensayos clínicos de 
terapia génica. Entre otras, se encuentran enfermedades que afectan 
a células hemopoyéticas, como las inmunodeficiencias, y enferme¬ 
dades oculares, como la amaurosis congénita de Leber (tabla 73-2). 

7 . 7 . Inmunodeficiencias 

La deficiência de adenosina desaminasa (ADA) es una enfermedad 
genética poco ffecuente en la que los ninos afectados carecen de esta 
enzima necesaria para la función normal de su sistema inmunitario. 
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Tabla 73-2 Avances recientes en ensayos clínicos de terapia génica 

Enfermedad 

Gen o secuencia transferida 

Ruta de administración 
y células diana 

Vectores 

Enfermedades adquiridas 

Câncer 

Leucemia y linfoma 
de células B 

Proteína quimérica compuesta por Anti- 
CD19 scFv, dominio transmembrana CD8a 
y dominios de senalización 4-1 BB y CD3 

Ex vivo, infusión intravenosa de células T 
autólogas 

Lentivíricos 

Carcinoma escamoso 
de cabeza y cuello 

VHS con las proteínas 

ICP34.5 y ICP47 delecionadas 

Inyección intratumoral en nódulos de 
carcinoma escamoso de cabeza y cuello 

Virus oncolíticos 
basados en el VHS 

Melanoma 

VHS con las proteínas ICP34.5 y ICP47 
delecionadas 

Inyección intratumoral en nódulos de 
melanoma 

Virus oncolíticos 
basados en el VHS 

Tumores sólidos avanzados 
o metastásicos 

Reovirus tipo 3, salvaje (virus de ARN de 
doble cadena) 

Administración intravenosa para el 
tratamiento de câncer avanzado o diseminado 

Reovirus tipo 3 

Enfermedades infecciosas 

Sida 

Proteína de fusión 

TRIM5a-ciclofilina A 

Ex vivo, infusión intravenosa de células 
precursoras hematopoyéticas autólogas 
CD34* 

Lentivíricos 

Enfermedades vasculares 

Cardiopatías 

SERC2a 

Infusión en la artéria coronaria, dirigida a 
miocitos cardíacos 

AAV1 

Enfermedades hereditárias 

Amaurosis congénita 
de Leber 

RPE65 

Inyección subretiniana dirigida a las 
células epiteliales de la retina 

AAV2 

Inmunodeficiencias 
combinadas graves 
(SCID-X1 y ADA-SCID) 

Adenosina desaminasa, cadena común y 
(y c ) dei receptor de interleucina-2 

Ex vivo, infusión intravenosa de células 
precursoras hematopoyéticas autólogas 
CD34* 

Retrovíricos 

Hemofilia B 

FactorIX 

Administración intravenosa dirigida a los 
hepatocitos 

AAV8 

Enfermedad granulomatosa 
crónica 

gp91PHOX (oxidasa) 

Ex vivo, infusión intravenosa de células 
precursoras hematopoyéticas autólogas 
CD34‘ 

Retrovíricos 

Síndrome de 

Wiskott-Aldrich 

Gen WAS 

Ex vivo, infusión intravenosa de 
células precursoras 
hematopoyéticas autólogas CD34* 

Retrovíricos 

p-talasemia 

p-globina adulta mutada (pw* 7 ®) 

Ex vivo, infusión intravenosa de 
células precursoras 
hematopoyéticas autólogas CD34* 

Lentivíricos 

Adrenoleucodistrofia 

ABCD1 

Ex vivo, infusión intravenosa de 
células precursoras 
hematopoyéticas autólogas CD34* 

Lentivíricos 

Distrofia muscular 
de Duchenne 

ODN modificados antidistrofina 

Administración intravenosa, para evitar la 
transcripción dei exón 51 mutado dei gen 
de la distrofina en células musculares 

ADN desnudo 

AAV: virus adenoasociado; ADN: ácido desoxirribonucleico, ARN: ácido ribonucleico; ODN: oligodesoxinucleótidos; VHS: virus dei herpes simple 


En septiembre de 1990, una nifla de 4 a rios que presentaba deficiência 
de ADA recibió una infusión de sus propios linfocitos T que habían sido 
manipulados ex vivo para introducirles una copia normal dei gen de la ADA. 
Se escogió esta deficiência de ADA como la primera enfermedad susceptible 
para terapia génica por varias razones: a) el gen había sido clonado y su 


correspondiente ADN complementario era dei tamarto adecuado para inser- 
tarse fácilmente en un vector retrovírico; b) estúdios prévios de trasplante de 
médula ósea sugerían que solo era necesario corregir los linfocitos T para 
curar la enfermedad; c) la cantidad de enzima necesaria para mantener 
la función dei sistema inmunológico en determinados casos puede ser el 
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5-10% dei nivel normal, y d) las células T corregidas tienen una ventaja 
selectiva sobre las células deficientes en ADA. A partir de dicho protocolo, 
se demostró que los linfocitos de un paciente con inmunodeficiencia se 
podían aislar, podían crecer en el laboratorio, manipularse genéticamente y 
ser devueltos al propio paciente (fig. 73-4). 

Casi una década después dei primer ensayo clínico de terapia 
génica para la deficiência de ADA, a partir de otra inmunodeficien- 
cia de tipo linfoide, llamada inmunodeficiencia grave combinada 
ligada al cromosoma X (XSCID), cuyo defecto genético se origina 
a partir de mutaciones en el gen que codifica para la cadena y de 
receptores de citocinas, se logró el primer êxito rotundo de terapia 
génica ex vivo utilizando un vertor retrovírico. Dicho tratamiento 
consiguió reconstituir el sistema inmunitario de vários ninos que 
presentaban XSCID sin administrarles simultáneamente ningún 
tratamiento convencional, como se había venido realizando en los 
ensayos de terapia génica con pacientes con deficiência de ADA. 
Mejoras técnicas, tanto en los métodos de transducción dirigidos a 
las células hemopoyéticas precursoras como en el vertor retrovírico 
utilizado, junto con la importante ventaja selectiva que adquieren 
las células transducidas corregidas, propidaron el êxito de la terapia 
génica aplicada a la XSCID. 

Se logró también la primera corrección de una inmunodeficienria 
de tipo mieloide, la enfermedad granulomatosa crónica ligada al 
cromosoma X, mediante terapia génica. Los dos pacientes adultos 
que redbieron células hemopoyéticas transducidas ex vivo con un 
vertor retrovírico conteniendo el gen gp91 (phox) experimentaron 
una notable mejoría clínica debida a la recuperación funcional de 
sus fagocitos manipulados genéticamente. 

Además, los datos de seguimiento en más de 90 pacientes con 
diferentes inmunodeficiendas hereditárias que redbieron un tra¬ 
tamiento de terapia génica utilizando vectores oncorretrovirales 
durante la última década muestran más de un 90% de superviven- 
da, y la mayor parte de ellos experimentaron benefícios clínicos 
significativos, a pesar de los eventos de mutagénesis por inserdón 
reportados en 10 pacientes hasta la fecha. 

Quedan aún por resolver cuestiones críticas de seguridad y efi- 
cada, como la necesidad de desarrollar estratégias para reducir el 
riesgo de efectos secundários graves debidos a mutagénesis por 


inserción dei provirus en el genoma de las células hemopoyéticas, 
y la persistência de la expresión dei transgén y de las células proge¬ 
nitoras transduddas para poder regenerar completamente y a largo 
plazo el repertório de un sistema inmunitario normal. Sin embargo, 
las mejoras tecnológicas que se están introduciendo en los vedores 
de expresión han propidado la apertura de nuevos ensayos dínicos 
para las anteriores inmunodeficiendas. 

Por último, se han iniciado ya ensayos clínicos de transferencia 
génica a las células madre hematopoyéticas para otras enfermeda- 
des hematológicas con buenas perspectivas, como el síndrome de 
Wiskott-Aldrich y la f5-talasemia, y para desórdenes metabólicos, 
como la adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X y la leucodis- 
trofia metacromática. Además, en uno de los primeros estúdios 
clínicos de transducción de células hematopoyéticas utilizando 
un vector lentivírico expresando el gen ABCD1, se describió la 
inducdón de protección frente a la desmielinizadón en dos jóvenes 
afectados de adrenoleucodistrofia, estableciéndose el impresionante 
potencial de dicha aproximación. 

1.2. Enfermedades oculares congénitas 

Las enfermedades de la reúna que causan ceguera congénita afectan 
aproximadamente a 1 de cada 2.000 indivíduos y no disponen de 
tratamientos efertivos. Dichas anomalias son clínicamente heterogé¬ 
neas, con mutaciones identificadas en más de 165 genes diferentes 
que conducen a la disfunción de los fotorreceptores o de las células 
epiteliales de la retina. El ojo ofrece una de las dianas más accesibles 
para una administración localizada, muy apropiada para aproxima- 
ciones de terapia génica. Además, presenta ventajas adirionales a otros 
tejidos/órganos, debido a su estatus inmunológicamente privilegiado 
y a la posibilidad de monitorizar de modo local los efectos y toxicidad 
potencial de los tratamientos de terapia génica. Recientemente se han 
descrito notables mejoras clínicas después dei tratamiento de pacientes 
con amaurosis congénita de Leber, que carece de tratamientos eficaces. 
En el último estúdio se administro un vector adenoasodado (seroti- 
po 2; AAV2) que expresaba RPE65 (el pigmento retiniano deficiente 
en dicha enfermedad) a 12 padentes mediante inyecdón intraocular, 
y ofredó importantes mejoras en la visión de todos ellos, aunque la 
correcdón más sustandal se apredó en los padentes más jóvenes. 



Extraccaón sanguínea 


Aféresis 

(separación celular) 


Figura 73-4 Terapia génica ex vivo para el tratamiento de 
enfermedades que afectan células hemopoyéticas. Las células 
hemopoyéticas se extraen a partir de sangre o médula ósea dei 
paciente. Después de ser sometidas a un proceso de purificación 
para enriquecer a la población de interés, las células resultantes se 
tratan con retrovirus recombinantes que contienen el gen terapêu¬ 
tico. Finalmente, las células corregidas se reintroducen al paciente 
mediante transfusión sanguínea. 



Linfocitos o células Rotrovirus 

hemopoyéticas rocombinante 

precursoras dei paciente 


Transfusión do células que 
oxprosan el gen terapêutico 
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1.3. Enfermedades de coagulación 
y otras enfermedades que implican 
la drculación sanguínea 

Las coagulopatías constituyen un grupo heterogéneo de enfermeda¬ 
des que cursan con diátesis hemorrágica, y que son producidas por 
alteraciones de las proteínas plasmáticas de la hemostasia primaria, 
de la coagulación o de la fibrinólisis. Se clasifican en congénitas 
o adquiridas. Dentro de las coagulopatías congénitas, merecen 
mención especial la enfermedad de von Willebrand, ya que afecta 
al 1-3% de la población, y la hemofilia, con una frecuencia de 
1/8.000-15.000 varones nacidos vivos, pero que es de gran rele¬ 
vância sanitaria. Estúdios preclínicos han sugerido que la inyecdón 
intravascular de algunos serotipos de AAV transduce predominan¬ 
temente a hepatocitos, lo cual representa una oportunidad para 
la expresión local o sistémica de un amplio rango de proteínas 
terapêuticas, aunque la utilización de dicha aproximación para e! 
tratamiento de enfermedades metabólicas o hemofilia no ha sido 
muy alentadora, debido a la inducción de respuestas inmunológicas 
a las proteínas víricas por parte dei receptor o a la extinción de la 
expresión transgénica. Sin embargo, nuevos datos han demos¬ 
trado que vectores AAV basados en el serotipo 8 (AAV8) se pueden 
administrar por vía intravenosa y son capaces de transferir el gen 
que codifica para el factor IX (FIX) al hígado en la hemofilia B. Res- 
pecto al AAV8, además de tener tropismo hepático, la mayoría de 
indivíduos no han resultado expuestos previamente a dicho virus, lo 
que disminuye la probabilidad de inducción de respuestas inmunes 
citotóxicas a los hepatocitos transduddos. Un ensayo clínico utili¬ 
zando un vector AAV8 regulado por regiones promotoras específicas 
de tejido, en seis pacientes con hemofilia B que mostraban niveles 
bajos o nulos de anticuerpos anti-AAV8, ha indicado beneficio 
clínico duradero en todos ellos, asociado con una recuperación dei 
2-11% de los niveles normales de FIX. 

2. Enfermedades multifactoriales 

La terapia génica se está también abriendo camino en la prevención 
y tratamiento de enfermedades multifactoriales, entre las que des- 
tacan la diabetes y las enfermedades cardiovasculares. 

Por ejemplo, la cardiopatía crónica se asocia a niveles bajos de 
caldo sarcoplasmático. Por tanto, las artérias coronárias de pacientes 
con cardiopatía avanzada se inyectaron con vectores AAV (seroti¬ 
po 1; AAV1) que expresaban la enzima SERC2a, ATPasa responsable de 
recargar el retículo sarcoplasmático con Ca 2 *, bajo control dei pro¬ 
motor dei dtomegalovirus. Se exduyeron dei estúdio los pacientes 
con niveles elevados de anticuerpos espedficos anti-AAVl, dado que 
Ia ruta de administradón era intravenosa. Un total de 39 pacientes 
se distribuyó aleatoriamente entre el grupo placebo y tres grupos de 
tratamiento. En el grupo que redbió la dosis más elevada (n = 9), 
el tratamiento produjo benefido dínico: incrementos sustanciales 
en el tiempo transcurrido desde el tratamiento hasta la aparición 
de un evento clínico adverso, una frecuencia reducida de eventos 
cardiovasculares hasta los 12 meses dei tratamiento y una reducida 
duración media de las hospitalizaciones por eventos cardiovas¬ 
culares (0,4 frente a 4,5 dias). 

Análogamente, se están administrando mediante inyecdón es- 
tereotáctica directa al corpus striatum de pacientes con la enferme¬ 
dad de Parkinson, vectores lentivíricos recombinantes expresando 
enzimas implicadas en la biosíntesis de dopamina. Se han descrito 
redentemente resultados objetivos muy prometedores de eficacia 
terapêutica utilizando la escala llnified Parkinson's Disease Rating 
Scale, así como análisis de calidad de vida, y algunos pacientes han 
superado ya los 3 anos desde el tratamiento. 


3. Enfermedades infecciosas 

Los virus recombinantes representan una poderosa plataforma de 
vacunación frente a enfermedades infecciosas, que permite la ex¬ 
presión de proteínas y epítopos de patógenos diana en un contexto 
óptimo de enérgica estimulación inmune inducida por el vector de 
transferencia. Se están explorando actualmente una serie de estra¬ 
tégias de vacunación en forma de ensayos clínicos para ia profilaxis 
de la malaria, la tuberculosis y el sida. Además, resultan particular- 
mente interesantes las aproximaciones novedosas de terapia génica 
para aliviar la enfermedad en indivíduos ya infectados. Entre las 
estratégias más avanzadas cabe destacar los estúdios clínicos que 
utilizan ODN antisentido modificados (LNA) dirigidos contra el 
miRNA-122 como agentes terapêuticos antihepatitis C. 

Asimismo, existen otras estratégias antiinfectivas en el horizon¬ 
te, como las basadas en la transferencia de factores de restricción 
víricos. Por ejemplo, se podría alcanzar una protección celular a 
largo plazo contra la infecdón porei virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIU), el agente etiológico causante dei sida, induciendo la 
expresión de la proteína de fusión TRIMSa-ciclofilina A en células 
madre hemopoyéticas. Dicha proteína quimérica se ha disenado 
para unir el VII I entrante y vehiculizarlo hacia la degradadón me¬ 
diada por el proteosoma antes de que se pueda inidar el proceso 
de transcripción inversa. 

4. Câncer 

Durante los últimos anos se han producido avances significativos 
en el conocimiento de las bases genéticas dei câncer, lo que ofrece 
nuevas oportunidades para su prevención y tratamiento. Existe hoy 
la posibilidad de emplear la terapia génica para destruir selectiva- 
mente las células tumorales y/o Ia angiogénesis de los tumores. 
La mayoría de los ensayos clínicos de terapia génica que han sido 
aprobados hasta la fecha están dirigidos al tratamiento dei câncer. 
Esto se debe a: a) la situación dínica «incurable» de gran número 
de pacientes; b) los recursos disponibles para la investigación dei 
câncer, y c) investigaciones en modelos animales sugieren que un 
mismo gen podría resultar útil para vários tipos de câncer. Existen 
básicamente dos categorias de terapia génica contra el câncer, la 
inmunoterapia o la terapia génica correctiva (v. tabla 73-2). Sin 
embargo, puede que este tipo de terapia deba combinarse con la 
radioterapia o la quimioterapia tradicionales para lograr la máxima 
efectividad clínica en pacientes con determinadas formas de câncer. 

Se están mostrando muy prometedoras las estratégias de inmuno¬ 
terapia a partir de células T citotóxicas modificadas para reconocer 
dianas tumorales espedficas, que utilizan receptores recombinantes 
de células T, o receptores quiméricos de antígenos (CAR) compues- 
tos de anticuerpos de cadena única (dominio extracelular) fusiona¬ 
dos a domínios internos de senalización y coestimulación. En este 
sentido, cabe destacar los resultados obtenidos en ensayos clínicos 
recientes utilizando dichas células, transducidas ex vivo mediante 
vectores retrovíricos o lentivíricos, para el tratamiento de vários tipos 
de leucemias y linfomas. 

Asimismo, se están obteniendo resultados esperanzadores con el 
empleo de virus «oncolíticos». Dichos virus recombinantes poseen 
la capacidad de replicarse selectivamente en las células cancerosas 
y lisarlas para infectar las células adyacentes. Dicha estratégia de 
citotoxicidad mediada por virus resulta particularmente atractiva 
para el tratamiento dei câncer, ya que puede eludir las deficiências 
en los mecanismos de apoptosis celular que caracterizan a mu- 
chos tumores quimiorresistentes. Se ha estudiado la eficacia de los 
reovirus no modificados en más de 20 ensayos clínicos dirigidos al 
tratamiento de una amplia gama de tipos tumorales, mostrando 
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evidencias de actividad terapêutica, tanto por sí solos como com¬ 
binados con quimioterapia. Actualmente están en marcha vários 
ensayos clínicos utilizando dicha estratégia, ei más avanzado de 
los cuales es un ensayo clínico de fase III, combinado con taxol 
y carboplatino, para ei tratamiento de carcinoma escamoso de 
cabeza y cuello. 

Por otra parte, vaccinia vírus oncolíticos modificados para expresar 
el factor de crecimiento GM-CSF han mostrado un buen perfil 
toxicológico y evidencias de actividad terapêutica en vários ensayos 
de fase I y fase II, incluyendo una supervivencia prolongada des- 
pués de su inyecdón directa en el câncer de hígado. 

Asimismo, un virus dei herpes oncolítico expresando GM-CSF, 
disenado para estimular una respuesta inmune anticancerosa des- 
pués de su inyecdón directa a los nódulos tumorales, también mos¬ 
tro un comportamiento óptimo en los primeros ensayos de fase I, y 
actualmente se encuentra en ensayos de fase III para el tratamiento 
de melanoma, mostrando eficacia terapêutica. 

Los virus oncolíticos pueden expandirse de célula a célula, lo que 
facilita una penetración más eficiente en los nódulos tumorales 
después de la infección inicial. Sin embargo, es esencial que la 
transferencia vírica inidal alcance el suficiente número de células 
tumorales para que la replicación vírica sea adecuada y la infección 
sea productiva. Para los virus con baja estabilidad en sangre, la 
estratégia más eficiente hasta el momento ha sido Ia inyección 
directa a los nódulos tumorales, aunque estúdios recientes se han 
centrado también en explorar la posibilidad de utilizar dichos 
virus oncolíticos por vía sistémica para el tratamiento dei proceso 
metastásico. 


III. Estado actual de la terapia génica 


1. Logros y fracasos en terapia 

Probablemente, la conclusión más importante de los ensayos clí¬ 
nicos de terapia génica hasta el momento es que la transferencia 
génica a seres humanos es factible. La mayoría de estúdios están 
demostrando que los genes pueden ser transferidos a indivíduos, 
tanto ex vivo como in vivo, y que todos los vectores utilizados han 
funcionado como se esperaba. Además, vários estúdios han demos¬ 
trado que genes terapêuticos transferidos a seres humanos tanto 
con vectores víricos como con vectores no víricos pueden producir 
respuestas biológicas a partir dei producto génico que generan. La 
mayoría de dichos estúdios se centraron, inicialmente, en anomalias 
hereditárias monogénicas, donde el fenotipo biológico anormal 
podría corregirse si el producto génico normal se expresara de forma 
apropiada en el lugar adecuado, aunque actualmente se están ex¬ 
plorando aproximaciones de terapia «regenerativa» en multitud de 
patologias multifactoriales y adquiridas. 

Por tanto, la experiencia acumulada hasta el momento sugiere 
que una selección cuidadosa de las enfermedades susceptibles a 
tratamiento mediante terapia génica teniendo en cuenta los vehícu- 
los de transferencia génica disponibles constituye un prerrequisito 
esencial para el êxito de dicha forma de tratamiento. 

Finalmente, teniendo en cuenta el número total de indivíduos que 
ha sido sometido a ensayos de transferencia génica, han sido muy 
pocos los efectos adversos. Además, estos principalmente han sido 
debidos a la dosis y a la forma de administradón de los vectores, 
como la inducdón de inflamación en el epitelio pulmonar debido 
a la administración de vectores adenovíricos. 

Sin embargo, se produjo el primer caso extremo de fiasco en 
un ensayo clínico de terapia génica. Un padente estadounidense 
llamado Jesse Gelsinger, que presentaba una enfermedad genética 


hereditária denominada deficiência de ornitina transcarbamilasa 
(OTC), falleció como consecuencia de la administración de un 
vector adenovírico supuestamente dirigido al hígado, que contenía 
una copia correcta dei gen que codifica para la OTC. Aunque la causa 
de la muerte de Gelsinger no ha sido totalmente esdaredda, se está 
cuestionando la seguridad dei vector adenovírico utilizado en el 
ensayo, cuya sobredosis pudo provocar la extraordinária respuesta 
inmune que desarrolló el paciente, seguida de un colapso agudo 
dei sistema respiratório y de un fallo multisistémico inflamatório 
que le provocó la muerte. Por otra parte, como se ha comentado 
en apartados anteriores, el hecho de que hasta 10 ninos con XSCID 
hayan desarrollado leucemia linfoblástica en vários ensayos clínicos 
para corregir su inmunodeficiencia pone de relieve el riesgo de 
mutagénesis por inserción dei provirus en el genoma cuando se 
utilizan vehículos retrovíricos o lentivíricos. 

2. Dificultades que han limitado el êxito 
de la terapia génica 

Algunos de los problemas surgidos en los ensayos de terapia génica 
son genéricos de dicha metodologia, mientras que otros son es¬ 
pecíficos dei vector de transferencia utilizado. 

La mayoría de estúdios de terapia o transferencia génica se han 
visto afectados por resultados inconsistentes, con variaciones inex- 
plicables entre indivíduos. Por ejemplo, en los ensayos de fibrosis 
quística, vectores adenovíricos y complejos plásmido-liposoma 
pudieron transferir el gen CFTR al epitelio respiratório, pero su ex- 
presión se produjo solamente en menos dei 5% de las células diana 
y no se observó en todos los pacientes. Asimismo, en la mayoría 
de ensayos de marcaje de médula ósea realizados ex vivo, la trans¬ 
ferencia génica se observó de manera intermitente. 

También ha habido vários ejemplos en los cuales las predicciones 
basadas en estúdios de transferencia génica utilizando modelos ani- 
males no se han traducido en estúdios seguros y eficaces aplicados a 
seres humanos. Por ejemplo, en los primeros estúdios realizados 
con vacunas antitumorales para intentar generar una respuesta 
inmunitaria antitumoral específica, no hubo prueba concluyente de 
regresión de los tumores, contrariamente a los resultados obtenidos 
en modelos animales. 

Asimismo, existen problemas en la seguridad y en la producción 
de vectores que habría que resolver antes de que se puedan iniciar 
ensayos clínicos a gran escala. Por ejemplo, se ha observado la 
generación de vectores retrovíricos y adenovíricos capaces de re¬ 
plicación cuando se producen los respectivos stocks para aplicar- 
se clínicamente. Además, la producción de stocks de complejos 
plásmido-liposoma se ha visto afectada por falta de reproducibili- 
dad, agregación y contaminación con endotoxinas. 

Por lo tanto, la experiencia clínica acumulada hasta la fecha 
sugiere que todos los vectores utilizados para terapia génica ne- 
cesitan mejoras, aunque cada uno en particular puede resultar 
relativamente adecuado para los tejidos a los cuales se ha dirigido. 
Las características que se han de mejorar en todos los vectores 
son: a) un incremento en la eficiência de transferencia génica; 
b) un incremento en especificidad; c) la posibilidad de regulación 
de la expresión génica, y d) la posibilidad de producción de gran¬ 
des stocks de vector puro. Son también obstáculos específicos dei 
tipo de vector utilizado el riesgo de mutagénesis por inserción en 
vectores retrovíricos, la inmunidad e inflamación desarrolladas 
por los vectores adenovíricos, y la ineficiência de translocación 
dei transgén al núcleo por los vectores no víricos. No será posible 
encontrar el vector ideal, debido a la diversidad de aplicaciones 
humanas de transferencia génica; para cada una de ellas, el vector 
ideal tendrá que ser diferente. Finalmente, se está priorizando un 
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estúdio exhaustivo de los aspectos científicos básicos que sostienen 
esta forma de medicina molecular para acelerar su implantación. 

3. Perspectivas futuras 

Con el genoma humano secuenciado, se ha estimado la existência 
de entre 25.000 y 30.000 transcritos, que serán dianas o podrán 
incluirse en vectores de expresión para terapia génica. Por lo tanto, 
el futuro de dicha terapia innovadora es prometedor. 

Sin embargo, hasta el momento se ha ensayado mayoritariamente 
la terapia génica ex vivo. Este procedimiento utiliza tecnologias muy 
especializadas y es demasiado caro para aplicarse rutinariamente en 
cualquier centro médico. Para que la terapia génica humana tenga 
un impacto real en el área de la salud, será necesario desarrollar 
vectores que puedan ser administrados con seguridad y eficacia 
directamente a los pacientes, tal y como se ha conseguido con los 
fármacos convencionales. El diseno de nuevos vectores de trans¬ 
ferencia génica o la mejora de los actuales (víricos, sintéticos o una 
combinación de ambos) comportará la posibilidad de actuar sobre 
tipos celulares específicos, la inserción o el mantenimiento de la 
información genética en un lugar seguro dentro dei núcleo celular 
y la regulación mediante estímulos fisiológicos. 

Asimismo, el desarrollo de nuevas tecnologias, como la repara- 
ción de genes in situ o la tecnologia de RNAi, pueden representar el 
avance definitivo para lograr un tratamiento efectivo de multitud 
de afecciones. 

En cuanto a los aspectos de biologia celular, en la mayoría 
de los casos el objetivo de la terapia génica será corregir células 


diferenciadas, como las células epiteliales en pacientes con fibrosis 
quística o células linfoides en pacientes con inmunodeficiencia. 
Sin embargo, debido al rápido recambio que experimentan didias 
células, ello tendrá que lograrse mediante una terapia continuada 
o intentando corregir las correspondientes células progenitoras. 
Por tanto, será necesario desarrollar aún más las tecnologias para 
identificar y aislar las células madre, para entender su desarrollo 
y diferenciadón, y para conseguir una elevada eficiência de trans- 
ferenda génica a dichas células. 

(unto con los métodos de diagnóstico, la terapia génica también 
podrá aplicarse para prevenir estados patológicos al suministrar 
genes protectores o corregir genes mutados antes de que dichas 
enfermedades se manifiesten. 

Nos encontramos en un período de implantadón y experimen- 
tación clínica que incluye a más de 6.500 pacientes en todo el 
mundo, aunque todavia existen pocos resultados publicados. Sin 
embargo, se ha podido constatar recientemente que los mayores 
benefícios de los ensayos de terapia génica ocurren en pacientes 
jóvenes, lo que sugiere que las intervenciones tendrían que rea- 
lizarse lo antes posible, antes de que la recuperación funcional sea 
irremediable. Por tanto, para la mayoría de enfermedades, ensayos 
clínicos cuidadosamente estructurados en pacientes jóvenes tendrán 
una importanda primordial. Conforme mejore la tecnologia de la 
transferenda génica (hecho que se está produciendo con rapidez) 
y se entiendan mejor las características biológicas causantes de los 
procesos patológicos, será posible incorporar plenamente la terapia 
génica en la práctica clínica para el tratamiento de una gran variedad 
de enfermedades humanas. 
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en el embarazo, 147t 
Adrenoceptores, 247-254 

receptores meiabotrópicos, 331 
a-Adrenoceptores 
agonistas, 257-258 
antagonistas, 266-270 


p-Adrenoceptores 
agonistas, 258-259 
antagonistas, 270-276 
Adrenoleucodistrofia, terapia génica, 1162t 
Aeromonas hydrophüa, antibióticos de elección, 
962t 

Afinidad, 7-8 

Agencia Espanola dei Medicamento y Productos 
Sanitários, 193, 196 

Agenda Europea de Medicamentos, 197 
Agentes 

alquilantes, actividad leratógena, 142t 
gelificantes, vehículo dérmico, 1139 
Agitadón, neurolépticos, 531 
Agomelatina, 538t, 540t, 544 
Agonismo inverso, 9, 11, 29, 270, 451 
Agonista(s), 8-10 

dopaminérgicos, antineoplásicos, 932 
GnRH, antineoplásicos, 909t, 932 
parcial, 11 
puro, 9 

Agregadón plaquetaria, 725-727 
Agresión, 574-575 
Ahorradores de K* 

antihipertensores, 633, 636, 6361 
inhibidores 

de la aldosterona, 764, 765-767 
canales de Na’, 763-764, 765-767 
utilización en el embarazo, 147t 
AINE. V. Antiinflamatorios no esteroideos 
interacdones, 179t 
toxicidad renal, 1591 
utilizadón en el embarazo, 147t 
Ajmalina, antiarrítmico, 617t 
Alacepril, IECA, 339 
Albendazol 
cestodos, 11211 
en el embarazo, 951 1 
nematodos, 1119t, 1121 
Alcaloides de la Vinca, 9091, 918-919 
Aldometasona, glucocorticoide, 827t 
Alcohol 

actividad leratógena, 142t 
cetílico, vehículo dérmico, 1139 
estearílico, vehículo dérmico, 1139 
etílico, 558, 556t. V. también Etanol 
antisépticos, 1038, 1039t 
temblor esendal, 513 
influencia 
en la respuesta, 131 
dei tabaco en la respuesta, 132t 
isopropílico, antisépticos, 1038, 1039t 
Alcohol (agudo), inhibidor enzimas CYP, 75t 
Alcohol (crónico), inductor enzimas CYP, 75t 
Alcuronio, bloqueantes musculares, 282, 282L 
Aldehídos, antisépticos, 1038, 1039t 
Aldesleudna, 344, 346t 
antineoplásicos, 939 
inmunodepresión, 402 
Aldosterona 
canales de sodio, 25 
mineralocorticoide, 824, 829t, 834-835 
Alefacept, inmunodepresión, 394t 
Alemiuzumab 

inmunodepresión, 3931, 395 
monoclonal antineoplásico, 935 
Alendronato, bisfosfonatos, 884-886, 8841 
Alfacalddol, vitamina D, 881 
Alfentanilo 
anestesia, 468, 468t 
opioide, 429, 442 
Alfuzosina, 267t, 268, 269 
Algoritmo de Karch y Lasagna, 115, 117t 


Alimemazina (trimeprazina), 310. V. también 
Antihistamínicos H, 

Aliskireno, 338, 346. V. también Renina 
antihipenensor, 639 
insuficienda cardíaca, 604, 604t 
Almagato, antiulceroso, 713 
Almidón, vehículo dérmico, 1139 
Almitrina, analéptico, 685 
Almotriptán, .317-318, 317t 
Alopurinol 

hipouricemiante, 891-892 
interacdones, 179t 
toxicidad 
hepática, 1701 
renal, 159t 

Aloselrón, anticinéticos, 694 
Alosterismo, ligandos, 31 
Alprazolam, 454t. V. también Benzodiazepinas 
dependenda, 563 
depresión, 545 
interacdones, 179t 
utilización en el andano, 140t 
Alprenolol, 2701, 272t, 274t. V. también 
Bloqueantes p-adrenérgicos 
antiarrítmico, 617t 
Alprostadilo, eicosanoide, 327 
Alquilantes 

antineoplásicos, acciones generales y comunes, 
9091, 921-923 

atípicos, antineoplásicos, 9091, 923, 926-927 
Alquilsulfonatos, antineoplásicos, 909t, 922 
Alquitranes, antipsoriásico tópico, 1146 
Alteplasa, fibrinolíticos, 740-742, 741 1 
Allretamina, antineoplásicos, 909t, 923, 926 
Aludnógenos, farmacodependenda, 564-565 
Alumínio, toxicología, 1129 
Alvimopán, opioide, 706 
Am an ladina 

antivíricos, 1069t, 1070t, 10711, 1076 
en el embarazo, 9511 
en la insufidenda renal, 954t 
Amaurosis, terapia génica, terapia génica, 1162t 
Ambenonio, anticolinesterásico, 234, 235t 
Ambrisentán 

antagonista receptor endotelina, 342, 346t 
hipertensión pulmonar, 647 
Ambroxol 

mucoactivo, 682 
utilización en la lactanda, 152t 
Amebiasis, 1104-1108 
Ametocaína. V. Tetracaína 
Amidinopenidlinas, dasificadón, 970t 
Amidorfina, opioides, 417t 
Amifloxadno, quinolonas, 1028t 
Amifostina, antineoplásicos, 928 
Amikadna, 990, 993t, 9941, 996t 
actividad antibacteriana, 993t 
administradón intraventricular, 998t 
antituberculosos, 1044, 1050 
dosificadón en diálisis, 9561 
en la insufidenda renal, 954t, 9971 
micobacterias no tuberculosas, 1052 
Amilina, control apetito, 875t, 877 
Amilorida 

antihipenensor, 633 
canales de sodio, 25 
diuréticos, 7611, 763 
insufidenda cardíaca, 596t, 597t 
Aminoglucósidos, 990-998 

actividad en el feto y neonato, 144t 
bloqueo neuromuscular, 2811 
efeclo postantibiótico, 947 1 
en el embarazo, 9511 
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imeracdones, 1791 
toxicidad renal, 1591, 954t 
utilizadón en el anciano, 140t 
Aminoglutetimida, síntesis corlicoides, 836 
Aminopenicilinas, dasificadón, 970t 
Aininopterina, actividad leratógena, 1421 
Amiodarona 

antiarrítmico, 6171, 6221, 6231, 6251, 627-628 
inhibidor enzimas CYP, 751 
imeracdones, 179l 
loxiddad hepática, 170l 
utilizadón 

en el embarazo, 1471 
en la lactancia, 152t 
Amisulpirida, 5201, 5251. V. también 
Neuroléplicos 
Amilripülina 

antidepresivos, 536, 5371, 540l 
migrana, 3191, 320 
neuropalía diabética, 861 
loxiddad hq>ática, 1701 
utilizadón en la lactancia, 152t 
Amlodipino, 607-613, 6091, 6101, 6111, 612l. 

V. también Caldo, antagonistas 
antianginosos, 657-658, 657 
antihiperlensor, 6371, 641-642 
insuficiência cardíaca, 5961, 597t 
Amodiaquina, inalaria, 1115 
Amorolfina 

antifúngicos, 10561 
usodérmico, 11501 

Amoxapina, antidepresivos, 536, 5371, 5401 
Amoxicilina, 9701. V. también Penicilinas 
características farmacocinéticas, 979i 
dosificadón en diálisis, 956t 
en la insuficiência renal, 9541, 985t 
inieracciones, 1791 
Amoxicilina-ácido davulánico 
dosificadón en insuficienda renal, 985l 
imeracdones, 1791 
AMPA, receptor(es), 23-24, 415 
Ampidlina, 9701. V. también Penicilinas 
características farmacocinéticas, 9791 
en el embarazo, 1451 
infecdones víricas, 110 
en la insuficiência renal, 954 1 
imeracdones, 1791 
loxiddad renal, 159l 

Ampidlina-sulbaclam, dosificadón en insuficienda 
renal, 985t 
Amprenavir 

anti-VIH, 10851, 10861, 1099 
en el embarazo, 95H 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
Anabolizames 
(3-adrenérgicos, 259 
andrógenos, 815 
interacciones, 1791 
toxicidad hepática, 170t 
Anaceirapib, hipocolesterolemiame, 874 
Anagrelida, 9091, 937. V. también Amineoplásicos 
Anakinra 

antiarirítico, 344, 3461, 368, 370 
inmunodepresión, 3931, 397 
Analéplicos, 685 
Analgésicos 

antiinflamatorios, AINE, 348-372 
imeracdones, 179t 
opioides, 429-445 
toxicidad renal, 1591 
Análogos bases 

pirimidínicas, amineoplásicos, 9091, 914-916 
púricas, amineoplásicos, 9091, 916-918 


Anarilida, insuficienda cardíaca, 604, 6041 
Anastrozol, 810. V. también lnhibidores de aromatasa 
amineoplásicos, 909t, 932 
Anatoxinas, 225 
Andrógenos, 814-817 
actividad leratógena, 1421 
síntesis, 803 
loxiddad 
hepática, 170t 
renal, 159l 

Androstenodiona, 815, 824 
Anemia(s) 

aplásica. cloranfenicol, 1020 
megaloblásticas, 749-752 
Anestesia 
epidural, 298-301 
fases, 466 

regional intravenosa, 297 
superficial de piei y mucosas, 297, 2981, 1145 
Anestésicos 

generales, 466-475 
en el feio y neonato, 1441 
por inhaladón, 472-475 
interacciones, 4701 
intravenosos, 468-472 
inhalables, dependencia, 5641 
locales, 281 1 , 293-301 
en el feio y neonato, 1441 
nivel espinal, 3001 
Anfeiamina(s) 
adrenérgicos, 244, 259, 277 
anlidnetósicos, 701 
farmacodependencia, 561-562 
imeracdones, 179t 
narcolepsia, 463, 4631 
Anfoieridna B 

antifúngicos, 1055-1060, 10571, 10611 
dosificadón en diálisis, 956l 
en el embarazo, 951 1 
farmacodnélica, 1057, 10601 
en la insuficienda renal, 9541 
imeracdones, 179t 
leishmaniasis, 1109 
loxiddad renal, 159t 
Angina 

de esfuerzo, 651 

terapia, 655, 656, 657, 658, 659-660 
estahle, 851 
inestable, 651, 656 
mixia, 651 
terapia, 660 
de pecJio, 651 
de reposo, 651 
terapia, 656, 657, 658, 660 
Angiogénesis, 649 

mediadores e inhibidores, 344-346 
Angiolensina, 336-340 
antagonistas, 340, .3401 
insuficiência cardíaca, 600 
receptores, 337 
metabotrópicos, 33t 
sistema nervioso autónomo, 220, 220t 
Anidulafungina 
antifúngicos, 1055, 1065 
en el embarazo, 951 1 
Anión nilrosilo, 584t, 593 
Anistreplasa, fibrinolílicos, 740-742, 7411 
Anorexfgenos, sistemas, 874-876, 8741 
Ansiedad, 447-448 

benzodiazepinas, 454-455 
no benzodiazepinas, 455-457, 539 
Ansiolíticos, 447-457 
interacciones, 180t 


Antagonismo 
irreversible, 11 
negativo, 11 
neutro, 29 
no competitivo, 11 
Antagonista(s), 8 

de aldosterona, anlihipertensores, 633, 636l, 638 
de la angiolensina II (AT,), 340, 340t 
en el embarazo, 1471 
en la lactanda, 152l 
dei caldo, 606-613 
antianginosos, 653, 657-658, 657t 
anlihipertensores, 6.33, 6371, 641-642 
insufidencia vascular periférica, 648 
migrana, 319t, 320 
utilizadón en el embarazo, 147t 
canales de caldo, imeracdones, 179t 
competitivo, 10 
de estrógenos, 809-810 
puro, 10-11 
receptores 

androgénicos, 817-818 
angiolensina II 

anlihipertensores, 63.3, 637t, 640 
insuficiência cardíaca, 596t, 597t, 601 
nefropalía diabética, 861 
oxitocina, 801-802 
vasopresina V 2 
acuarélicos, 798 
insufidencia cardíaca, 604, 604l 
receptores A,, insuficiência cardíaca, 604, 6041 
receptores H 2 , 312, 711, 712l 
ct- y (3-adrenérgicos, antihipertensores, 6371, 641 
Anliácidos, 712-713, 713t 
interacciones, 1791 
Antiacneicos tópicos, 1144 
Antiagregames. V. Amiplaqueiarios 
Antialopédcos, 1151 
Antiandrógenos, 817 
amineoplásicos, 9091. 932 
Antianginosos, 651-660 
Antiarrítmicos, 615-632 
interacciones, 180t 
Antiartríticos, 367-372 
Anliasmálicos, 665-678 
Antibacterianos, uso dérmico, 1149 
Antibióticos 

aminoglucósidos, 990-998 
amineoplásicos, 909t, 928-932 
asociaciones recomendadas, 958-959 
glucopéplidos, 1000-1003 
dosificación, 10031 
lipoglucopéptidos, 1003-1004 
mecanismos de acción, 946-947 
profilaxis, 959-962, 9601 
resistenda bactcriana, 947-949 
selección en infecdones, 949-958, 962-964, 962t 
(3-lartámicos, 967-988 
aplicaciones terapêuticas, 984-988 
dosificación, 982l 
en insuficiência renal, 985t 
resistenda bacteriana, 969-975, 974t 
Anticatarrales y antigripales, fórmulas, 680 
Anticinélicos, 694-695, 701 
Anticoagulantes 
coniraindicaciones, 733 
interacciones, 180i 
orales, 735-739, 736t, 7371, 742-745 
en el embarazo, 147t 
en el feto y neonato, 144t 
parenterales 
directos, 734-735 
indirectos, 731-734 
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Anticolinérgicos 

antiasmáticos, 669t, 673-674 
en el embarazo, 147t 
muscarínkos, 237-242 
Anticonceptivos 
femeninos, 819-822 
interacciones, 1791, 182t, 822 
interacdones, 182t 
masculinos, 823 
toxicidad hepática, 170t 
Anticuerpos 
antidigoxina, 587 
antiesclerotina, actividad ósea, 887 
monoclonales 

antineoplásicos, 9091, 932-935 
en el embarazo, 147t 
inmunodepresión, 392, 393t 
Amidepresivos, 533-545 
en el anciano, 140t 
ansiedad, 456-457 
en el embarazo, 147t 
1MAO, 534, 544 
interacciones, 182t, 542, 543t 
ISRS, 534, 536-543 
mecanismos, 536-539 
migraria, 3191, 320 
trasiornos dei sueno, 461, 4611 
Aniidiabélicos 

no insulfnicos, 853-860 

utilización, 856, 857, 860t, 860-861 
Antidiarreicos, 702-704 
Amidiuréücos, 795-798 
Antieméticos, 696-699 
Antiepilépticos, 476-501 
actividad teratógena, 142t 
interacciones, 184t 
Antiespásticos, 515-517 
Antiestrógenos 

antagonistas puros, 809-810 
antineoplásicos, 909L, 932 
inhibidores de aromatasa, 810 
moduladores selectivos, 808-809 
Aniifibrinolíticos, 742 
Antifúngicos, 1055-1066 
tópicos, 1149-1150, 1150t 
Antigestágenos, 814 
Antigotosos, 889-893 
Antihipertensores, 633-646 
de acción central, 642-643 
interacciones, 185t 
Antihistamínicos 
ansiedad, 457 
en el embarazo, 147t 
forma tópica, 1145 
hipnóticos, 462 
interacciones, 1791 
Antihistamínicos H )( 308-312 
Antihistamínicos H 2 , secreción gástrica, 312, 
711-712, 712t 
An ti infecciosos 

en las diarreas, 703, 705t 
interacciones, 186t 
An Li inflamatórios 
antigotosos, 889-891 
esteroideos, 824-836 
no esteroideos, 348-372 
acciones, 348-352 
clasificación, 348, 350t 
enfermedad reumática, 368 
farmacodnélica, 356t 
gota, 891 

interacciones, 355, 357t 
reacciones adversas, 352-355 


riesgos, 367t 

selección terapêutica, 367 

toxicidad gastrointestinal, 352-353, 714l, 716, 

716t 

Antileprosos, 1052-1053 
Antileucotrienos 
antiasmáticos, 676-677 
utilización en el embarazo, 147t 
Antimaláricos, 1112-1118 
Antimaníacos, 545-546 
Antimetabolitos 
actividad teratógena, 142t 
antineoplásicos, 909t, 911-918 
en el embarazo, 147t 
Antimigranosos, 320-321 
interacciones, 187t 

Antimitólicos antineoplásicos, 909t, 918-920 
Antimoniato de meglumina, leishmaniasis, 1109 
Antimonio, loxicología, 1130 
Antineoplásicos, 907-939 
clasificación, 908-910, 9091 
desarrollo de resistendas, 911 
en la lactanda, 152t 
toxiddad general, 910, 910t 
Antiobesidad, fármacos, 876-877 
Antiparasitarios, 1104-1125 
Antiperspirantes, 1151 
Antiplaquetarios, 728-730, 742-745 
Antipsicóticos, 519-532 
Antipsoriásicos tópicos, 1145-1146 
Antipuriginosos, forma tópica, 1145 
Antiqueratosis actínica, preparaciones, 1151 
Antiseborreicos, 1151 
Antisépticos, 1038-1042 
Antitiroideos, 842-844 
en el feto y neonato, 144t 
interacdones, 179t 
Antituberculosos, 1044-1051 
en micobacterias atípicas, 1051 1 
pautas terapêuticas, 1051 
resistendas, 1045-1046 
Antitusígenos, 679-680 
Antivertiginosos, 699 
Antivíricos tópicos, 1150 
Antraddinas, antineoplásicos, 909t, 928-930 
Antralina, antialopécico, 1151 
Apalcilina, 970t. V. también Penidlinas 
Apelina, cardioinotropo, 584t, 593 
Apetilo, 874-876 

Apixabán, anticoagulantes, 738t, 739 
Apnea obstructiva dei sueno, 464 
Apomorfina, 264, 506, 510 
emetizante, 701 

enfermedad de Huntington, 512 
Apradonidina 
adrenérgicos, 258, 261 
glaucoma, 235 

Aprepitant, 697, 698t, 699. V. también Antieméticos 
antagonista sustancia P, 419 
Aprotinina, 342 
Ara C. V. Citarabina 
ARA-II, interacciones, 179t 
Área bajo la curva, 54 

modelos farmacodnéticos, 83-93 
Arecolina, colinérgicos, 229 
Argatrobán, anticoagulantes, 735 
Arginina-vasopresina, 795 
Argipresina, 795 
Aripiprazol 

conducias anormales, 575 
neurolépticos, 520t, 5221, 5281, 530 
ARNi, 44-45, 44t 
en la angiogénesis, 345-346 


Arritmias cardíacas 

bloqueantes (3-adrenérgicos, 276 
mecanismos, 617-619 
selecdón de antiarríimicos, 631-632 
Arsénico 

toxicología, 1130 

trióxido, antineoplásicos, 909t, 938 
Arteéter, malaria, 1118 
Arteméter, malaria, 11131, 11151, 1118 
Artemisinina 

inductor enzimas CYP, 75t 
malaria, 1118 

Artesunato, malaria, 11131, 1115t, 1118 
5-ASA. V. Ácido 5-aminosalicílico 
Aselizumab, inmunodepresión, 3941 
Asenapina, 5201. V. también Neurolépticos 
Asignación aleatória, 199 
Asma bronquial, 665, 6671 
terapia, 677-678 
Aspartamo, edulcorante, 862 
Aspartato 
receptores, 23 
en el SNC, 414 

Astemizol, antihistamínicos, inieracciones, 179t 
Asiringente, 1142 

Atadcept, inmunodepresión, 393t, 396 
Atazanavir, anti-VIH, 10851, 1088t, 1094t, 1095t, 

10971, 1099 
Atebrina. V. Quinacrina 
Atenolol, 2701, 2721, 273, 274t. V. también 
Bloqueantes p-adrenérgicos 
antianginoso, 656-657, 6571 
amiarrítmico, 617t 
antihipertensor, 633, 6371, 640-641 
en el embarazo, 145t 
en la lactanda, 152t 
migraria, 319t, 320 
tirotoxicosis, 844 

Atipemazol, antagonista adrenérgico, 2671, 269, 270 
Atomoxetina, en HDA, 576 
Atonia vesical, 234 

Atorvastatina, 866-871, 868t. V. también Estatinas 
interacdones, 1791 
Atosibán, antioxitocínicos, 801 
Atovacuona 
malaria, 1113t 
neumodstosis, 1110 
ATP, 217, 220t 
ATPasas, 25-26 
ATP-Binding Casseue, 26 

Atracurio, bloqueantes musculares, 282-286, 282t, 
2841, 285t 

Atrasentán, antagonista endolelina, 343 
Atriopeptinas (factor auricular natriurético), 343, 

4171, 423 

Atropina, 237-239, 241t, 241-242 
alucinógeno, 565 
en el andano, 140L 
antiarrítmico, 617t, 6221, 625t, 631 
anticinéticos, 694 
antieméticos, 697 
intoxicadón colinérgica, 234 
en la lactanda, 152t 
vértigo y cinetosis, 700t 
Autolesión conducta, 576 
Avanafilo, inhibidor PDE5, 332 
Avidina, anticoagulantes, 734 
Avobenzona, protecior solar, 1146t 
Azatadina, antihistamínicos, 3091, 310, 313 
Azatioprina, 380t, 390-391 
en el embarazo, 147t 

enfermedad inflamatória intestinal, 720, 721 
interacdones, 179t 
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en la lactancia, 152t 
toxiddad hepática, 170t 
Azelastina, antihistamínicos, 3091, 313 
Azitromidna, 1008, lOlOt, 10111, 10141. V. también 
Macrólidos 
criptosporidiasis, 1108 
en el embarazo, 951 1 
micobacterias no tuberculosas, 1052 
Azlocilina, 970t. V. también Penicilinas 
características farmacocinéticas, 979t 
en la insuficiência renal, 954t, 985l 
Aztreonam 

características farmacocinéticas, 9811 
dosificarión en diálLsis, 956t 
efecto postantibiótico, 947t 
en el embarazo, 951 1 
en enfermedad hepática, 958t 
en la insuficiência renal, 954t, 985 L 
sensibilidad bacteriana, 978t 
p-lactámicos, 970t 
Azufre, antiseborreico Lópico, 1151 


B 

Bacampicilina, penicilinas, 970t 
Bacillus amhracis, antibióticos de elección, 962t 
Bacitradna, 1024 
en la insufidencia renal, 954t 
Baclofeno, 516 
antitusígenos, 679-680 

Bacteriuria durante el embarazo, profilaxis con 
antiinfecdosos, 960t 

Bacteroides fragüis, antibióticos de elección, 962t 
Bafilomicina, sistema colinérgico, 224 
Baigón, colinérgicos, 232 
Balantidiasis, 1108 
Balismos, 512 

Balsalazida, aminosalidlato, 719, 720t 
Bambuterol, antiasmáticos, 665-671, 668t 
Bapineuzumab, monodonal anti-Alzheimer, 572 
Barbitúricos 
en el andano, 140t 
dependenda, 563 
interacdones, 179t 
en la lactancia, 152t 
Barrera hematoencefálica, 59 
Barusibán, antioxitodnico, 802 
Bases grasas, vehículo dérmico, 1139 
Basiliximab 

inmunodepresión, 393t, 398 
monodonal anti-IL-2, 344, 346t 
Batracotoxina, 225, 281 1 
Bazedoxifeno 
actividad ósea, 886 
modulador estrogénico, 805, 809 
Bedometasona 

dipropionato, antiasmáticos, 671-673, 673t 
glucocorticoide, 8271 
uso dérmico, 1148t 
utilizadón en el embarazo, 147t 
Bedaquilina, antituberculosos, 1050 
Befenio, nematodos, 1119t 
Bdlotaxona, inhibidor MAO-A, 544 
Belatacept, inmunodepresión, 3931, 396 
Belimumab, inmunodepresión, 3931, 396 
Bemiparina, anticoagulantes HBPM, 733t 
Benazepril, 339, 339t. V. también IECA 
antihipertensor, 636t, 639-640 
Bendroflumetiazida 
antihiperLensor, 633 
diuréticos, 760t 
insuficiência cardíaca, 597t 


Beneficio, 3 

Benextramina, antiadrenérgico, 267t 
Benserazida, enfermedad de Parkinson, 276, 

504, 5051 

Bentonita, vehículo dérmico, 1139 
Benzalconio 
antisépticos, 10391, 1041 
espermidda, 822 

Benzamidas, prodnéticos, 691-693 
Benzatropina, anticolinérgicos centrales, 5051, 
509-510, 5101, 511 
Benzbromarona, uricosúricos, 891 
Benzenos, inducLor enzimas CYP, 75t 
Benzilidina, derivados, protector solar, 1146t 
Benzimidazoles, 1119-1122 
protector solar, 1146t 
Benznidazol, tripanosomiasis, 1111, 1112 
Benzoato de bendlo, ectoparásitos, 1125 
Benzocaína, anestésicos locales, 293, 298t 
Benzodiazepinas, 449-445 
en d anciano, 140t 
antagonistas, 455 
distonías, 513 
en el embarazo, 147t 

epilepsia, 455, 4801, 483, 4841, 486t, 4871, 488t 

espasticidad, 516 

farmacodependencia, 563 

en el feto y neonaio, 144t 

influencia dei tabaco en la respuesta, 132t 

en Ia lactancia, 1521 

preanestesia y anestesia, 455, 470-471, 470t 
sueno, 455, 461, 459t, 460t, 458 
Benzofenonas, protector solar, 11461 
Benzoliadiazinas. V. Tiazidas 
Benzotropina, antimuscarínicos, 237, 238 
Beraprost oral, hipertensión pulmonar, 647 
Berenil, tripanosomiasis, 1111 
Berílio, toxicología, 1130 
Bestatina, imunoestimulador, 402t 
Betahistina, anlivertiginosos, 308, 700, 700t 
Betametasona, glucocorticoide, 8271, 829t, 1148t 
Betanecol, colinérgicos, 229, 2311, 234-235 
Betanidina, antiadrenérgico, 276 
Betaxolol, 2701, 272t, 273, 274t. V. también 
Bloqueantes (3-adrenérgicos 
antiarríunico, 617t 
antihipertensor, 633, 637t, 640-641 
glaucoma, 250t, 235 
Betazol, colinérgico, 308 
Bevadzumab, 344, 347t 

monodonal antineoplásico, 909t, 934 
Bevirimat, anti-VIH, 1102 
Bexaroteno 

antineoplásicos, 909t, 938 
vitamina A, 894, 895-897 
Bezafibrato, 872-873, 872t 
BG9588, inmunodepresión, 393t 
Biapenem, imipenemes, 970t 
Bicalutamida 
antiandrógenos, 817-818 
antineoplásicos, 932 
Bicarbonato sódico, 713t 
Bifonazol 

antifúngicos, 1055, 1056t, 1064 
uso dérmico, 1150t 

Biguanidas, hipoglucemiantes orales, 857 
Bilastina, 309t, 310. V. también 
Antihistamínicos H, 

Biliar, secreción, 717 

Bilis, concentraciones de antibióticos, 958t 
BIMI.I8, 3161 
Biodisponibilidad, 52, 54 
influencia de los alimentos, 56t 


Bioequivalenda 
ensayo clínico, 201 
farmacodnética, 55, 201 
terapêutica, 55 

Biomoléculas terapêuticas, 1154-1157 
Biostim, inmunoestimulador, 402t 
Biotina, 902 

Biperideno, anticolinérgicos centrales, 505t, 
509-510, 510t, 511 

Bisacodilo 

en el embarazo, 147t 
en la laclanda, 152t 

Biscumacetato (fenindiona), anticoagulantes, 735 
Bisfosfonatos, 884-886 
BismuLo, toxicología, 1130 
Bisoprolol, 2701, 272t, 273, 274t. V. también 
Bloqueantes (3-adrenérgicos 
antianginosos, 656-657, 6571 
antiarríunico, 617t 
antihipertensor, 633, 6371, 640-641 
insuficienda cardíaca, 5961, 597t, 602 
Bitionol, trematodos, 1123t, 1124 
Bitolterol, (3 2 -adrenérgico, 259 
Bivalirudina, anticoagulantes, 734 
Bleomicinas, antineoplásicos, 9091, 930-931 
interacdones, 179t 

Blisimimod, inmunodepresión, 393t, 396 
Bloqueantes 
ganglionares, 291 
neuromusculares 
despolarizantes, 286-288 
no despolarizantes, 282-286 
uso en pobladones espedales, 288-289 
placa motriz, 279-289 
ct-adrenérgicos, 266-270 
antihipertensores, 642 
interacciones, 179t 
(3-adrenérgicos, 270-276 
ansiedad, 457 

antianginosos, 652, 6531, 656-657 

antiarrílmicos, 626-627 

antihipertensores, 633, 6371, 640-641 

crisis tiroidea, 844 

en el embarazo, 1471 

en el feto y neonato, 144t 

insuficiência cardíaca, 596t, 597t, 602-603 

interacciones, 179t 

migrana, 319t, 320 

temblor esencial, 512-513 

tirotoxicosis, 844 

(3-bloqueantes, influenda dei tabaco 
en la respuesta, 132t 

Bloqueo de nervios y uoncos nerviosos, 297 
Boceprevir, antivíricos, 1069t, 1070t, 1079 
Bombesina, 4171, 422 
receptores metabouópicos, 33t 
sistema entérico, 691 

Bordetella pertussis, antibióticos de elecdón, 962t 
Bonelia burgdorferi, antibióticos de decdón, 962t 
Bonelia recurrenlis, antibióticos de elecdón, 962t 
Bortezomib, antineoplásicos, 909t, 938 
Bosentán 

antagonista endotelina, 342, 346t 
hipertensión pulmonar, 647 
Botulínicas, neurotoxinas, 224-225. V. también 
Toxina botulínica 
Bradidnina, 340-342, 417t 
receptores metabotrópicos, 33t 
Brimonidina 
adrenérgicos, 258, 261 
glaucoma, 235 

Brinzolamida, glaucoma, 235, 765, 767 
Brivudina, antivíricos, 1069t, 1073 
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Bromazepam, 4541. V. también Benzodiazepinas 
Bromhexina 
en la lactancia, 152t 
mucoactivo, 682 

Bromodorodiüuorometano, dependenda 
inhalables, 564t 
Bromocriplina 
acromegalia, 792 
diabetes, 860 

dopaminérgicos, 263t, 264, 268, 269 
enfermedad 
de Huntington, 512 

de Parkinson, 505t, 506, 507t, 5081, 510 
infertilidad femenina, 786 
secreción de prolacüna, 785, 785t 
Broncodilatadores, 665-678 
interacdones, 669t 
Brotizolam, 458, 459t 
Brucella, antibióticos de elección, 962t 
Bucarpolato, ectoparásitos, 1124 
Budndolol, 270t, 273. V. también Bloqueantes 
P-adrenérgicos 
Budesonida 

antiasmáticos, 671-673, 673t 
glucocorticoide, 827 1 
tópica, en el embarazo, 147t 
usodérmico, 1148t 
Bufotenina, alucinógeno, 565 
Bumetanida, 758, 760t. V. también Diuréticos 
dd asa 

antihipertensor, 6361 
insufidenda cardíaca, 596t, 597t 
a-Bungaroloxina, 2811 
p-Bungaroioxina, 2811 

Bupivacaína, anestésicos locales, 293, 296t, 299t 
Buprenorfina 

opioides, 429, 4371, 4411, 443 
tralamiento dependenda opioides, 559 
Bupropión, antidepresivo, 536, 537t, 5401 
Burkholderia (Pseudomonas) cepacia, aniibiólicos 
de elección, 962t 

Burkholderia (Pseudomonas) pseudomallei, 
antibióticos de elecdón, 962t 
Buserelina, agonista GnRH, 783-784 
Buspirona, ansiolílicos, 316t, 317, 455-456 
Busulfano 
interacdones, 179t 
antineoplásicos, 9091, 922, 925 
Buiano, dependenda inhalables, 5641 
Buianona, dependenda inhalables, 564t 
Butilescopolamina 
antimuscarínicos, 237, 238 
bromuro, 240 
antidnéticos, 694 
Butirilcolinesierasas, 225 
Butirofenonas 

interacdones, 179t 
neurolépticos, 264, 520t, 528 
Butoconazol, antifúngicos, 1055 
Butorfanol, opioides, 429, 443 
Buloxamina, 270t. V. también Bloqueantes 
P-adrenérgicos 

BW723C86, agonista serotonérgico, 316t 

c 

Cabadtaxel, antineoplásicos, 909t, 920 
Cabergolina 

dopaminérgicos, 264, 268, 269 
enfermedad de Parkinson, 505t, 506, 507t, 
508t, 510 

secreción de prolacüna, 785, 785t 


Cadoprida, 5201. V. también Neurolépücos 

Cádmio, toxicología, 1131 

Cafeína 

dependenda, 562-563, 562t 
en d embarazo, 145t 
estimulante respiratório, 685 
influencia dei tabaco en la respuesta, 132t 
en la lactanda, 152t 
Calamina, vehículo dérmico, 1139 
Calddiol, vitamina D, 881 
Calcimiméücos, 881, 883 
Caldneurina, 34 
inhibidores, 380-387, 3801 
Caldo 

antagonistas, 606-613 
canales 

mecanismos de bloqueo, 606 
no-L, 613 

intracelular, acdón dd IP 3 , 37 
como medicamento, 879-880 
preparados farmacéuücos, 880 
Caldpotrieno, anüpsoriásico tópico, 1146 
Caldlonina, 879, 887 
Caldtriol 

anüpsoriásico tópico, 1146 
vitamina D, 881 
Calicreínas, 340 
Calidina, 340-342 
Calmodulina, 37 
Cambendazol, nemaiodos, 1119t 
Camptotedna, antineoplásicos, 920 
Campylobacier felus, anübióücos de elecdón, 962t 
Camp)’lobacter jejuni, anübióücos de elecdón, 962t 
Canakinumab, inmunodepresión, 393t, 397 
Canal(es), 16 
ASIC, 25 
de caldo, 19-20 
antagonistas, 606-613 
de doro, 22-23 
epiteliales de sodio, 25 
iónicos, 18-25 
asodados a voltaje, 18-21 
controlados 
por ligandos, 21-24 
por nudeótidos ddicos, 21 
regulados por GPCT, 37 
de potasio, 20-21 
de sodio, 16 
receptor nicotínico, 21 
TRP, 25 

Câncer. V. Anüneoplásicos 
de mama, 784, 810, 815 
de próstata, 784, 808, 818, 819 
terapia génica, 1162t, 1164-1165 
Candesartán 

antagonista angiotensina II, 340, 340t 
anühipertensor, 633, 6371, 640 
insufidenda cardíaca, 5961, 5971 
Cangrelor, 728. V. también Antiagregantes 
Cannabinoides 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
receptores metabotrópicos, 33t 
sistema en SNC, 423-424 
Cannabis, 565-567 
Cantaridina, cáusüco tópico, 1151 
Capecilabina, antineoplásicos, 9091, 914, 915 
Capreomidna 

anti tuberculosos, 1044, 1050, 1050t 
en el embarazo, 9511 
Capsaicina 
canales TRP, 25, 419 
forma tópica, 1145 
neuropatía diabéüca, 861 


Captopril, 339, 3391. V. también IECA 
antihipertensor, 636t, 639-640 
insuficienda cardíaca, 596t, 597t 
en la lactancia, 152t 
toxiddad 
hepáüca, 170t 
renal, 159 L 

Carazolol, agonista adrenérgico, 250t 
Carbacol, colinérgicos, 229, 2311, 235 
Carbamazepina, 480t, 484t, 486t, 4871, 488t, 491 
en el anciano, 140t 
antimaníaco, 545, 546 
conductas anormales, 575 
demendas, 572 
distonías, 514 
en el embarazo, 1471 
inductor enzimas CYP, 75t 
interacdones, 179t 
en la lactancia, 152t 
toxiddad 
hepática, 170t 
renal, 1591 
Carbapenemes 
clasificación, 970t 
dosificación, 982t 
reacdones adversas, 984 
sensibilidad bacteriana, 978t 
Carbarilo 
colinérgicos, 232 
ectoparásitos, 1125 
Carbenicilina 

características farmacocinéücas, 979t 
en la insufidenda renal, 954t 
penicilinas, 970t 
toxiddad renal, 159t 

Carbidopa, enfermedad de Parkinson, 276, 504, 505t 
Carbimazol 

antiüroideos, 842-844 
utilizadón 

en el embarazo, 147t 
en la lactanda, 152t 

Carbinoxamina, 309t. V. también Antihistamínicos H, 
p-carbolinas, 451 
Carbonato 
de bismuto, 713l 
sódico, 713t 

Carboplaüno, antineoplásicos, 909t, 928 
Carboprost, eicosanoides, útero, 800 
Carbuterol, adrenérgicos, 258t 
Cardnogénesis, 111 
Cardiopatía isquémica, bloqueantes 
p-adrenérgicos, 275 

Carfedlina, 970 l V. también Penidlinas 
Carindadlina, 970t. V. también Penidlinas 
Carmustina, antineoplásicos, 909t, 922, 925 
Carperitida, insuficienda cardíaca, 604, 604t 
Carteolol, 270t, 274t. V. también Bloqueantes 
p-adrenérgicos 
antiarrítmico, 617t 

Carumonam, 970t. V. también Monobactámicos 
farmacocinética, 9811 
en insufidenda renal, 985t 
Carvedilol, 250t, 2671, 269, 2701, 272t, 273, 274t. 

V. también Bloqueantes p-adrenérgicos 
antianginosos, 656-657, 657t 
antiarrítmico, 617t 
antihipertensor, 637t, 641 
insufidenda cardíaca, 596t, 597t, 602 
Cáscara sagrada, 706 
Caspofungina 

antifúngicos, 1055, 10571, 1061 1 , 1064-1065 
en el embarazo, 9511 
Cataplexia, 463 
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Calecolaminas, síntesis, liberación 
y metabolismo, 243-247 
Catecol-O-metil transferasa, 246 
Catinona, 562 
Cáusticas, sustandas, 1151 
Cáustico, 1143 

Cefacelrilo, farmacodnélica, 980t 
Cefaclor, 9701 
en insufidencia renal, 9851 
Cefaclor, farmacocinética, 980t 
Cefadroxilo, 9701 
farmacocinética, 980t 
en insufidencia renal, 985t 
Cefalexina, 970t 
farmacocinética, 9801 
en insufidencia renal, 9541, 985t 
Cefaloglicina, farmacodnélica, 980t 
Cefaloridina, farmacodnélica, 980t 
Cefalosporinas, 967-988 
clasificadón, 970t 
dosificación, 982t 
efecto postantibiótico, 947t 
en el embarazo, 9SH 
reacdones adversas, 984 
sensibilidad bacteriana, 975-976, 977l 
utilizadón en el anciano, 140t 
Cefalotina, 970t 

dosificación en insufidencia renal, 985t 
farmacocinética, 980l 
en la insuficiência renal, 9541 
toxicidad renal, 1591 
Cefamandol, 970t 

dosificación en insufidencia renal, 9851 
farmacocinética, 980t 
interacciones, 179t 
Cefapirina, 970t 
farmacocinética, 980t 
en la insufidencia renal, 954t 
Cefazolina, 970t 
dosificación 
en diálisis, 956t 
en insufidenda renal, 9851 
farmacocinética, 980t 
en la insufidencia renal, 9541 
Cefepima, 970t 
dosificación en diálisis, 9561 
farmacocinética, 980t 
Cefixima, 970t 

dosificadón en insufidenda renal, 985l 
farmacocinética, 9801 
en la insuficiência renal, 954t 
Cefmenoxima 

dosificación en insufidencia renal, 9851 
farmacocinética, 980t 
en la insuficiência renal, 954t 
Cefmetazol 

dosificación en insufidenda renal, 985l 
farmacocinética, 980l 
en la insuficiência renal, 954t 
interacciones, 1791 
micobacterias no tuberculosas, 1052 
Cefmelazola, 970t 
Cefminox, 970i 
Cefonidd 

dosificación en insufidencia renal, 9851 
farmacocinética, 980l 
Cefonidda, 970t 
Cefoperazona, 970t 

dosificación en insufidencia renal, 985l 
en enfermedad hepática, 9571, 958t 
farmacocinética, 980t 
en insufidencia renal, 9541 
interacciones, 1791 


Ceforanida, farmacodnélica, 980l 
Cefotaxima, 970t 
dosificadón 
en diálisis, 9561 
en insuficiência renal, 985t 
en enfermedad hepática, 958t 
farmacocinética, 980l 
en la insufidenda renal, 954t 
Cefotetán, 970l 

dosificadón en insuficiência renal, 985l 
interacciones, 1791 
Cefoxitina, 970t 
dosificación 
en diálisis, 956t 
en insufidencia renal, 985t 
famiacodnética, 980l 
en la insuficienda renal, 954 1 
micobacterias no tuberculosas, 1052 
Cefpiroma, 970t 
farmacodnélica, 9801 
Cefpodoxima, 9701 

dosificadón en insuficiência renal, 985l 
farmacocinética, 980t 
Cefprozilo, 9701 

dosificación en insuficiência renal, 985t 
farmacodnélica, 980t 
Cefradina, 970t 

dosificadón en insuficiência renal, 985l 
farmacodnélica, 980t 
en la insufidenda renal, 954t 
Cefsulodina 

dosificadón en insuficiência renal, 985l 
farmacocinética, 980t 
en la insuficiência renal, 954t 
Ceftarolima, 9701 
farmacocinética, 9801 
Ceflazidima, 970t 
dosificación 
en diálisis, 956t 
en insufidencia renal, 985t 
farmacocinética, 980t 
en la insuficienda renal, 9541 
Ceflibuteno, 9701 
famiacodnélica, 980t 
Ceftizoxima, 970t 
dosificadón 
en diálisis, 956t 
en insuficiência renal, 985l 
farmacodnélica, 980t 
en la insuficienda renal, 954t 
Ceftobiprol, 9701 

dosificadón en insufidencia renal, 985t 
farmacocinética, 980t 
Ceftriaxona, 9701 

dosificadón en insuficiência renal, 985l 
en enfermedad hepática, 9581 
farmacocinética, 9801 
en la insuficienda renal, 9541 
Cefuroxima, 9701 

dosificación en insuficiência renal, 985t 
farmacocinética, 9801 
en la insufidencia renal, 9541 
Celecoxib 

AI NE, 350t, 3511, 356t, 366 
inhibidor enzimas CYP, 751 
utilización en el anciano, 1401 
Celiproloi, 2701, 272t, 273, 274l. V. también 
Bloqueantes p-adrenérgicos 
antianginosos, 656-657, 6571 
antiarritmico, 6171 
Celulilis recurrente, profilaxis 

con antiinfecdosos, 960t 
Ceras fluidas, vehículo dérmico, 1139 


Certolizumab 

enfermedad inflamatória intestinal, 720 
inmunodepresión, 393t, 396 
pegol, antiartrftico, 368, 370, 372t 
Cestodos, 1123 

Celilpiridinio, antisépticos, 1041 
Celirizina, 3091, 310, 310t, 313. V. también 
Antihisiamínicos H, 

Cetólidos, 1013-1015 

Cetopolielilenglicol, vehículo dérmico, 1139, 11401 

Cetrimonio, antisépticos, 1041 

Cetrorelix, antiestrógeno, 783-784 

Cetuximab, monocional amineoplásico, 909t, 934 

Chlamydia pneumoniae, antibióticos de elecdón, 962t 

Chlamydia trachomatis, antibióticos de elecdón, 962t 

Cianamida cáldca, dependencia alcohólica, 557 

Cianocobalamina, 750, 752 

Cicladlina, penicilinas, 970l 

Ciclazocina, opioides, 429 

Ciclesonida, antiasmáticos, 671-673, 673t 

Ciclidna, en la laciancia, 1521 

Ciclodextrinas, vehículo dérmico, 1141 

Cidofosfamida 

antineoplásicos, 9091, 922, 923-925 
inmunodepresión, 3801, 391 
interacdones, 1791 
toxicidad renal, 159t 
Cidofovir, uso tópico, 1150 
Cidooxigenasas (COX), 322-323, 3241 
Cidopeniiazida, diuréticos, 760t 
Cidopentolalo, 241 1 
Cidopirox 

antifúngicos, 1055, 1056t, 1066 
uso dérmico, 11501 
Cicloserina 

antiluberculosos, 1044, 1049, 10501 
en el embarazo, 9511 
micobacterias no tuberculosas, 1052 
Cidosporina, toxicidad renal, 159t 
Cidosporina A, 380-387, 3801, 3821, 384t 
en el embarazo, 147t 

enfermedad inflamatória intestinal, 720, 721 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
interacciones, 1791, 385i 
en la lactancia, 152t 
toxicidad hepática, 170t 
Cidofovir 

antivíricos, 10691, 10701, 10711. 1074-1075 
en el embarazo, 951t 
Cilazapril, IECA, 339, 3391 
Cilostazol 

antiplaquelarios, 728, 729 
insuficienda vascular periférica, 649 
Cimelidina 
en el anciano, 140t 
anti Hj, 312 

inhibidor enzimas CYP, 75l 
interacciones, 1791 
en la lactanda, 152t 
toxiddad hepática, 170t 
úlcera gastroduodenal, 711-712, 7121 
Cinacalcet 

caldmiméticos, 881, 883 
ligando halostérico, 31 
Cinafloxadno, quinolonas, 10281 
Cinamatos, protector solar, 1146t 
Cinarizina, 309t, 310. V. también 
Amihistamínicos H, 
vérligo y cinelosis, 700, 700l, 701 
Cinc-piritionato, antiseborreico tópico, 1151 
Cinética no-lineal, 90-93, 92t 
Cininas, 340-342 

Cinitaprida, procinéticos, 3161, 318, 691, 6921, 693 
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Cinoxacino, quinolonas, 1028t 
Ciprofloxacino, 10281, 1029 t, 10301, 1031L 
V. también Quinolonas 
anlituberculosos, 1044, 1049, 10501 
dosificación en diâlisis, 956t 
enfemiedad inflamatória iniestinal, 720 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
en la insuficiência renal, 9541 
interacciones, 179t 
micobacterias no tuberculosas, 1052 
toxicidad renal, 159t 

Ciproheptadina, 3091, 310, 3161, 319. V. también 
Antihistamínicos 
Ciproterona 

antineoplásicos, 9091, 932 
gestágenos, 812t, 8131, 815, 817 
Ciproxifano, 312. V. también anti-H 3 
Cirazolina, antiadrenérgico, 250t 
Circulación enterohepâtica, 65 
Cisaprida, procinéticos, 691, 692t, 693 
Cisau-acurio, bloqueanLe neuromuscular, 282-286, 
282t, 284t, 2851 

Cisplatino 

antineoplásicos, 9091, 927-928 
toxicidad renal, 159t 
Cilalopram 

antidepresivos, 536, 537t, 540t, 543t 
conductas anormales, 575 
demencias, 572 
en el embarazo, 147t 
en la lactancia, 152t 

Citarabina (ara C), antineoplásicos, 909t, 915, 916 
Cilocinas, 343-344 
inmunoestímuladón, 401-402 
Cilocromo P450, 74-76, 75t, 322 

inducción mediada por receptores, 79, 80t 
inductores e inhibidores, 75t 
polimorfismos, 130t 

Cladribina, antineoplásicos, 909t, 917, 918 
Claritromicina, 1008, lOlOt, 1011 1 , 1014t. V. también 
Macrólidos 

dosificación en diâlisis, 956t 
en el embarazo, 9511 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
interacciones, 179t 
micobacterias no tuberculosas, 1052 
Clatrina, 224 

Clebastina, 309t. V. también Antihistamínicos H, 
Cleboprida 

antieméticos, 692t, 696, 6971 
procinéticos, 318, 691, 6921, 693 
Clembuterol 
adrenérgicos, 259 
antiasmáticos, 665-671, 668t 
Clevudina, antivíricos, 1079 
Clindamicina, 1021, 1022t, 1023t. V. también 
Lincosamidas 
en diâlisis, 956t 
en el embarazo, 9511 
en enfermedad hepática, 9571 
en la insufidencia renal, 954t 
interacciones, 179t 
malaria, 1118 

tópica, en el embarazo, 1471 
Clioquinol, antifúngicos, 1055, 1066 
Clobazam, 454L V. también Benzodiazepinas 
Clobenpropita, 312. V. también Anti-H 3 
Clobetasol 
glucocorticoide, 8271 
usodérmico, 1148t 
Clobetasona 

glucocorticoide, 827t 
usodérmico, 1148t 


Clodronato, bisfosfonatos, 884-886, 884t 
Clofarabina, antineoplásicos, 916, 918 
Clofazimina 
antileprosos, 1052, 1053 
antiLuberculosos, 1044, 1050 
micobacterias no tuberculosas, 1052 
Cio fibra to, 872-873, 872t 
diabetes insípida, 798 
interacdones, 179t 
Clomifeno 

antagonista estrógenos, 805, 808-809 
infertilidad femenina, 786 
Clomipramina, 536, 537t, 540t. V. también 
Antidepresivos 
ansiedad, 456 
cataplexia, 456 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
Clonazepam, 514 
antimaníaco, 546 
antitusígenos, 679-680 
depresión, 545 
Clonidina 

adrenérgicos, 2501, 258, 261 
antihipertensor, 642 
antimaníaco, 546 
en HDA, 576 

tratamiento dependencia opioides, 559 
Clonixinato de lisina, AINE, 367 
Clopidogrel, antiplaquetarios, 728-729, 730 
Clorambudlo, antineoplásicos, 909t, 922, 925 
Cloraminas, antisépticos, 10391, 1040 
Cloranfenicol, 1019-1021 

actividad antibacteriana, 10191 
en el embarazo, 9511 
en enfermedad hepática, 9571 
inhibidor enzimas CYP, 751 
en la insuficienda renal, 954t 
Clorazepato, 454t. V. también Benzodiazepinas 
influencia dei tabaco en la respuesta, 132t 
Clorcidizina, 309t, 310. V. también 
Antihistamínicos H ] 

Clordiazepóxido, 454 l V. también Benzodiazepinas 
Clorfenamina, antitusígenos, 679-680 
Clorfeniramina, 309t, 310, 310L. V. también 
Antihistamínicos H, 
interacciones, 179t 
Clorgilina, 319 

inhibidores MAO, 247 
Clorhexidina, antisépticos, 1039, 10391 
Clorimipramina, utilización en la lactancia, 152t. 

V. también Clomipramina 
Clormadinona 

fórmulas anticonceptivas, 8201 , 821 1 
gestágenos, 812t, 8131 

Cloro y doróforos, antisépticos, 10391, 1040 
2-Clorodesoxiadenosina, antineoplásicos, 917 
Cloroetildonidina, adrenérgicos, 267t 
Cloroetilnitrosourea, antineoplásicos, 922 
Cloroformo, dependencia inhalables, 564t 
Cloroguanida. V. Proguanilo 
Cloroquina, 1113-1115, 11131, 1115t. V. también 
Antimaláricos 
amebiasis, 1104, 1106t 
defidenda G-6-PD, 1091 
en el embarazo, 951 1 
en el feto y neonato, 144t 
Clorotiazida 

antihipertensor, 633, 636t 
diuréticos, 762 

Clorprocaína, anestésicos locales, 393 
Clorpromazina, 520, 520t, 5211, 525t, 527-528, 528t. 
V. también Neurolépticos atípicos 
en el andano, 140t 


antieméticos, 696 
enfermedad de Huntington, 512 
influencia dei tabaco en la respuesta, 132t 
en la lactanda, 152t 
Loxiddad hepática, 170t 
Clorpropamida 
diabetes insípida, 798 
sulfonilureas, 855t 
toxiddad hepática, 170t 
toxicidad renal, 159t 
ulilizadón en el andano, 140t 
Clorprotixeno, neurolépticos típicos, 520t 
Clortalidona, 760t. V. también Diuréticos 
en el anciano, 140t 
antihipertensor, 633, 636t 
en la lactanda, 152t 
Clortetraddina, tetraddinas, 10171 
Cloruro de alumínio hexahidrato, 
antiperspirante, 1151 

Clostridium difficile, antibióticos de elecdón, 9621 
Ctostridium perfringens, antibióticos de elecdón, 962t 
Cbsiridium teuini, antibióticos de elecdón, 962t 
Clotiapina, neurolépticos atípicos, 520t 
Clotrimazol 

antifúngicos, 1055, 1064 
uso dérmico, 1150t 

Cloxacilina, 970t. V. también Penidlinas 
dosificadón en insuficiência renal, 985t 
farmacocinéticas, 979t 
en la insuficiência renal, 954t 
Loxiddad hepática, 170t 
Clozapina, 264, 319, 520t, 521, 522t, 523-524, 

5251, 5271, 528-529, 528t, 529t. 

V. también Neurolépticos atípicos 
conductas anormales, 575 
influencia dei tabaco en Ia respuesta, 132t 
interacciones, 179t 
en la lactancia, 152t 
CMV, fármacos activos, 1073-1075 
Coaguladón, 725, 730-739, 742-745 
Cobre, toxicología, 1131 
Cocaína 

anestésico local, 277, 293 
farmacodependencia, 560-561, 560t 
interacdones, 179t 
Coccidiosis, 1108 
Cochrane, biblioteca, 4 

Codeína, 429, 437t, 438, 441t. V. también Opioides 
antidiarreicos, 703 
antitusígenos, 679-680 
influencia dei tabaco en Ia respuesta, 132t 
interacdones, 179t 
utilizadón 
en d embarazo, 147t 
en la lactancia, 1521 
Colchidna, antigotosos, 889-891 
Colecaldferol, 881 
Coledstocinina, 417t, 419 
control apetito, 875t 
sistema 
entérico, 691 

nervioso autónomo, 220, 2201 
Coledstodnina/gastrina, receptores 
metabotrópicos, 33t 

Cólera, profilaxis con antiinfecdosos, 960t 
Colesevelam 
diabetes, 859 

moduladores absordón colesterol, 871 
Colestipol 
interacdones, 179t 

moduladores absordón colesterol, 871 
Coles tiramina 
interacdones, 179t 
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moduladores absordón colesterol, 871 
utilizadón en el anciano, 1401 
Colinérgico, sistema, 217 
acdones autonômicas, 217, 218t 
agonistas 

muscarínicos, 229-231, 2311 
aplicadones, 234-235 
nicoünicos, 286, 290 
antagonistas 
muscarínicos, 237-242 
aplicadones, 241-242 
enfermedad de Parkinson, 505t, 509-510, 
510t, 511 

nicotínicos, 282, 291 
en el sisiema entérico, 689, 690 
en el SNC, 408-409 
receptores, 226-229 
en el SNC, 408 

Colinoacetil transferasa, 222-223 
Colistimetato, 1024t 
Colistina, toxiddad renal, 159t 
Colitis ulcerosa, 721 

Compartimentos farmacodnéticos, 60-61 
Concenu-adón 
mínima 
eficaz, 46 
tóxica, 56 

plasmâtica, curso temporal, 83-93 
Conductas 
anormales, 574-576 
estereotipadas, 575 
Conivaptán 
acuaréticos, 798 

insufidencia cardíaca, 604, 604t 
Conjugadón, reacdones de, 77-79 
Contacto sexual sospechoso, profilaxis 
con antiinfecdosos, 960t 
Contracdones uterinas, 261 
Contractilidad cardíaca, 582 
Corazón 

potenciales de acdón, 615-616 
propiedades funcionales, 581, 615 
Coreas, 511 

Corifolitropina a, gonadotropinas, 779, 786 
Corinantina, antiadrenérgico, 2671 
Corticoides, en la lactanda, 152 l V. también 
Glucocorticoides 

Corticoliberina, receptores metabotrópicos, 33t 
Corticosterona, mineralocorticoides, 277, 824 
Coriicoiropina (ACTH), 779, 7801, 792-793 
Cortisol, 824, 827t. V. también Hidrocorlisona 
Cortisona, glucocorticoide, 827t, 829t 
Cortivazol, glucocorticoide, 827t 
Corynebaclerium diphlheriae, antibióticos 
de elecdón, 962t 

Corynebaclerium jeikeium, antibióticos 
de elecdón, 962t 
Cotransmisión, 217 

Cotrifanol, 1036, 1037t. V. también Malaria 
Cotrimazina, 1036 
Cotrimoxazol, 1036-1037, 1037t 
en el embarazo, 951 1 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
interacdones, 179t 
isosporiasis, 1108 
leishmaniasis, 1109 
neumocistosis, 1110 
COX1 y COX2. V. Ciclooxigenasas 
COX-2, inhibidores, 350t, 366-367 
Coxib, 366-367, 3671 
gota, 891 
CREB, 38 

Crenezumab, monodonal anti-Alzheimer, 572 


Cresol, antisépticos, 1041 
CRF, 793 

CRH (corticoliberina), 417L, 421 
Criofluorano, dependencia inhalables, 564t 
Criptosporidiasis, 1108 
Crisis epilépticas, dasificación, 477t 
Cromo, toxicología, 1131 
Cromoglicato 
disódico, 312-313 
anliasmáticos, 676 
en el embarazo, 147t 
en la lactanda, 152t 
Cromosomas artificiales, 1161 
Cronofarmacología, 1 
Crotamitón, ectoparásitos, 1125 
5-CT, 316t 
CTOP, 4311 

Cumplimiento terapêutico, 208-209 

Curare, 282 

CYP. V. Citocromos 

D 

Dabigatrán, anticoagulantes, 738 
Dacarbazina 

antineoplásicos, 9091, 923, 927 
toxiddad hepática, 170t 
Dacetuzumab, inmunodepresión, 393t, 396 
Dadizumab, inmunodepresión, 344, 393t, 398 
Dactinomicina, antineoplásicos, 931 
Dalbavandna, 1004. V. también Lipoglucopéptidos 
Dalcelrapib, inhibidores CETP, 874 
Dalfopristina, 1006, 1006t. V. también 
Oxazolidinonas 
Dalteparina 

anticoagulantes HBPM, 733t 
en el embarazo, 145t 
DAMGO, opioides, 4311, 4321 
Danazol 

andrógenos, 815, 817 
interacdones, 179t 
Dantroleno, 281 1 , 282 
espasticidad, 516 
hipertermia maligna, 475 
toxiddad hepática, 170t 
Dapaglifozina, diabetes, 861 
Dapsona 

antileprosos, 1052-1053 
en el embarazo, 9511 
toxicidad renal, 159t 
Daptomicina, 1003-1004. V. también 
Lipoglucopéptidos 
Darbopoetina, 753t 

Darifenazina, anticolinérgicos, 237, 238, 241 
Darunavir, anti-VlH, 10851, 1088t, 1094t, 10951, 
1097t, 1100 

Dasatinib, antineoplásicos, 909t, 935-936 
Daunorrubicina, antineoplásicos, 9091, 928-930 
Davalintida, antiobesidad, 877 
Debrisoquina, adrenérgicos, 276 
Decalinio, antisépticos, 1041 
Decametonio, bloqueantes neuromusculares, 

282t, 286 

Deferasirox, antilóxicos, 1136, 11361 
Deferiprona, antitóxicos, 1136, 1136t 
Deferoxamina, antitóxicos, 1131, 1135, 1136t 
Defidencia de G-6-PD, 109, 109t 
Deflazacort, glucocorticoide, 827t, 829t, 831 1 
Delamanid, antituberculosos, 1050 
Delapril, IECA, 339L 
Delavirdina 

anti-VIH, 1085 1 , 1086L 1092 


en el embarazo, 951 1 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
interacdones, 179t 
Delecuamina, antiadrenérgico, 2671 
Deltorfinas, opioides, 4311, 4321 
Demedocidina, tetraddinas, 10171 
Demegesiona, gestágenos, 812t 
Demenda(s), 568-574 
antipsicóticos, 531 
dei sida, 573 

Denosumab, inmunodepresión, 393t 
Depilatorio, 1143 
Depresión, 533-534 
Dermatologia, farmacologia, 1138 
Dermorfinas, 431 1 , 432t 
Descongestionantes, 261 
nasales, en el embarazo, 147t 
11-Desoxicorticosterona, mineralocorticoides, 824, 
829t, 834 

Desensibilización homóloga y heteróloga, 39 
Desflurano, anestésicos generales, 472, 474t 
Deshidroemetina, amebiasis, 1104, 11061 , 1108 
Deshidroepiandrosterona, 824 
3-Deshidrorretinol, vitamina A, 894 
Desintegrinas, 729 
Desipramina 

antidepresivos, 536, 537t, 5401 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
Desirudina, anticoagulantes, 734 
Desloratadina, 309t, 310, 310t. V. también 
Antihistamínicos H, 

Desmetilclortetradclina, toxicidad renal, 159t 
Desmopresina, honnonas neurohipofisarias, 
796-798, 796t 

Desogestrel, 812t, 813t. V. también Gestágenos 
fórmulas anticonceptivas, 8201 , 8211 
Desoxiadenosil cobalamina, 750 
Desoxicoformidna, antineoplásicos, 916 
Desoximetasona 
glucocorticoide, 827t 
uso dérmico, 1148t 
Desoxirribonudeasa, 682 
Despigmentante(s), 1143 
forma tópica, 1145 
Desrazoxano, antilóxico, 930, 1136 
DET, 565 

Dexametasona, 827L V. también Glucocorticoides 
antieméticos, 697, 698t 
inductor enzimas CYP, 75t 
migraria, 320 
tirotoxicosis, 844 
Dexanfetamina, en HDA, 576 
Dexdorfeniramina, 3091. V. también 
Antihistamínicos H 
Dexibuprofeno, AINE, 362, 363 
Dexketoprofeno, AINE, 362, 363 
Dexmetomidina, adrenérgicos, 250t 
Dextra nos 40/70, 769-770, 7701 
toxicidad renal, 159t 
Dextrometorfano 
antitusígenos, 679-680 
interacdones, 179t 
en la lactanda, 152t 
utilizadón en el embarazo, 147t 
Dextropropoxifeno, toxiddad 
hepática, 170t 
renal, 159t 
Dextrorfano, 429 
Diabetes 

complicaciones diabéticas, 861 
insípida, 797 

utilizadón de antidiabéticos, 852-853, 856-857, 
860-861 
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Diacetil monoxima, colinesterasas, 234 
Diaceülmidecamidna, macrólidos, 1008, 1011t, 10141 
Diadlglicerol, 37 
Diálisis 

dosificadón de antiinfecdosos, 956t 
3,4-Diaminopiridina, 280 
Dianas de fármacos, 7, 16 
Diarilquinolina, antituberculosos, 1050 
Diarrea(s), 701-702 
de los viajeros, profilaxis, 960t 
Diazepam, 454t. V. lambién Benzodiazepinas 
en el andano, 1401 
antiemélicos, 698t 
distonías y disdnesias, 513, 514 
interacdones, 179t 
vériigo y cinetosis, 7001 
Diazóxido 

antihipertensor, 644 
en el feto y neonato, 144t 
en la lactancia, 152t 
toxicidad renal, 159t 
Dibekadna, aminoglucósidos, 990, 994t 
Dibenamina, antiadrenérgico, 267t 
Dibenzoilmetano, derivados, protector solar, 1146t 
Diddomina. V. Dicidoverina 
Diddoverina 
antidnéticos, 694 
antimuscarínicos, 237, 238, 240 
Didtrato tripolásico de busmuto, 713 
Didofenaco 

AINE, 350t, 3511, 356t, 3571, 363, 364-365 
en el embarazo, 147t 
en la lactancia, 152t 
migraria, 319t, 320 
Diclorfenamida, glaucoma, 767 
Didorisona 
glucocorticoide, 827t 
usodérmico, 1148t 

Didorodifluometano, dependencia inhalables, 5641 
Didorometano, dependenda inhalables, 5641 
Didorvos, trematodos, 1124 
Dicloxadlina, penidlinas, 970t 
Dicumalona, anticoagulantes, 735 
Dicumarol 
anticoagulantes, 735 
interacdones, 1791 
Didanosina 

anti-VIH, 10851, 1086t, 1088t, 1090 
en diálisis, 956t 
en el embarazo, 9511 
en enfermedad hepática, 957t 
interacdones, 179t 

Didrogesterona, gestágenos, 8121 , 813t 
Dienogest, 8121, 813t. V. lambién Gestágenos 
fónnulas anticoncepiivas, 8201 , 8211 
Dientamebiasis, 1108 

Dieta, influencia en la respuesta, 129, 1311 
Dietilcarbamazina, nematodos, 1119t, 1122 
Dietilestilbestrol, 805. V. también Estrógenos 
actividad teratógena, 142t 
Difenadiona, anticoagulantes, 735 
Difendprona, antialopécico, 1151 
Difenhidramina, 309, 3091, 3101. V. también 
Antihistamínicos H 1 
antitusígenos, 680 
d embarazo, 147t 
hipnótico, 462 
interacdones, 179t 
en la lactancia, 152t 
vériigo y dnetosis, 700, 700t 
Difenoxilato 
opioides, 429, 703 
utilización en la lactanda, 152t 


Diflorasona 
glucocorticoide, 827t 
uso dérmico, 11481 
Difloxadno, quinolonas, 1028t 
Diflucortolona 
glucocorticoide, 8271 
uso dérmico, 1148t 
Diflunisal, AINE, .3561, 357t, 358 
Difusión 
facilitada, 49 
pasiva, 48 

Digital, ATPasa-Na /K', 25 
Digitalizadón, 587 
Digoxina, 584-589, 5841, 585t, 588t 
en el anciano, 140t 

antiarrítmico, 6171, 6201, 6221, 625t, 631 
en el embarazo, 145t, 147t 
interacdones, 179t, 587, 588t 
intoxicación, 587 
en la lactancia, 152t 
Dihidroartemisinina, malaria, 1118 
Dihidrocodeína 
antitusígenos, 679-680 
opioides, 429, 4371, 438 
Dihidrocodona, opioides, 438 
Dihidroergotamina 
dopaminérgicos, 268 
migraria, 3191, 320 
utilización en la lactancia, 152t 
Dihidroergotoxina, 268 
Dihidropiridinas. V. Antagonistas dei cálcio 
en el anciano, 1401 
Dihidrotestosierona, 815-817 
5,7-Dihidroxiiripiamina, 319 
Diloxánido, amebiasis, 1104, 1106t 
Dilliazem, 607-613, 609t, 610t, 6111, 612t 

V. también Antagonistas dei caldo 
en el anciano, 140t 
antianginosos, 657-658, 657 
antiarrítmico, 6171, 622t, 623t, 625t, 630 
antihipertensor, 637t, 641-642 
discinesia esofágica, 695 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
interacdones, 179t 
en la lactancia, 152t 
tirotoxicosis, 844 
Dimaprila, 308 

Dimeflina, estimulante respiradón, 685 
1, l-Dimetil-4-fenilpiperazinio, 290 
Dimemorfano, antitusígenos, 679-680 
Dimenhidrinato, .309, 309t, 310t. V. también 
Antihistamínicos H, 
utilizadón en el embarazo, 147t 
vériigo y dnetosis, 700, 700t, 701 
Dimercaprol, quelantes, 1133, 1133t, 1134 
Dimelindeno, 309t. V. también Antihistamínicos H, 
Dinitrato de isosorbida 
antianginosos, 653-656, 653t, 6551 
discinesia esofágica, 695 
insuficienda cardíaca, 596t, 597t 
Dinoprost, eicosanoides, útero, 800 
Dinoprostona 
eicosanoides, 328 
útero, 800 

Dinorfina, sistema nervioso autónomo, 220, 220t 
Dinorfma A(l-8)(1-17), 417t, 420, 429, 431t, 

4321 

Dinorfina B, opioides, 417t, 420, 429, 431t 
Dióxido de titânio, vehículo dérmico, 1139 
Dipiridamol, antiplaquetarios, 728, 729 
Dipirona. V. Meiamizol 
Dipivefrina, adrenérgico, 261 
Dirilromicina, macrólidos, 1008, 1010t, 10111 


Disdnesia(s), 513 
esofágica, inhibidores, 695 
Disfundón eréctil, 333 
Dismenorrea, 808 
Disopiramida 
en d andano, 140t 

antiarrítmico, 617t, 621-624, 622t, 623t, 625 l 
interacdones, 179t 
en la lactanda, 152t 
Dispepsia no ulcerosa, 7141, 716 
Distensión abdominal posioperatoria, 234 
Distonías, 513 
Distrés respiratório, 684 
Distribudón de fármacos, 46, 56-63 
en d anciano, 138 
cinética, 60-63 
en el embarazo, 145 
factores que la alteran, 6.3, 156-176 
interacdones, 190 
en d nino, 134 

Distrofia muscular de Duchenne, 
terapia génica, 11621 
Disulfiram, 276 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
toxicidad hepática, 170t 
tratamiento dependencias, 557, 561 
Dilranol, antipsoriásico tópico, 1145 
Diuréticos, 756-767 
ahorradores de potasio, 7601, 76.3-764 
aplicadones, 765-767 
loxiddad renal, 159 1 
antihipenensores, 633-638 
dei asa, 756, 758-762, 7601 
antihipenensores, 633, 636, 6361 
aplicadones, 765-767 
insufidenda cardíaca, 596t, 5971, 599-600 
interacdones, 179t 
en el embarazo, 147t 

insuficiência cardíaca, 5961, 597t, 599-600 
osmólicos, 7611, 765 
perdedores de K, interacdones, 179t 
sistemas de transporte, 27 
DMA, 565 
DMT, 565 
Dobutamina 

adrenérgicos, 2501, 258t, 259 
estimulantes cardíacos, 584t, 589, 589t, 591-592, 
5911 

Docetaxel, antineoplásicos, 9091, 919-920 
Docusato sódico, laxantes, 705 
Dofetilida, antiarríunico, 617t, 620t, 6221, 623 1 , 
6251, 629 

DOI, 316t 

Dolutegravir, anti-VIH, 10851, 1101 
DOM, 565 

Domperidona, 693-694. V. también Prodnéticos 
antiemélicos, 696, 697t, 698t 
enfermedad de Parkinson, 505 
en la lactancia, 152t 
Donepezilo 

anticolinesterásicos, 231-233, 235 
demendas, 569-571, 5701 
Dopamina, 243, 264 
control apeliio, 875t 
insuficiência cardíaca, 264, 5841, 589t, 

590-591, 5911 

liberadón de prolactina, 784 
receptores metabotrópicos, 33t 
sistema nervioso autónomo, 220, 220t 
Dopam inérgico 

bloqueo neuroléplico, 522-524 
sistema, 261-265 
acdones, 264 
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agonistas, 264 

enfermedad de Parldnson, 506-508 
antagonistas, 264. V. también Neurolépticos 
aplicaciones terapêuticas, 264-265 
movimienios anormales, 502-503 
receptores, 262, 263t 
en el SNC, 410-411 
vómito, 696 
Dopexamina 
adrenérgico, 259 
dopaminérgico, 264 
Doripenem, 970t 
en el embarazo, 951L 
farmacodnética, 981 1 
Domasa a, 682, 683 
Dorzolamida, glaucoma, 235, 765, 767 
Dosis eficaz, 50, 10 

Dosulepina, 536, 5401. V. también Antidepresivos 
Doum-reguUuion, 13, 39 

Doxacurio, bloqueantes neuromusculares, 282-286, 
2821, 284t, 285t 

Doxapram, estimulante respiración, 685 
Doxazosina, antiadrenérgicos, 2671, 268 
Doxepina 

en la lactancia, 152t 
neurolépticos, 536, 5371, 540t 
Doxicidina, 1015-1019, 1016t, 1017t, 1018L. 

V. también Tetraddinas 
en la insuficienda renal, 954t 
malaria, 1118 

micobacterias no tuberculosas, 1052 
Doxilamina, 309t. V. también 
Antihistamínicos H, 
antitusígenos, 679-680 
en el embarazo, 147t 
hipnótico, 462 

Doxorrubidna, antineoplásicos, 909t, 928-930 
DPDPE, opioides, 4311, 4321 
D-penicilamina 

antídoto, 113.3, 11.331, 1134, 1135 
en el embarazo, 147t 
toxiddad renal, 1591 
Drogas de diseno, 562 
Dronabinol 
antieméticos, 697, 699 
cannabinoides, 567 

Dronedarona, antiarrítmico, 617t, 622t, 623t, 625t, 
628-629 

Droperidol 
antieméticos, 696 
neurolépticos, 5201 
Drospirenona 

fórmulas anticoncepiivas, 820t, 821 1 
gestágenos, 8121, 8131 
Droxidopa, adrenérgicos, 257 
DSBULET, opioides, 4311, 432t 
DSP-4, recaptación noradrenalina, 277 
Duloxetina, 536, 538t, 540t. V. también 
Antidepresivos 
conductas anormales, 575 
neuropatía diabética, 861 
Duradón de la acción, 57 
Duiasterida, 819 
antiandrógenos, 269 

E 

E5531, inmunodepresión, 394t, 400 
Ebastina, 3091, 310, 3101. V. también 
Antihistamínicos H i 
Eberconazol, anlifúngicos, 1055 
Ecallantida, 342. V. también Bradidnina 


Econazol 

anlifúngicos, 1055, 1064 
uso dérmico, 1150t 
Ecotiopato, organofosforados, 232 
Ectoparásitos, fármacos activos, 1124-1125 
Eculizumab, inmunodepresión, 394t, 400 
Edema angioneurótico, 815 
Edetato sodio-calcio, 1133, 1133t, 1134 
Edratida, inmunodepresión, 394t 
Edrofonio, anticolinesterásicos, 232, 234, 

235t, 286 
Edulcorantes, 861 

Efalizumab, inmunodepresión, 3941, 399 
Efaroxán, antiadrenérgico, 267t 
Efavirenz 

anti-VTH, 1085t, 1086t, 1088t, 1091t, 1092, 10941 
en el embarazo, 9511 
interacdones, 179t 
Efectividad, 3 
Efecto 

colateral, 106 
postanlibiótico, 946, 9471 
secundário, 106 
Efedrina 

adrenérgicos, 244, 259, 277 
interacdones, 179t 
Eficacia, .3, 9, 10 
nuevo concepto, 12 
Eficiência, .3 

Eílornitina, tripanosomiasis, 1112 
Eicosanoides, 322-328 
acdones, 327t 
fundón plaquetaria, 726 
receptores, 3251 

Eikenella corrodens, antibióticos de elección, 962t 
Elcatonina, 887 
Elcometrín, gestágenos, 812t 
Elemento de respuesta hormonal, 43 
Eletripián, triptanos, 317-318, 317t 
Eliminación 
constante, 66 
de disposición, 67 

factores que la alteran, 69, 69t, 156-176 
de fármacos, 46, 63-70, 156 
presistémica, 52 
tipos de cinética, 66 
Eltrombopag, 754 
Elvitegravir, anti-VIH, 10851, 1101 
Embarazo 

uso de antiinfecciosos, 950, 9511 
utilización de fármacos, 140-150, 1471 
Emetina 

amebiasis, 1104, 1108 
en el embarazo, 9511 
EM LA, 298t 
Emoliente, 1142 

Emtridtabina, anü-VIH, 1069t, 10701, 10851, 10871, 
1088t, 1090, 10941 

Enalapril, 339, 339t, 346t. V. también IECA 
antihipenensor, 636t, 639-640 
insuficienda cardíaca, 5961, 597t 
utilización en la ladancia, 152t 
Enalkireno, 338. V. también Renina 
Encatropina, antimuscarínicos, 241 1 
Encefalina, sistema nervioso autónomo, 220, 220t 
Endocarditis bacteriana, profilaxis 

con antiinfecciosos, 960t 
Endometriosis, 784 
Endomorfina-1, 417t, 420, 429, 4311 
Endomorfina-2, 4171, 420, 429, 431 1 
Endorfina, sistema nervioso autónomo, 

220, 2201 

p-endorfina, 417t, 429, 43H, 432t 


Endotelina(s), 342 
receptores metabotrópicos, 33t 
sistema nervioso autónomo, 220t 
Enfermedad 

de Alzheimer, 235, 568-573 
arterial periférica, 743-744 
de Basedow, 842 

coronaria, terapia sobre la hemostasia, 744 
de Crohn, 721 

granulomatosa crónica, terapia génica, 1162t 
de Huntington, 511 
inflamatória intestinal, 718-721 
de Paget, 886 
de Raynaud, 269 
tromboembólica venosa, 743 
de von Willebrand, terapia génica, 1164 
Enfuvirtida (T20), anti-VIH, 10851, 1088t, 

10941, 1100 

Enlimomab, inmunodepresión, 3941, 400 
Enoxacino, 10281, 10301. V. también Quinolonas 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
Enoxaparina 

adaramiento en el embarazo, 145t 
anticoagulantes HBPM, 733t 
Enoximona, 5841, 589t, 592 
Ensayo dínico, 198-203 
protocolo, 202t 
Entacapona 

enfermedad de Parkinson, 505t, 507t, 509, 511 
inhibidón COMT, 247, 277 
Entecavir, antivíricos, 10691, 1075 
Enterobacier, antibióticos de elección, 962t 
Enierococcus faecalis, antibióticos de elecdón, 962L 
Emerococcus faecium, antibióticos de elección, 962t 
Enieroslatina, control apelilo, 875t 
Enuresis nocturna, 797 
Enzalutamida, antiandrógenos, 817-818 
Enzima(s) 

de conversión de angiotensina, 338 
dianas farmacológicas, 4.3-44, 44t 
Epanolol, adrenérgico, 259 
Epidlina, penidlinas, 970t 
Epilepsia 
dasificadón, 477t 
mecanismos, 476-477 
utilización de anliepilépiicos, 498-500 
Epinefrina, 260 
Epinina, 264 

Epirrubidna, antineoplásicos, 9091, 928-930 
Eplerenona, 761 1 , 764. V. también Diuréticos 
antihiperlensor, 633, 636t, 6.38 
insuficienda cardíaca, 596t, 597t, 601 
Enfermedad pulmonar obstrucliva crónica 
(EPOC), 678 

antagonistas muscarínicos, 242 
Epoetinas (a, p, 6, £), 753, 753t 
Epooxigenasa, 324 
Epoprostenol 
eicosanoides, 328 
hipertensión pulmonar, 646 
Epóxidos, 322 

Epratuzumab, inmunodepresión, 3941, 400 
Eprosartán, 340, 340t. V. también Antagonistas AT, 
antihiperlensor, 633, 637t, 640 
Eptifibatida, antiplaquetarios, 729 
Equinocandinas, 1055, 1064-1065 
ERB, inmunoestimulador, 402t 
Ergocaldferol, vitamina D, 881 
Ergometrina, dopaminérgicos, 268, 269 
Ergonovina, útero, 800 
Ergotamina, 2671, 268, 3161 
migraria, 3191, 320 

Ergotamínicos, utilización en el embarazo, 1471 
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Ergóücos 

alcaloides, útero, 800-801 
interacdones, 179t 
Ergotoxina, 268 

Eritoran, inmunodepresión, 400 
Eritroidina, bloqueo neuromuscular, 282 
Eritromidna, 1008, lOlOt, 10111, 10141. V. también 
Macrólidos 

dosificadón en diálisis, 956t 
en el embarazo, 147t, 9511 
en enfermedad hepática, 9571, 958t 
gastroparesia diabética, 861 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
en la insufidencia renal, 954t 
interacdones, 179t 
micobacterias no tuberculosas, 1052 
prodnélicos, 694 
sensibilidad bacteriana, 1010t 
toxicidad hepática, 170t 
Eritropoyetina, 753-754, 753t 
Erlotinib, antineoplásicos, 909t, 936 
Ertapenem 

carbapenemes, 970t 
dosificadón en diálisis, 956t 
en el embarazo, 9511 
farmacodnética, 9811 

Escherichia coli, antibióticos de elecdón, 962t 
Escilalopram, 536, 5371, 540t. V. también 
Antidepresivos 
ansiedad, 456 
demendas, 572 
Esderosis 

lateral amiotrófica, 517 
múltiple, 391, 400, 401 
Escopolamina, 237-239, 2411 
alucinógeno, 565 
anticinélicos, 695 
antieméticos, 697 
vértigo y cinetosis, 700, 700t, 701 
Eserina, anticolinesterásicos, 231 
Eslicarbazepina acetato, antiepilépticos, 4801, 491, 
4841, 486t, 487t, 488t 
Esmolol, 2701, 2721, 273, 2741. V. también 
Bloqueantes p-adrenérgicos 
antiarrítmico, 617t, 622t, 625t, 626-627 
Esomeprazol, inhibidores bomba de protones, 
709-711, 7101, 714-716, 714t 
Esparfioxarino, quinolonas, 1028t, 1030t, 10311 
Espastiddad, 515 
Espectinomicina, 1024 
en el embarazo, 9511 
Espermiddas, 822 
Espiramicina 
criptosporidiasis, 1108 
macrólidos, 1008, 10111 
toxoplasmosis, 1111 
Espirapril, IECA, 339, 339t 
Espironolactona 
antihipertensor, 633, 636t, 638 
diuréticos, 761t, 764 
insufidenda cardíaca, 596t, 597t, 601 
utilización en la lactanda, 152t 
Esquizofrenia, 519-520, 530 
Estafilocinasa, fibrinolíticos, 740-742 
Estanozolol, andrógenos, 815 
Esta tinas, 866-871, 8681, 8701 
demendas, 573 

efectos pleiotrópicos, 869, 869t 
interacciones, 179t 
F.stavudina 

anti-VIH, 10851, 1086t, 1088t, 1090, 1094L 
en el embarazo, 9511 
Estearato de cinc, vehículo dérmico, 1139 


Esleroides corticales, 824-836 
Esübogluconalo sódico, leishmaniasis, 1109 
Estimulantes P 2 -adrenérgicos, acción uterina, 801, 802 
Estiripentol, 498 
Estradiol 

fórmulas anliconcepiivas, 820t, 8211. 

V. también Estrógenos 
influencia dei tabaco en la respuesta, 132t 
17P-estradiol, estrógenos, 803 
Estragazina, modulación receptor AMPA, 415 
Estramustina, antineoplásicos, 922 
Estrenimiento, 704 
Estreptocinasa 
fibrinolíticos, 740-742, 7411 
utilización en el embarazo, 147t 
Esireplococos amerobios (Pepiosireptocais), 
antibióticos de elecdón, 962t 
Estreptograminas, 1006 
Estreptomicina 
aminoglucósidos, 990, 994t 
en el andano, 140t 
antituberculosos, 1044, 1048t, 1049 
en el embarazo, 9511 
en insufidencia renal, 954t, 9971 
micobacterias no tuberculosas, 1051 
Estreptozotocina, antineoplásicos, 9091, 922 
Estricnina, 414 
Estrógenos 
actividad ósea, 886 
anticonceptivos, 819-822 
características, 805-810 
conjugados, 807 
control apetito, 875t 
síntesis, 803 
toxicidad renal, 159t 
utilización en el andano, 140t 
Estrondo, ranelato, 886 
Eszopidona, hipnótico, 458, 4591 
Etambutol 

antituberculosos, 1044, 1048-1049, 10481 
dosificadón en diálisis, 956t 
en el embarazo, 951t 
en la insufidenda renal, 954t 
micobacterias no tuberculosas, 1052 
Etanercept, 344, 346t 
Etanercept 

antiartrítico, 368, 370, 372t 
inmunodepresión, 393t, 397 
en la lactanda, 152t 
Etanol 

dependenda, 555 
interacdones, 179t 
vehículo dérmico, 1140 
Éter etílico, dependenda inhalables, 564t 
Etidronato, bisfosfonatos, 884-886, 884t 
Etilefrina, adrenérgicos, 257 

Etileniminas y metilmelaminas, antineoplásicos, 923 
Etinerona, gestágenos, 812t 
Elinilestradiol, 805, 807 
+ gestágenos 

fórmulas anliconceptivas, 8201, 821t 
utilización en la lactanda, 152t 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
Etinodiol, gestágenos, 812t 
Etionamida 

antileprosos, 1052, 1053 
antituberculosos, 1044, 1049, 10501 
en diálisis, 956t 
en el embarazo, 9511 
en la insuficiência renal, 954t 
micobacterias no tuberculosas, 1052 
Étnicos, factores, 129 
Emofarmacología, 1 


Etomidato 

anestésicos generales, 472 
síntesis corticoides, 836 
Etonogestrel 

fórmulas anticonceptivas, 820t, 8211 
gestágenos, 812t 
Etopósido 

antineoplásicos, 909t, 920-921 
inhibidor enzimas CYP, 75l 
Etorfina, 429, 432t 
Etoricoxib, 350t, 3511, 356t, 366 
Etosomas, vehículo dérmico, 1141 
Etosuximida 

antiepilépticos, 4801, 492, 4841, 4861, 4871, 4881 
inductor enzimas CYP, 75t 
en la lactanda, 152t 

Etravirina, anti-VIH, 1085t, 10911, 1092, 1094t 
Etretinato 

actividad teratógena, 1421 
vitamina A 894, 895-897 
Eudragit, inflamación intestinal, 719, 720t 
Evacelrapib, inhibidores CETP, 874 
Everolimus, 380t, 3821, 385t, 388-389. V. también 
Inmunodepresores 
antineoplásicos, 909t, 936 
utilización en el embarazo, 147t 
Excreción 

biliar de fármacos, adaramiento hepático, 65, 
65t, 67 

de fármacos, 46, 64-70 
en el anciano, 138, 138t 
biliar e intestinal, 65, 1681 
enfermedad hepática, 164 
cinética, 66-69 
diálisis, 66 

en el embarazo, 145, 145t 
interacdones, 191 
láctea, 65 
en el nino, 135 
renal, 64 

en padente renal, 156, 1571, 158t 
salivar, 65 
a leche, 65 
Exemestano, 81 
antineoplásicos, 909t, 932 
Exenatida 
antidiabéticos, 859 
antiobesidad, 877 
insufidenda cardíaca, 604, 604t 
Exendina-4, antiobesidad, 877 
Expansores plasmáticos, 769-771 
Éxiasis, interacdones, 179t 
Ezetimiba, hipocolesterolemianie, 871 


F 

Factor(es) 

activador de plaquetas, 334 

consuictor derivado de endotelio (EDCF), 220 

de credmiento 

hemopoyético, 752-754 
neural, 424-427, 426t 
tipo insulina. V. IGF 
trombopoyético, 754 
estimulante 

de granulodtos (G-CSF), 752 
de granulodtos-macrófagos (GM-CSF), 752-753 
inhibidor de prolactina, 7801, 784 
liberador de prolactina, 780t 
relajador derivado de endotelio (EDRF), 220, 229 
neurotróficos, 424-427, 4261 
quimiotácticos de eosinófilos, 344 
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Famddovir 

antivíricos, 10691, 10701, 10711, 1072 
dosificadón en diálisis, 956t 
Famotidina 
anti H 2 , 312 

úlcera gastroduodenal, 711-712, 712t 
utilizadón en la lactanda, 152t 
Fármaco 

absordón, 46, 51-56 
acdones, 7-15, 16-45 
autorización, 193-198 
definidón, 1 
distribudón, 46, 56-63 
eliminadón, 46, 63-70 
ensayos dínicos, 198-203 
factores 

ambientales, 129-132 
étnicos, 129 
genéticos, 121-129 
fases de desarrollo, 193-198 
iníluenda de polimorfismos, 122-128 
interacdón(es), 178-191 
con el receptor, 7-15 
mecanismos 

moleculares de acdón, 16-45 
de transporte, 48-51, 56 
metabolismo, 72-82 

monilorizadón de concentraciones, 98-105, 102t 

reacdones adversas, 106-112 

receptores. V. Receptores farmacológicos 

teratogenia, 111, 140-144 

transporte en sangre, 56-57 

utilizadón 

en el anciano, 137-149, 138t, 139t 
en el embarazo, 140-150, 147t 
en la lactancia, 150-153, 152t 
en el nino, 133-137 
en padente 

cardiovascular, 169-173 
digestivo, 173-174 
endocrinológico, 175-176 
hepático, 164-169 
renal, 156-163 
respiratório, 173 
variabilidad en la respuesta, 48 
Farmacoantropología, 129 
Farmacodnética, 1, 2, 46, 48 
dínica, 48, 83-93 
cutânea, 1142 
polimorfismos, 122-128 
en situadones patológicas, 156-176 
Farmacodependenda(s), 547 
mecanismos, 549 
Farmacodinamia, 1, 2 
polimorfismos, 124t 
en situadones patológicas, 156-176 
Farmacoeconomía, 3, 206-207 
Farmacoepidemiología, 3, 203-205 
Farmacogenética, 2, 121 
Farmacogenómica, 1, 2, 121 
Farmacognosia, 1 
Farmacologia, 1 
dínica, 1, 2 

dermatológica, 1143-1152 
definidón, 1 
divisiones, 1-2 
objetivos, 1 
terapêutica, 2 
Farmacomelría, 1 
Farmacotecnia, 1 
Farmacovigilancia, 112-119 
tipos de estúdios, 117-119, 1171, 118t 
Faropenem, carbapenemes, 9701 


Febuxostat, 892. V. también Inhibidores 
de xantinooxidasa 

Felodipino 

antagonistas dei cálcio, 6371, 641-642 
antianginosos, 657-658, 657 
insufidenda cardíaca, 596t 
propiedades farmacológicas, 607-613, 609t, 610t, 
6111, 612t 

Fenddidina, alucinógeno, 565 
Feneticilina, penicilinas, 970L 
Fenfluramina, serotonérgicos, 319 
Fenicoles, 1019-1021 
Fenilbutazona 
AINE, 362 
en la lactancia, 152t 
Fenilefrina 

adrenérgicos, 250t, 257 
inLeracciones, 179t 

Fenilpropanolamina, adrenérgicos, 257 
3-Fenilpropargilamina, adrenérgicos, 276 
Fenindamina, 309t, 310. V. también 
Antihisiamínicos H, 

Fenindiona, en la lactancia, 152t 

Fenitoína, 480t, 484t, 4861, 4871, 488t, 492-493. 

V. también Antiepilépticos 
actividad en el feto y neonato, 1441 
en el andano, 140t 
en el embarazo, 145t, 1471 
inductor enzimas CYP, 75t 
interacdones, 179t 
en la lactancia, 152t 
toxicidad hepática, 170t 

Fenobarbital, 480t, 4841, 486t, 4871, 488t, 493-494. 
V. también Antiepilépticos 
en el andano, 140t 
en el feto y neonato, 144t 
inductor enzimas CYP, 75t 
interacdones, 179t 
en la lactancia, 152t 
Fenofibrato, 872-873, 8721 
Fenoles, antisépticos, 10391, 1041 
Fenoldopam, dopaminérgico, 2631, 264 
Fenolftaleína, 706 
Fenómeno primer paso, 52 
Fenoprofeno, AINE, toxiddad renal, 1591 
Fenolerol 

adrenérgicos, 258t, 259 
antiasmáticos, 665-671, 668l 
Fenotiazinas, 264, 520t, 527. V. también 
Neurolépticos 
en el embarazo, 147t 
en el feto y neonato, 144t 
interacdones, 179t 
en la lactancia, 152t 
Fenoxazolina, adrenérgicos, 258 
Fenoxibenzamina, antiadrenérgicos, 267t, 269, 277 
Fenprocumón, anticoagulantes, 735, 736t 
Fentanilo 

anestesia, 468, 468t, 4701 
en el embarazo, 1471 
en la lactancia, 152t 

opioides, 429, 437t, 441-442, 4411, 445t 
Fentiapril, IECA, 339 
Fenticonazol 
antifúngicos, 1055 
uso dérmico, 11501 

Fentolamina, antiadrenérgicos, 2671, 268 
Feocromocitoma, tratamiento, 269 
Feto, acdones de los fármacos, 140-144 
Fexofenadina, 309t, 310. V. también 
Antihistamínicos H ] 

Fibratos, hipolipotroinemiantes, 872-873, 872t 
Fibrinólisis, 725, 739-742, 742-745 


Fibrinolíticos, 740-742, 742-745 
contraindicaciones, 742t 
Fibrosis quística, terapia, 683-684 
Fidaxomicina, Cl. difficile, 1025 
Fiebre reumática, profilaxis con antiinfecdosos, 960t 
Filgraslim, factores hemopoyéticos, 752 
Filtración, 49 

Finasterida, antiandrógeno, 269, 818 
Fingolimod, migradón linfodlos, 380t, 391 
Fisostigmina, aniicolinesterásicos, 231, 235, 239 
Flecainida 

antiarrítmico, 617t, 622t, 623t, 625t, 626 
influencia dei tabaco en la respuesta, 132t 
interacdones, 179t 
en la lactancia, 152t 

Fleroxatino, quinolonas, 1028t, 10301, 10311 
Floxuridina, antineoplásicos, 909t, 914, 916 
Flucitosina 

antifúngicos, 1055, 10571, 1065 
dosificadón en diálisis, 956t 
en el embarazo, 951t 
en la insuficiência renal, 954t 
Fluclorolona 
glucocorúcoide, 827t 
uso dérmico, 1148t 
Flucloxadlina, penidlinas, 970t 
Fluconazol 

antifúngicos, 1055, 10561, 1057t, 10611, 1062 
dosificadón en diálisis, 956t 
en el embarazo, 9511 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
en la insufidenda renal, 954t 
interacdones, 179t 

Fludarabina, antineoplásicos, 916, 917 
9a-fludroc.orlisona 
hipotensión ortostática, 861 
mineralocorticoide, 829t, 834-835 
Flufenazina, 520t, 522t, 527, 5271, 5281 
decanoato, neurolépticos, 530 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
Flumazenilo, transmisión gabaérgica, 451, 455 
Flumequina, quinolonas, 1028t 
Flumetasona, glucocorúcoide, 827t 
Flunarizina 
antihistamínicos, 310 
migraiia, 3191, 320 
vérügo y cinetosis, 700, 700t 
Flunitrazepam, 4541, 458. V. también 
Benzodiazepinas 
Fluodnolona 
glucocorúcoide, 8271 
uso dérmico, 1148t 
Fluodnónido 
glucocorúcoide, 827t 
uso dérmico, 1148t 
Fluocorúna 
glucocorúcoide, 8271 
uso dérmico, 11481 
Fluocortolona 
glucocorúcoide, 827t 
uso dérmico, 1148t 
Fluorometalona, glucocorúcoide, 827t 
Fluoroquinolonas, 1027, 10291, 10311, 1032 
efecto postantibiótico, 9471 
en el embarazo, 9511 
interacdones, 179t, 10311 
Fluorouracilo, anúqueratosis actínica, 1151 
Fluoruros, 887 

5-Fluouracilo, antineoplásicos, 909t, 914, 915 
Fluoxeúna, ansiedad, 456 
antidepresivos, 536, 5371, 540t, 543t 
conduclas anormales, 575 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
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Fluoxetina, ansiedad (conl.) 
inleracdones, 1791 
en la lactanda, 152t 
Flupamesona 
glucocorlicoide, 8271 
usodérmico, 1148t 

Flurazepam, 4541, 458, 4591. V. también 
Benzodiazepinas 
utilizadón en el andano, 140t 
Flurbiprofeno 
AINE, 3511, 3561, 362-363 
utilizadón en la lactanda, 152t 
Fluricosona, glucocorlicoide, 8271 
Fluritromidna, macrólidos, 1008 
Flutamida 

antiandrógenos, 817-818 
anlineoplásicos, 9091, 932 
Fluticasona 

antiasmáticos, 671-673, 6731 
usodérmico, 11481 
Flutrimazol, usodérmico, 1150t 
Fluvastalina, 866-871, 868l. V. también Esiatinas 
inleracdones, 1791 
Fluvoxamina 

antidepresivos, 536, 537t, 540t, 5431 
influencia dei labaco en la respuesta, 132t 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
en la lactanda, 152t 
Folitropina, 779 

Folitropina p, gonadolropinas, 779 
Fomivirsén, aniivíricos, 1069t, 1078 
Fondaparinux, anücoagulantes, 734 
Fontolizumab, inmunodepresión, 3931, 399 
Formaldehido 
antiperspirante, 1151 
antisépticos, 1038, 1039t 
Formestano, antiestrógenos, 810 
Formoterol 

adrenérgicos, 258t, 259 
antiasmáticos, 665-671, 668t 
en el embarazo, 147t 
Forodesina, anlineoplásicos, 917, 918 
Fosamprenavir, anti-VIH, 10851, 10881, 10951, 
1097t, 10941, 1099 

Fosca rnet 

aniivíricos, 10691, 10701, 10711, 1077 
dosificadón en diálisis, 956t 
en el embarazo, 9511 
Fosfatasas de proteína dnasas, 34 
Fosfodiesterasa-5, 332-333, 333t 
Fosfodiesterasas (PDE), 35 
Fosfoinosítidos, 36 
Fosfolipasa C-p (PLC-p), 36-37 
Fosfomicina, 1024 
en el embarazo, 951 1 
Fosforamidón, endotelinas, 342 
Fosinopril, 339, 339t. V. también IECA 
antihiperLensor, 636t, 639-640 
Fotoquimioterapia, 1152-1153 
Fracdón 

de absordón, 52, 52t 
de exuracdón hepática, 52, 54, 67, 68t, 
166-168 

Francisella lularensis, antibióticos 
de elección, 962t 

Fresolimumab, inmunodepresión, 393t, 399 
Frovairiptán, triptanos, 317-318, 317t 
FSH. V. Gonadolropinas 
Ftalilsulfatiazol, sulfamidas, 10331 
Ftorafur, anlineoplásicos, 9091, 914, 915 
Fulvestrant 
antiestrógenos, 809 
anlineoplásicos, 9091, 932 


p-íunalirexamina, 432t 
Furazolidona 
en el embarazo, 9511 
giardiasis, 1109 
isosporiasis, 1108 

Furosemida, 758-762, 7601. V. también 
Diuréticos dei asa 
antihipertensor, 633, 636t 
en el embarazo, 147t 
insuficienda cardíaca, 596t, 597t 
en la lactanda, 1521 


G 

GABA, 412 

receptores, 22, 41.3-414, 4141, 450-452 
moduladores, 451 
Gabaérgico, sistema 
receptor GABA a , 22 
en el SNC, 412-414 

Gabapenlina, 4801, 494, 484t, 4861, 4871, 488t. 

V. también Antiepilépticos 
antimaníaco, 546 
antitusígenos, 679-680 
demendas, 572 
neuropatía diabética, 861 
Lemblor esendal, 513 
Galamina, bloqueo neuromuscular, 282t 
Galanina, sistema nervioso autónomo, 220t 
Galantamina 

anticolinesterásicos, 2.32-233, 235 
demendas, 569-571, 5701 
Galénica, 1 
Gammaglobulina 
antilinfodtaria, 392 
antitimodtica, 392 
Ganddovir 

aniivíricos, 1069t, 1070t, 10711, 1073-1074 
dosificadón en diálisis, 9561 
en el embarazo, 951 1 
en la insufidenda renal, 954t 
Ganirelix, antiestrógenos, 783-784 
Gantenerumab, monodonal anti-Alzheimer, 572 
Gardnerella vagimlis, antibióticos de elecdón, 962t 
Gastrina, 417t, 419, 422 
sistema nervioso autónomo, 220, 220t 
Gastrointestinal, motilidad, 689-691 
Gastroparesia, 234 
Gatifloxadno 

dosificadón en diálisis, 956t 
quinolonas, 1028t, 1029t, 10301, 1031 1 
G-CSF, factores hemopoyélicos, .34.3, 344 
Gefitinib, anlineoplásicos, 909t, 936 
Gelatinas, 769, 771 

Gemcitabina, anlineoplásicos, 909t, 915, 916 
Gemeprost, eicosanoides, útero, 800 
Gemfibrozilo, 872-87.3, 8721 
fibralos, inleracdones, 1791 
Gemifloxadno, quinolonas, 10281, 1030t, 10311 
Gemigliptina, antidiabéticos, 859 
Genéricos, bioequivalenda, 55 
Genes de acdón inmediata, 38 
Gentamicina, 90, 993t, 9941, 996t. V. también 
Antibióticos aminoglucósidos 
actividad antibacteriana, 993t 
administradón iniraventricular, 998t 
dosificadón en diálisis, 956t 
en la insufidenda renal, 954t, 997t 
Gestágenos 

actividad teratógena, 142t 
anticonceptivos, 819-822 
características, 810-814 


sínlesis, 803 

utilizadón en la lactanda, 152t 
Gestodeno 

fórmulas anticonceptivas, 820t, 821 1 
gestágenos, 812t, 813t 
GF1. V. Honnona dei credmiento 
Giardiasis, 1109 

Glatirámero acetato, inmunoestimulador, 403 
Glaucoma, tratamiento, 235, 276 
Glibendamida 
sulfonilureas, 855t 
utilizadón en la lactanda, 152t 
Glibonurida, sulfonilureas, 855t 
Glicerina, 765 
Glicerol, 705 
vehículo dérmico, 1140 
Glidldclinas, 1018-1019 
Glidna, 414 
receptor, 23 

Glidazida, sulfonilureas, 855 1 
Glicopirronio, bromuro, 241 
Glimepirida, sulfonilureas, 855t 
Glipentida, sulfonilureas, 855t 
Glipizida, sulfonilureas, 855t 
Gliquidona, sulfonilureas, 855t 
Glitazonas, antidiabéticos, 857 
GLP-1, miméticos, antidiabéticos, 859, 860t 
Glucagón, 417t, 862 
Glucocorticoides, 824-834 
antiartríticos, .368 

antiasmáticos, 671-673, 673t, 677, 678 
anlineoplásicos, 909t, 932 
aplicadones, 832-834 
en el embarazo, 147t 

enfermedad inflamatória intestinal, 720, 721 

epilepsia, 497 

en el feto y neonato, 1441 

fibrosis quíslica, 684 

gota, 891 

inhalados, en el embarazo, 147t 
inmunodepresión, 380t, 382t, 3851, 387-388, 
829-830 

inleracdones, 179t 
sínlesis, 824 
terapia ahernante, 834 
toxiddad renal, 159t 
uso dérmico, 1147-1149 
Glucopéptidos, efecto postantibiótico, 9471 
Glucoproteína P (P-gp), 26, 50 
Glucuronidación, 77, 77t 
Glutamatérgico, sistema en el SNC, 414-416 
nuevos antipsicóticos, 531 
receptores ionotropos, 23-24 
Glutamato 
receptores, 415 
metabotrópicos, 33t 
sistema nervioso autónomo, 220, 220t 
Glutaraldehido, 1038, 1039t 
Glutation, conjugación, 78 
Glutetimida, 563 

GM-CSF, factores hemopoyélicos, .344 
GnRH. V. Hormona liberadora de gonadolropinas 
Golimumab, antiartrílico, 368, 370, 372t 
Gonadotropina(s), 779-782, 780t 
coriónica humana (hCG), 779, 7801, 782 
estimulante dei folículo (FSH), 779, 780t 
infertilidad 
femenina, 786 
masculina, 787 
menopáusica humana, 779 
GPCR. V. Receptores farmacológicos, acoplados a 
proteínas G heterotriméricas 
canales iónicos, 37 
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receptores, 28-31 
famílias, 29-30 
ligandos alosléricos, 31, 31 1 
polimorfismos, 30 
sehalización en el núcleo, 38 
Granisetrón 

antiemélicos, 692t, 697-699, 697t, 6981 
sistema serotonérgico, 318 
C.rasas 

fluidas y aceites, vehículo dérmico, 1139 
sólidas, vehículo dérmico, 1139 
uniuosas, vehículo dérmico, 1139 
Grelina, 423, 780t, 790 
conlrol apetito, 8751 
Grepafloxacino, quinolonas, 10281 
Griseofulvina 

antifúngicos, 1055, 10561, 1060-1061 
en el embarazo, 9511 
Guaifenesina, mucolílico, 682 
Guanabenz, antihiperlensor, 258, 642 
Guanelidina, anliadrenérgico, 276 
Guanfacina, 258, 261 
antihiperlensor, 642 
en HDA, 576 

H 

Haemophilus ducreyi, antibióticos de elección, 962l 
Htiemophilus injluenziie, antibióticos de elección, 9621 
Halofantrina, malaria, 11151, 1116 
Haloperidol, 2631, 520, 5201. 5221, 525t, 5271, 528, 
5281. V. lambién Neuroleplicos 
antieméticos, 696, 697, 6971, 698l 
demencias, 572 
en el embarazo, 147t 
influencia dei tabaco en la respuesta, 1321 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
en la lactanda, 152l 
movimientos anormales, 512, 514 
Halotano 

en el anciano, 140t 
anestesia general, 472, 4741 
toxicidad 
hepática, 170t 
renal. 1591 

hCG. V. Gonadotropinas 

H-cisrelinaldehido, 894 

HDA. V. Hiperaclividad con déficit de atendón 

Helkobacter p)'lori, erradicación, 708, 714t, 715, 715l 

Helmintos, fármacos activos, 1118-1124 

Helsinki, declaradón de, 201 

Hemicolinio-3, sistema colinérgico, 222, 281, 

2811, 291 
Hemofilia A, 797 

Hemofilia B, terapia génica, 11621, 1164 
Hemólisis, 109 
Hemorragia 
digestiva alta, 716 
funcional uterina, 808 
Hemosiasia, 725 
Heparinas 

de bajo peso molecular, en el embarazo, 147l 
HNFy HBPM, 731-734, 7331, 742-745 
infiuencia dei tabaco en la respuesta, 132l 
utilización en la lactanda, 152t 
Heptapéptido, opioides, 417t 
Heroína 

dependenda, 558 
opioides, 429, 438, 445l 
toxicidad renal, 159t 
Hetadlina, penicilinas, 970t 
Hexadorociclohexano. V. Lindano 


Hexaciorofeno, antisépticos, 10391, 1041 
Hexilresordnol, antisépticos, 10391, 1041 
Hexoprenalina, adrenérgicos, 2581, 259 
Hidralazina 
antihiperlensor, 643 
en el embarazo, 147t 
insuficiência cardíaca, 5961, 598 
en la lactanda, 152l 
toxiddad renal, 159l 
Hidratante, 1143 
Hidrato de cloral 
dependenda, 563 
hipnóticos, 462 
Hidrocarburos 

alifálicos, dependenda inhalables, 5641 
aromáticos polidclicos, inductor enzimas CYP, 75l 
Hidrodoroliazida, 7601. V. lambién Diuréticos 
antihiperlensor, 633, 636l 
insuficiência cardíaca, 5961, 5971 
en la lactanda, 1521 
Hidrocodona, opioides, 429 
Hidrocortisona, 8291, 831l. V. lambién 
Glucocorticoides 
antiseborreico tópico, 1151 
uso dérmico, 11481 
Hidrólisis, reacciones de, 731, 77 
Hidromorfona, opioides, 429, 4371, 438, 441 1 
Hidroperóxidos lipídicos, 323 
Hidroquinona, despigmentante tópico, 1145 
Hidroxicloroquina 
anliartríticos, 368, 369 
en el embarazo, 951 1 
Hidroxicobalamina, 750, 752 
Hidróxido 
de alumínio, 713 
de magnésio, 713 
de polasio, cáustico tópico, 1151 
6-Hidroxidopamina, 276 

Hidroxielilalmidón, expansor plasmálico, 769, 770t 
8-Hidroxiquinolinas, anliparasitarios, 1104 
Hidroxistilbamidina, leishmaniasis, 1109, 1110 
5-Hidroxitriptamina, receptores metabotrópicos, 33t 
5-Hidroxilriptófano, 314, 319 
Hidroxiurea 

anlineoplásicos, 909t, 937 
anti-VlH, 10851, 1102 
Hidroxizina, 3091, 310. V. lambién 
Antihistamínicos H, 

Hierba de San Juan, interacdones, 179t 
Hierro 

carboximallosa, 748, 749 
hidróxido-sacarosa, 748 
formulaciones férricas o rales, 748t 
formuladones ferrosas orales, 748l 
terapêutica, 747-749 
toxicología, 1131 
utilización en el embarazo, 1471 
Hierro-dextrano, 748 

Hiperaclividad con déficit de atención (HDA), 
575-576 
Hipercalcemias, 886 
Hiperforina (extraclo de San luan), 545 
Hipericina (extraclo de San Juan), 545 
Hiperliproteinemias 
orientaciones terapêuticas, 873-874 
patrones, 866 
riesgo cardíaco, 8731 
Hiperparaliroidismo, 883 
Hiperplasia suprarrcnal congénita, 833 
Hiperprolactinemia, 785 
Hipersomnolencia, 462 
Hipertensión 
arterial, 63.3 


intracraneal, 767 
portal, 792 
pulmonar, 646-648 
Hipertermia maligna 
anestésicos, 474-475 
suxamelonio, 288 

Hipertiroidismo, bloqueantes (5-adrenérgicos, 276 
Hipertrofia de próstata, 818 
Hipnóticos, 458-462 
interacciones, 1791 
tolerância y rebote, 461 
Hipocalcemia, 880 
Hipoclorito sódico, 1039t, 1040 
Hipoglucemiantes orales, 853 
en el embarazo, 147t 
interacdones, 188l 
en la lactanda, 152l 
Hipogonadismo masculino, 817 
Hipolipoproteinemiantes, 864-874 
interacdones, 187t 
Hipoparaliroidismo, 883 
Hipotensión, uaiamiento con adrenérgicos, 260 
Hipoliroidismos, 841 
Hipouricemiantes, 889-893 
Hirudinas, anlicoagulantes, 734 
Hirulog, anlicoagulantes, 734 
Histamina, 305-308 
fánnacos 
agonistas, 308 

antagonistas H,, 309t, 308-312, 310t 
antagonistas 312 
antagonistas H. y H,, 312, 532 
inhibidores de la liberación, 312-313 
receptores, 306-307 
metabotrópicos, 33t 
sustancias liberadoras, 305 
Histaminérgico, sistema en el SNC, 412 
Histrelina, agonistas, GnRH, 783-784 
Holo-lrans-retinoico, 894 
Homauopina, 237, 238, 240, 241 1 
antiverliginosos, 700 
Hormona 

adenohipofisarias, 779-793 
antidiurética, 795 
anlineoplásicos, 932 

dei crecimiento (GH), 779, 7801, 787-790 
hipolalámicas, 779-793 
liberadora de AGTH (CRF), 7801, 793 
de GH (GHRH), 7801 

de gonadotropinas (GnRH), 7801, 782-784, 786 
agonistas, 783 
antagonistas, 783 
de lirotropina, 780t, 792 
luteinizante (LH), 779, 780t 
neurohipofisarias, 795 
paratiroidea. V. Parathormona (PTH) 
sexuales, 803-823 
lidoideas, 837-844 
tímicas, 403 

Hipertensión arterial, esuategias terapêuticas, 644 
5-HPETE, 323 
Hypericum perfomtum, 545 


I 

latrogenia, 156-176 

Ibandronalo, bisfosfonalos, 884-886, 884t 
Ibopamina, dopaminérgicos, 264 
Ibritumomab tiuxelan [90Y], monodonal 
antineoplásico, 909t, 934 

Ibuprofeno 

AINE, 3501, 3511, 3561, 3571, 362-363 
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Ibuprofeno (conl.) 
en el embarazo, 147t 
interacciones, 179t 
en la lactancia, 152t 
migraria, 319t, 320 
toxicidad hepática, 170t 
Ibulilida, anliarrítmico, 617t, 620t, 622t, 623 L, 
6251, 629 

Icalibant, anlibradicinina, 342, 346t 
ICI118551, 270t. V. también Bloqueantes 
(3-adrenérgicos 

Idarrubicina, antineoplásicos, 9091, 928-930 
Idazoxán, antiadrenérgicos, 267t 
IDEC131/E6040, inmunodepresión, 393t 
Idoxuridina 
antivíricos, 1073 
uso tópico, 1150 

Idrabiotaparinux, anticoagulantes, 734 
Idraparinux, anticoagulantes, 734 
IECA, 338-340. V. también Inhibidores enzima 
de conversión de la angiotensina 
nefropalía diabética, 861 
Ifosfamida, antineoplásicos, 9091, 922, 923-925 
IGF, 4271 
insulina, 849 

IGF-1, 788, 789. V. también Mecasermina 
IGF-2, 788 
IL-1, 343, 344 

anticuerpos inhibidores, 397 
IL-12, anticuerpos inhibidores, 398 
IL-13, anticuerpos inhibidores, 398 
IL-17, anticuerpos inhibidores, 399 
IL-2, 344, 346t. V. también Aldesleucina 
anticuerpos inhibidores, 398 
IL-23, anticuerpos inhibidores, .398 
IL-4, .344 

anticuerpos inhibidores, 398 
IL-5, 344 

anticuerpos inhibidores, 398 
IL-6, .343, 344 

anticuerpos inhibidores, 398 
IL-8, 344 

anticuerpos inhibidores, 399 
íleo paralítico, 234 
Iloprost 

antiplaqueiarios, 728 
inhalado, eicosanoides, hipertensión 
pulmonar, 647 

insuficiência vascular periférica, 648 
Imatinib, antineoplásicos, 909t, 935-9.36 
Imetita, agonista H 3 /H 4 , 308 
Imidazólicos, antifúngicos, 1055, 10561, 
1061-1064 

uso tópico, 1149, 1150t 
Imiloxán, antiadrenérgico, 267t 
Imipenem, 970t 

características farmacocinéiicas, 981 1 
dosificación 
en diálisis, 956t 
en insuficiência renal, 985t 
efecto postantibiótico, 9471 
en la insuficiência renal, 954t 
micobacterias no tuberculosas, 1052 
Imipenem-cilastatina, en el embarazo, 951 1 
Imipramina, 277, 36, 537t, 540 l. V. también 
Antidepresivos 
ansiedad, 456 
cataplexia, 463 

influencia dei tabaco en la respuesta, 132t 
en la lactancia, 152t 
toxicidad hepática, 1701 

Imiquimod, modulador inmunitario, 344, 346t, 
1078, 1150 


Impotência, 270 
Impromidina, 308 
Incontinência urinaria, 242, 261 
Indacaterol 
adrenérgicos, 259 
antiasmáticos, 665-671, 6681 
Indapamida 

antihipertensor, 633, 636t 
diuréticos, 760t 
insuficiência cardíaca, 597t 
índice terapêutico, 107 
Indinavir 

anti-VIH, 10851, 10861, 1095t, 10971, 1098 
en el embarazo, 9511 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
interacciones, 179t 
Individualización dei iratamiento, 8.3 
Indometacina 

AINE, 350t, 351 u 356t, 357t, 36.3-364 
en el embarazo, 147t 
en la lactancia, 152t 
toxicidad 
hepática, 1701 
renal, 159t 

Indoramina, 267t, 269 
Inducción 

enzimática, metabolismo de fármacos, 75t, 
79-81, 80t 

metabolismo de fármacos, 79-81, 80t 
Infarto de miocardio, 651, 656, 657, 658 
terapia sobre la hemostasia, 744 
Infertilidad 
femenina, 786 
masculina, 786-787 
Infiltración anestésicos locales, 297 
Infliximab 

antiartrítico, 344, 346t, .368, 370, 372t 
enfermedad inflamatória intestinal, 720 
inmunodepresión, 393t, 396 
Inhalables, dependencia, 563, 564t 
Inhibición enzimática, metabolismo de fármacos, 
75t, 81-82 

Inhibidores 

de 5a-reductasa, 269, 818-819 
de 17a-hidoxilasa/17-20 liasa, 819 
absordón glucosa, 858-859 
adenosina desaminasa, 918 
de aldosterona, 757, 761t, 764 
de anhidrasa carbónica, 765, 7611, 765 
diuréticos, 761 1 , 765, 767 
de aromatasa, 810, 909t, 932 
câncer, 932 

de bomba de protones, 709-711, 710t, 714-716 
de calcineurina, 380-387 
de GETP, 874 

de cinasas, antineoplásicos, 935-937 
de GOMT, 5051, 5071, 509, 511 
de COX, 348 

de COX-2, ulilización en el embarazo, 147t 
de dipeptidil pepiidasa-4 (DPP-4), 859, 8601 
directos de trombina, 738 
de EGA 

actividad teratógena, 142t 
hipertensión arterial, 633, 636t, 639-640 
insuficiência cardíaca, 596t, 597t, 600-601 
interacciones farmacológicas, 185i 
en patologia hepática, 1711 
toxicidad renal, 159t 
utilización en el embarazo, 147t 
de Enzima de Conversión de Angiotensina 
(IECA), 338-340, 339t 
dei factorXa, 738-739 
de fibrinólisis, 742 


de fosfodiestarasa .3, insuficiência cardíaca, 

5841, 592 

de fosfodiesterasa 4, antiasmáticos, 677 
de fosfodiesterasa, 5, 269, 332-333 
de HMG-CoA-reductasa (esiatinas), 866-871, 8681 
arritmias cardíacas, 631 
L-aminoácido aromático descarboxilasa, 504 
de MAO 

antidepresivos, 544 

enfermedad de Parkinson, 5051, 507t, 

508-509, 511 

interacciones farmacológicas, 183t 
utilización 

en el embarazo, 147L 
en la lactancia, 152t 
de MAO-B, 246, 508-509, 544 
de mTor, antineoplásicos, 909t, 936 
PDE-3, 584t, 592 
PDE-4, antiasmáticos, 677 
PDE-5, hipertensión pulmonar, 648 
de proteasa 

aclaramiento en el embarazo, 145t 
anti-VTH, 1093-1100 
de renina, 3.38, 6.39 
selectivos 

de la COX-2, utilización en la lactancia, 152t 
recaptación serotonina (ISRS), 5.35, 536, 537t, 
540t, 543t 

sintéticos dei factorXa, 734 
de topoisomerasas I y II, 909t, 920-921 
de transcriptasa inversa, anti-VIH, 1083-1093 
de xantinooxidasa, 891-892 
de ot-glucosidasas, 858-859 
de (3-lactamasas, 968 
dasificación, 970t 
Inhibinas, función ovárica, 782 
Inmunidad, respuesta inmunitaria, 375-379 
Inmunodeficiencias, terapia génica, 1161-1163, 

11621 

Inmunodepresores, fármacos, 380t, 380-400 
Inmunoestimuladores, 401-403 
Inmunoglobulina E, bloqueantes, 400 
Inmunoglobulinas, 402 
Inmunomoduladores tópicos, 1152 
Inositol trifosfato, 37 
Insomnio, 457 
Insuficiência 
cardíaca, 581-584 
aguda, 5891 

congestiva, bloqueantes (3-adrenérgicos, 275 
diuréticos, 599-600 
inhibidores neurohumorales, 600-603 
inotropos positivos, 584-59.3 
vasodilatadores, 595-599 
hepática, uso de antibióticos, 957, 9571, 958t 
ovárica, 807 

renal, uso de antiinfecciosos, 950, 954t 
suprarrenal, 832 
vascular periférica, 648-649 
Insulina(s), 4171, 846-853 
administración, 852-853 
aspart, 850, 8511 
bifásicas, 850, 851 1 
detemir, 850, 8511 

estimulantes de la secreción, 853-856 

glargina, 850, 8511 

glulisina, 850, 851 1 

humana biosintética, 850, 851 1 

influencia dei tabaco en la respuesta, 132t 

en la lactancia, 152t 

lentas y ultralentas, 850 

lispro, 850, 8511 

NPH isofánica, 851 1 
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reductores de la resistência, 857-858 
tipos y formas, 850-852 
utilizadón en el embarazo, 1471 
Intensidad dei efecto, 56 
Interacciones 
farmacocinéticas, 190-191 
farmacodinámicas, 191 
defármacos, 178-213, 179t 
Interferenda porARN, 1156 
Interferón(es), 344, 346t 
en el embarazo, 147t, 951t 
inmunodepresores, 401402 
en la lactancia, 152t 
a, inmunodepresión, 401 
a-2a, a-2b, (3, y, antivíricos, 10691, 10701, 1079- 
1082, 1080t 
a-2b, uso tópico, 1150 
a, p, y, antineoplásicos, 909t, 938-939 
P, inmunodepresión, 401 
Interferón(es) y 

inmunodepresión, 401 
leishmaniasis, 1109 
Interleudna-2 
anti-VlH, 10851, 1102 
antineoplásicos, 9091, 939 
Imerleudnas, 343 

Iniervendones gastrointestinales y genitourinarias, 
profilaxis con an ti infecciosos, 960t 
Intoxicadón colinérgica, 233 
Ionóforos, 50 
Ionomicina, 225 
Ipecacuana, emetizantes, 701 
Ipilimumab, monodonal antineoplásico, 909t, 939 
Ipodato, hipertiroidismo, 844 
Ipratropio, 237, 238, 240 
antiasmáticos, 673-674, 677 
antitusígenos, 679-680 
inhalado, en el embarazo, 147t 
en la lactancia, 152t 
Irbesartán, 340, 340t 
antihipertensor, 633, 637t, 640 
Irinotecán, antineoplásicos, 909t, 920 
Isavuconazol, antifúngicos, 1055 
Isoetarina, adrenérgicos, 258t, 259 
Isoflurano, anestésicos generales, 472, 474t 
Isoflurofato, organofosforados, 232 
Isoniazida 
en el anciano, 140t 

antituberculosos, 1044, 1046-1047, 10481 
en el embarazo, 9511 
en enfermedad hepática, 957t 
inductor enzimas CYP, 75t 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
en la insufidenda renal, 954t 
interacdones, 179t 
micobacterias no tuberculosas, 1051 
toxicidad 
hepática, 170t 
renal, 159t 

Isoprenalina, adrenérgicos, 250t, 257 
Isopropilcatecol, despigmentante tópico, 1145 
Isoprostanos, 324 
Isosorbida, 765 
Isosporiasis, 1108 

Isótopos radiactivos, utilización en la lactancia, 1521 
Isotretinoína 
antiacneico, 1144 
vitamina A, 894, 895-897 
Isoxazolilopenidlinas, dasificadón, 970t 
Ispágula, laxantes, 704 

Isradipino, antihipertensor, 607-613, 6091, 610t, 

6121, 63 7t, 641-642. V. lambién 
Antagonistas de caldo 


ISRS 

conducta agresiva, 575 
en el embarazo, 147t 
interacciones farmacológicas, 183t 
Istaroxima, cardioinotropos, 584t, 593 
Itraconazol 

antifúngicos, 1055, 10561, 10571, 10611, 1063 
en el embarazo, 951 1 
en enfermedad hepática, 957t 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
interacciones, 179t 
Ivabradina 

antianginosos, 653, 658-659 
insuficiência cardíaca, 584t, 603 
Ivermectina 
ectoparásitos, 1125 
nematodos, 1119t, 1122 

J 

Josamidna, macrólidos, 1008, lOlOt, 1014t 

K 

Kainato recepLores, 23, 415-416 
Kanamidna 
aminoglucósidos, 990 
antituberculosos, 1044, 1050, 1050t 
en la insufidenda renal, 954t 
Kenpaullona, demendas, 572 
Ketamina 
aludnógeno, 565 
anestesia, 471, 470t 
antidepresivo, 544 

Ketanserina, antiserotonérgico, 2671, 316t, 318 
Ketazolam, 454t. V. también Benzodiazepinas 
Ketocidazocina, opioides, 429 
Ketoconazol 

antifúngicos, 1055, 1056t, 10571, 1063 

antiseborreico tópico, 1151 

en el embarazo, 9511 

en enfermedad hepática, 957t 

inhibidor enzimas CYP, 75t 

en la insufidenda renal, 954t 

interacciones, 179t 

síntesis corticoides, 835 

toxicidad hepática, 170t 

uso dérmico, 1150t 

Keloprofeno, AINE, 3511, 356t, 357t, 362-363 
Ketorolaco, AINE, 350t, 3511, 3561, 363, 364 
Ketotifeno 

antiserotonérgico, 313 
utilizadón en el embarazo, 147t 
Klebsiella oxyioca, antibióticos de elecdón, 962t 
Klebsiella pneumoniae, antibióticos de elecdón, 962t 
Krestina, inmunoestimulador, 402t 

L 

Labetalol, 267t, 269, 270t, 272t, 273, 2741. 

V. lambién Bloqueantes p-adrenérgicos 
antihipertensor, 637t, 641 
interacdones, 179t 
en la lactancia, 152t 

Lacosamida, antiepilépticos, 4801, 494, 484t, 486t, 
487t, 488t 

Lactanda 

uso de antiinfecciosos, 950 
utilizadón de fármacos, 150-153, 1521 
(3-lac.tamasas, 97.3-975, 974t 
Lactitol, laxante, 706 


Lactulosa 

en el embarazo, 147t 
laxante, 706 

I,-aminoáddo aromático descarboxilasa 
(LAAD), 243 
Lamivudina 

anti-VIH, 10851, 1086, 10861, 10871, 1088t, 

10941 

antivíricos, 1069t, 1070t, 1071 1 , 1075 
en el embarazo, 9511 

Lamotrigina, 4801, 494-495, 484t, 486t, 4871, 4881. 
V. también Antiepilépticos 
aclaramiento en el embarazo, 145t 
antimaníaco, 546 
conductas anormales, 575 
interacdones, 179t 

Lanreótido, análogo somatostatina, 790-792 
Lansoprazol, inhibidor bomba protones, 709-711, 
7101, 714-716, 7141 

Lapatinib, antineoplásicos, 909t, 935-936 
Lasalodd, colinérgico, 225 
L-asparraginasa, antineoplásico, 909t, 937 
Latanoprost 
eicosanoide, .328 
glaucoma, 235 
Latrepirdina, demendas, 573 
ot-Lairoioxina, 225 
Laxantes, 704-707 
de masa 

en el embarazo, 147t 
en la lactancia, 152t 
osmólicos, 705-706 
utilización en el anciano, 140t 
Lebrikizumab, inmunodepresión, 3931, 398 
Leflunomida 
antiartríticos, 368, 369 
inmunodepresión, 380t, 391 
Legionella spp., antibióticos de elecdón, 9621 
Leishmaniasis, 1109-1110 
Lenalidomida 
antineoplásicos, 909t, 938 
inmunodepresión, 392 
LenercepL inmunodepresión, 3931, 397 
Lenograstrim, factores hemopoyéticos, 752 
Lentinan, inmunoestimulador, 402t 
Lepirudina, anticoagulantes, 734 
Leptina, conirol apetito, 875t 
Leplospira, antibióticos de elecdón, 962t 
Letrozol 

antiestrógenos, 810 
antineoplásicos, 909t, 932 
Leucometiltioninio, demendas, 572 
Leucotrienos, 322, .3261 
receptores, 3251 
metabotrópicos, 33t 
Leucovorina, 714 

Leu-encefalina, opioides, 4171, 420-421, 429, 431 1 
Leumorfina, 417t 
Levalorfano, 429 
Levamisol, inmunidad, 403 
Levetiracelam, antiepilépticos, 480t, 495, 484t, 
486t, 487t, 488t 

Levobupivacaína, anestésicos locales, 293, 296t, 
299t 

Levocabastina, 309 1 . V. también 
Aniihistamínicos H, 

Levocetirizina, 309t, .310, 310t. V. lambién 
Antihistamínicos H, 

Levodopa 
en el andano, 140t 
antiparkinsonianos, 504-506 
interacdones, 179t 

Levodropropizina, antitusígenos, 679-680 
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Levoíloxadno, 10281, 1029t, 1030t, 10311. 

V. también Quinolonas 
antituberculosos, 1049, 10501 
dosificadón en diálisis, 956i 
Levomepromazina 
fenoliazinas, 520t, 527, 531 
utilización en la lactanda, 152l 
Levonanirodol, anlieméticos, 697, 699 
Levonorgestrel, 812t, 813t. V. también Gestágenos 
fórmulas antieonceplivas, 8201 , 8211 
Levorfano, opioides, 429, 4321 
Levosimendán, cardioinotropos, 5841, 5891, 

592-593 

Levosulpirida, agonista 5-HT 4 , 318 
Levoüroxina, 840 

Levotiroxina, en el embarazo, 1471 
LH. V. ConadoLropinas 
I.HRH (GnRH), 417t 
Udocaína 
en el andano, 1401 
anestésico local, 293, 2961, 298t, 299t 
antiarrítmico, 6171, 624-625, 6221, 623l, 625t 
antilusígenos, 679-680 
en el embarazo, 147t 
influencia dei tabaco en la respuesta, 1321 
en la lactanda, 1521 
parches, 297 
Ligando, 7 
Unagliptina 
antidiabéticos, 859 
insufidenda cardíaca, 604, 604l 
Uncomidna, lincosamidas, 1021, 10221, 10231 
Lincosamidas, 1021-1023 
Undano 

ectoparásitos, 1125 
en el embarazo, 9511 
Unestrenol, geslágenos, 8121, 813t 
Linezolid, 1004-1006 
antituberculosos, 1050 
dosificadón en diálisis, 956t 
en el embarazo, 951 1 
Uotironina, 840 
en el embarazo, 1471 
Upooxigenasas, 322 
Upoproteínas, 864-866, 865t, 866t 
Liposomas, vehículo dérmico, 1141 
Upolropinas, 779, 780l 
Upoxinas, 322, 324 

Upresina, hormonas neurohipofisarías, 795, 

796, 796t 

Uraglutida 
antiobesidad, 877 
insuficienda cardfaca, 604, 6041 
Usina-vasopresina, 795 
Lisinopril 

antihipertensor, 6361, 639-640 
IECA, 339, 3391 

insuficiência cardíaca, 596l, 597l 
Listeria moruxytogenes, antibióticos de elecdón, 962t 
Lisurida 

dopaminérgicos, 264, 268, 269 
enfennedad de Parkinson, 505t, 506, 5071, 5081, 510 
secreción de prolactina, 785, 785l 
Litio 

en el andano, 140t 
antimaníacos, 545 
carbonato, hipertiroidismo, 844 
en el embarazo, 145t, 1471 
en el feto y neonato, 1441 
interacciones, 1791 
en la lactanda, 152t 
leratogenia, 142t 
toxiddad renal, 159t 


Lixivaptán, insuficienda cardíaca, 604, 604t 
Lobelina, estimulantes ganglionares, 290, 291 
Lobucavir, antivíricos, 1069t 
Lofexidina 
adrenérgicos, 261 

tratamiento dependenda opioides, 559 
Lomefloxacino, quinolonas, 10281, 10311 
Lometrexol, anlineoplásicos, 909t, 911 
Lomustina, anlineoplásicos, 9091, 922, 925 
Loperamida 
antidiarreicos, 703 
en el embarazo, 147t 
en la lactanda, 152l 
opiáceos, 429 

Lopinavir, anii-VTH, 108St, 10881, 10941, 10951, 
10971, 1099 

I.oprazolam, benzodiazepinas, 458, 459t 
Loracarbef, dosificación en insuficienda renal, 985t 
Loratadina, 309t, 310, 3101. V. también 
Anlihistamínicos H, 
en el embarazo, 1471 
interacdones, 1791 
en la lactanda, 152i 

Lorazepam, 454t, 458. V. también Benzodiazepinas 
anlieméticos, 697, 698t 
demencias, 572 
Lorcaserina, antiobesidad, 877 
Lormetazepam, 4541, 458, 4591. V. también 
Benzodiazepinas 
Lomoxicam, AI NE, 3561, 366 
l.osarlán, 340, 3401, 346t 
antihipertensor, 633, 637t, 640 
insuficiência cardíaca, 596t, 5971 
Lovastatina, 866-871, 868t. V. también Esiaünas 
Loxapina, neurolépticos, 5201, 5281 
LSD25, serotonérgico psicomimético, 2671, 268, 

3161, 564-565 

Lucatumumab, inmunodepresión, 393t, 396 
l.umiliximab, inmunodepresión, 393t 
Lutropina a, gonadotropinas, 779 
L-a-acetilmetadoI, opioides, 429 


M 

Macrólidos, 1008-1013 
efecto postanlibiótico, 947t 
interacciones, 1791 

resistências y aclividad amibacteriana, 1008-1010, 
ÍOIOL 

Mafénido acetato 
quemaduras, 1042 
sulfamidas, 1033t 
Magaldrato 
en ei embarazo, 147t 
en la lactanda, 152l 
protector gástrico, 713 
Magnésio 

y sodio, sales laxantes, 705 
sulfato, antiarrítmico, 617t, 625t, 631 
Malaria, 1112-1118 
Malalión, ectoparásitos, 1125 
Mambalginas, 25 
Mania, 531 
Manipuladones 

dentarias, profilaxis con antiinfecciosos, 960l 
vias respiratórias superiores, profilaxis con 
anliinfecdosos, 9601 
Manitol, diuréticos, 765, 766 
Manteca de cacao, vehículo dérmico, 1139 
MAP cinasa, vias de, 40-42 
Maprolilina, antidepresivos, 536, 537t, 540t 
Maraviroc, antí-VIH, 108St, 1088t, 10941, 1101 


Maribavir, antivíricos, 10691, 1079 
Marihuana, 565 

Masoprocol, antiqueratosis actínica, 1151 
Mazindol, narcolepsia, 463, 463t 
MDA, psicomimélicos, 562 
MDBD, psicomimélicos, 562 
MDEA, psicomimélicos, 562 
MDMA, psicomimélicos, 562 
ct-Me-5-HT, 316l 
Mebendazol 
en el embarazo, 951 1 
nematodos, 1119-1121, 11191 
Mebeverina, anticinéticos, 694 
Mecamilamina, bloqueante ganglionar, 291 
Mecasermina (IGF-1), 789 
Medlinam, 970t 
farmacocinética, 9791 

Medoretamina, anlineoplásicos, 9091, 921, 925 
Medozina, 309t. V. también Anlihistamínicos H, 
utilización 

en el embarazo, 147t 
en la lactanda, 152t 
vérligo y cinetosis, 700l, 701 
Medazepam, 454t. V. también Benzodiazepinas 
Medetomidina, adrenérgicos, 258 
Medicamento, 1 
autorización, 196 
bien social, 3 
condiciones 
de acceso, 198 
de uso y prescripción, 198 
desarrollo y autorización, 19.3-198 
ensayo dínico, 198-203 
de especial conlrol médico (F.GM), 198 
estúdios 

de utilización, 195, 204-205 
poslaulorización, 195, 203 
estupefacientes, 198 
ficha técnica, 196, 210, 211 1 
guias y catálogos, 211 
información, 209-213 
nuevo, fases de desarrollo, 195 
prospecto, 196 
reacciones adversas, 106-112 
uso 

hospilalario, 198 
off-label, 197 
valoración de coste, 206 
Medrogestona, geslágenos, 812t, 8131 
Medroxiprogeslerona, 8121, 813l. V. también 
Geslágenos 
antineoplásicos, 932 
fórmulas antieonceplivas, 820t, 8211 
Mefloquina 
en el embarazo, 9511 
malaria, 1113t, 1115t, 1116 
Megestrol, 812l, 813t. V. también Geslágenos 
antineoplásicos, 932 

Meglilinida, derivados, antidiabéticos, 856 
Melanocortinas, 417t, 420, 421 
control apelilo, 875t 
Melanotropinas, 779, 780t 
Melarsonil, tripanosomiasis, 1111 
Melarsoprol, tripanosomiasis, 1111-1112 
Melatonina 
hipnótico, 462 

receptores metabotrópicos, 33t 
en SNC, 424 

Melfalán, antineoplásicos, 909t, 922, 925 
Meloxicam, AINE, 3501, 351 1 , 356t, 3571, 365 
Memantina, demencias, 570t, 571-572 
sida, 573 

Meningilis, profilaxis con anliinfecdosos, 960l 
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Menotropina, 779 
Mepacrina, deficiência G-6-PD, 1091 
Mepiramina, 309t, 310. V. también 
Antihistamínicos 

Mepivacaína, anestésicos locales, 293, 296t, 299t 
Mepolizumab, inmunodepresión, 3931, 398 
Meprobamato 
sedante, 563 

ulilización en la lacianda, 152t 
Mequitazina, 309t, 310, 313. V. también 
Antihistamínicos H 
MER (BCG), 4021 

Mercaptoaminas, despigmentante tópico, 1145 
6-Mercaptopurina 
antineoplásicos, 9091, 916, 917 
enfermedad inflamatória intestinal, 720 
ulilización 

en el embarazo, 147t 
en la lactancia, 152t 
Mercúrio, toxicología, 1132-1133 
Mercurocromo, antisépticos, 1039t 
Meropenem 

características farmacocinéticas, 981 1 
dosificadón en diálisis, 956t 
en el embarazo, 9511 
imipenemes, 970t 
Mesalazina 

colilis ulcerosa, 718, 7191, 7201, 721 
en el embarazo, 1471 
en la lactancia, 152t 
Mescalina, psicomiméticos, 565 
Mesterolona, andrógenos, 815 
Mesulergina, sistema serotonérgico, 316t 
Mesulfeno, ectoparásilos, 1125 
Metaanálisis, 119 
Metabolismo 
cutâneo, 1142 
de fármacos, 46, 72-82 
en el andano, 138t, 138 
en el embarazo, 145-146, 1451 
enfermedad hepática, 1661 
factores modificadores, 75t, 79-82 
inducdón enzimálica, 75t, 79-81, 80t 
inhibición enzimálica, 81-82 
interacdones, 190 
en el nino, 135 

polimorfismo(s), 122-128, 123t 
genético, 72, 121-128, 123t, 124t 
induciores, 75t 
inhibidores, 75t 
Metacidina, tetraddinas, 1017t 
Metacolina, colinérgicos, 229, 2311, 291 
Metadona, 429, 432t, 4371, 440-441, 441 1 , 445L 
V. también Opioides 
adaramiento en el embarazo, 145t 
antitusígenos, 679-680 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
interacciones, 179t 

tratamiento dependenda opioides, 559 
Meiales, toxicología, 1129-1134 
Metamizol 

AINE, 350t, 3511, 356t, 3571, 361-362 
en el embarazo, 147t 
en la lactancia, 152t 
Metampidlina, penidlinas, 970t 
Meianfetamina, 259, 261 
dependenda, 562 
narcolepsia, 463, 4631 
Metaraminol, adrenérgicos, 260, 261, 277 
Metenamina 
en el embarazo, 9511 
en la insuficiência renal, 954t 
Met-encefalina, opioides, 4171, 420-421, 429, 431 1 


Metenolona, andrógenos, 815 
Metescopolamina, 237, 238, 240 
Metformina 

antidiabéticos, 857, 8601, 860-861 
interacdones, 179t 
utilizadón en la lactancia, 152t 
Metiapina, antidepresivos, 520t 
Metidlina, 970t. V. también Penicilinas 
farmacodnética, 979t 
en insufidencia renal, 985t 
toxiddad renal, 159t 
cx-Metil-m-tirosina, 277 
Metilación, reacdones de, 78 
Metilantranilalo, protector solar, 1146t 
Metilbenceionio, antisépticos, 10391, 1041 
Metilcelulosa, 704 
en d embarazo, 147t 

Metildoroformo, dependencia inhalables, 564t 
Metilcobalamina, 750 
a-Melildopa, 276, 277 
antihipertensor, 642 
toxiddad hepática, 170t 
utilización 
en d andano, 140t 
en el embarazo, 147t 
en la lactancia, 152t 
Metilenodioxianfetaminas, 562 
Metilergometrina, útero, 268, 269, 800 
Metilfenidato, 259, 261 
en HDA, 576 
narcolepsia, 463, 463t 

2- Metilhistamina, 308 

Metilisobulilceiona, dependencia inhalables, 564t 

3- Metilisoprenalina, 277 
Metilnallrexona, 444 

laxantes, 706 

Metilprednisolona, 827t, 829t, 831L V. también 
Glucocorticoides 
antieméticos, 697, 698t 
interacdones, 179t 
en la lactancia, 152t 
migraria, 320 
uso dérmico, 1148t 
vértigo y dnetosis, 700t 

ot-Meülpropranolol, 270t. V. también Bloqueantes 
P-adrenérgicos 
a-Metiltirosina, 276 
5-Metiluradipilo, 2501 
Metilxantinas, 674 
Metimazol 

antitiroideos, 842-844 
en d embarazo, 147t 
en la lactancia, 152t 
Metiotepina, antagonista 5-HT , 3161 
Metirapona, síntesis corticoides, 835 
Metirosina, 276 
Metisergida, 268, 319 

Metodopramida, .3161, 318, 691-693, 692t. 

V. también Prodnéticos 
antieméticos, 6921, 696, 697, 697t, 698t 
en el embarazo, 147t 
gastroparesia diabética, 861 
en la lactancia, 152t 
migrana, 319t, 320 
Metolazona 

antihipertensor, 633, 6361 
diuréticos, 7601 
insufidenda cardíaca, 597t 
Metopimazina, 520 l V. también Neuroléplicos 
Metoprolol, 270t, 272t, 273, 274t. V. también 
Bloqueantes p-adrenérgicos 
adaramiento en d embarazo, 145i 
antianginosos, 656-657, 657t 


antiarríunico, 617 1 
antihipertensor, 6.33, 637t, 640-641 
insufidenda cardíaca, 5961, 597t, 602 
en la lactanda, 152t 
migrana, 319t, 320 
lemblor esendal, 513 
Metorfamida, 4171 
Melotrexato 

antiartrítico, 368-369, 380t, 391 
antineoplásicos, 909t, 911-914 
en el embarazo, 147t 

enfermedad inflamatória intestinal, 720, 721 
en la lactancia, 152t 
lerapia de rescate, 914 
toxiddad 
hepática, 170t 
renal, 1591 

Metoxamina, adrenérgicos, 2501, 257 
Metreleptina, antiobesidad, 877 
Metrifonato, trematodos, 1124 
Metronidazol 

amebiasis, 1104, 1105-1108, 11061 
balantidiasis, 1108 
dosificadón en diálisis, 956t 
en el embarazo, 951 1 
enfermedad 
hepática, 957t, 9581 
inflamatória intestinal, 720 
giardiasis, 1109 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
en la insufidenda renal, 954t 
interacdones, 1791 
leishmaniasis, 1109 
nematodos, 1119t 
tricomoniasis, 1111 
Mexiletina 
antiarríunico, 617 1 

influencia dei tabaco en la respuesta, 132t 
Mezlocilina, 970L V. también Penidlinas 
dosificadón en diálisis, 956t 
en enfermedad hepática, 958t 
farmacodnética, 9791 
en la insuficiência renal, 9541, 985t 
Mianserina, antidepresivos, 536, 538t, 540t 
Miastenia gravis, 234, 235t 
Mibefradil 

inhibidor enzimas CYP, 75t 
interacciones, 1791 
Micafungina 

antifúngicos, 1055, 10571, 1065 
en el embarazo, 951 1 
Micobacterias 
atípicas, 10511 
no tuberculosas, 1051-1052 
tuberculosas, 1044 
resistências, 1045-1046 
Micofenolato 

de mofetilo, 3821, 3841, 3851, 389-390 
enfermedad inflamatória intestinal, 720 
sódico, 3841, 3851, 389-390 
Micograb, 1066 
Miconazol 

antifúngicos, 1055, 1063 
en el embarazo, 951 1 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
uso dérmico, 1150t 
Micosis, características generales, 1055 
Microcápsulas, vehículo dérmico, 1141 
Micro RNA, 1156 

Midaglizol, antiadrenérgico, 267t 
Midazolam, 454t, 458, 459t. V. también 
Benzodiazepinas 

adaramiento en el embarazo, 145t 
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Midazolam (com.) 
anestesia, 470-471, 4701 
interacciones, 179t 
utilizadón en el anciano, 140t 
Midecamidna. V. Miocamidna 
Midodrina 
adrenérgicos, 257 
hipotensión ortostática, 861 
Midriásicos, 261 
Mifepristona 
anticorlicoide, 836 
antigestágenos, 814 

Miglitol, 858. V. lambién Inhibidores a-glucosidasas 
Migrana, 319, 320-321 

Milrinona, insufidenda cardíaca, 584t, 5891, 

591t, 592 

Miltefosina 
antineoplásicos, 938 
leishmaniasis, 1109, 1110 
Mineralocorticoides, 834-835 
Minociclina 

micobacierias no tuberculosas, 1052 
teiraddinas, 1015-1019, 1016t, 10171, 1018l 
Minoxidilo 
antialopédco, 1151 
antihipertensor, 644 

Miocamidna (midecamidna), aminoglucósidos, 
1008, 1010t 
Miodonías, 514-515 

Mirtazapina, 536, 538t, 540t. V. también 
Antidepresivos 
antiadrenérgico, 2671 
demendas, 572 
Misoprostol 
dcosanoides, 329 
profilaxis úlcera gástrica, 714 
útero, 800 

utilizadón en el embarazo, 147t 
Mitemcinal, procinético, 694 
Mitomidna C, antineoplásicos, 931 
Mitotano 

antineoplásicos, 932 
síntesis corticoides, 836 
Mitoxan trona 

antineoplásicos, 9091, 909t, 931 
inmunodepresión, 391 

Mivacurio, bloqueante neuromuscular, 282-286, 
2821, 284t, 285t 

Mizolastina, 3091, 310. V. también 
Antihistamínicos H, 

Modobemida 
antidepresivos, 544 
inhibidor MAO, 247, 277 
interacciones, 179t 
Modafinilo, narcolepsia, 463, 463t 
Modelos 

farmacocinéticos, 83-93 
farmacodnéticos-fannacodinámicos, 93-98 
Modulación alostérica, 12, 452, 808 
Moduladores receptores 
estrogénicos, 808-809 
gestagénicos, 814 
Moexipril, 339, 339t 
antihipertensor, 636t, 639-640 
Molgastrim, factores hemopoyéticos, 752 
Mometasona 
glucocorticoide, 827t 
usodérmico, 11481 

Monilorizadón de fármacos, 98-105, 99t, 100t, 

102t, 1031 

Monoaminooxidasas, 76, 246 
Monobactámicos 
dasificación, 970t 


dosificadón, 9821 
reacdones adversas, 984 
5-Mononitraio de isosorbida 
antianginosos, 653-656, 653t, 655t 
insufidenda cardíaca, 5961, 597t 
Montelukast, 325, 328 
antiasmáticos, 676, 678 
en la lactancia, 152t 

SAoraxella caiarrhalis, antibióticos de elecdón, 962t 
Morficeptina, 4311 

Morfina, 429, 432t, 433-438, 437t, 441 1 , 4451. 

V. también Opioides 
adaramiento en d embarazo, 145t 
en el anciano, 140t 
anestesia, 468t 
antitusígenos, 679-680 
dependenda, 558 
en el embarazo, 147t 
en la lactancia, 152t 
toxicidad renal, 159t 

Mostazas nitrogenadas, alquilantes, 909t, 921 
Motilina, 417t 

Movimientos anormales, farmacologia, 502 
Moxalaciam 

en la insufidenda renal, 954t 
interacdones, 179t 
Moxifloxadno 

antituberculosos, 1044, 1049 
quinolonas, 10281, 10291, 1030t, 10311 
Moxonidina 
adrenérgicos, 258, 261 
antihipertensor, 643 

Mozavaptán, insufidenda cardíaca, 604, 604t 
Mucoactivos, 681-683 
Mupirodna, 1023 

Muramildipéptido, síntesis pared bacieriana, 

402, 4021 

Muromonab-CD3, inmunodepresión, 393t, 
394-395 

Muscarina, colinérgicos, 229, 291 
Muscarínicos, receptores, 227, 228L V. también 
Acetilcolina; Colinérgico 

Mycobaclerium lubercubsis, antibióticos de dección, 
9621 

Mycoplasma prmimoniae, antibióticos de elecdón, 
9621 


N 

Nabilona 

antieméticos, 697, 6981, 699 
cannabinoides, 567 
N-acetildsteína 

intoxicación por paracetamol, 361, 3611 
mucoactivos, 682-683 
N-acetil-p-endorfina, 417t 

Nadolol, 2701, 272t, 274t. V. también Bloqueantes 
p-adrenérgicos 

antianginosos, 656-657, 657t 
antiarrítmico, 617t 
antihipertensor, 633, 637t, 640-641 
utilizadón en la lactanda, 152t 
Nadroparina, anticoagulantes HBPM, 733t 
Nafarelina, agonistas GnRH, 783-784 
Nafazolina, adrenérgicos, 258 
Nafrilina, penicilinas, 970t 
Naftifina 

antifúngicos, 1055 
usodérmico, 1150t 
Nalbufina, opioides, 429, 441 1 , 443 
Nalmefeno, dependenda alcohólica, 557 
Níalorfina, opioides, 429, 443 


Naloxona, 429, 4321, 443. V. también Opioides 
antiobesidad, 877 

tratamiento dependenda opioides, 559 
Naltrexona, 429, 4321, 443. V. también Opioides 
antiobesidad, 877 
dependenda alcohólica, 557 
tratamiento dependencia opioides, 559 
Naltrindol, opioides, 432t 
Nandrolona, andrógenos, 815 
Nanobiotecnología, 1160 
Nanofannacología, 2 
Nanopartículas, 1160 
Nanotecnología, 1 
Nanotopos, vehículo dérmico, 1141 
Naproxeno 

AINE, 350t, 3511, 356t, 357t, 362-363 
migrana, 319t, 320 
toxicidad hepática, 170t 
Naratriptán, triptanos, 317-318, 317t 
Narcolepsia, 261, 462, 463t 
Naializumab, inmunodepresores, 394t, 400 
Natamidna, antifúngicos, 1055 
Nateglinida, antidiabéticos, 856 
Nebivolol, 270t, 272t, 273, 274t. V. también 
Bloqueantes p-adrenérgicos 
antiarrítmico, 617t 
antihipertensor, 637t, 641 
insufidenda cardíaca, 5961, 597t, 602 
Nedocromilo 
antiasmáticos, 676 
en el embarazo, 147t 
histamina, 312-313 
en la lactancia, 1521 

Nefazodona, neurolépticos, interacdones, 179t 
Neisseria gonorrhoeae, antibióticos de elecdón, 962t 
Neisseria meningilidis, antibióticos de elecdón, 

9621 

Nelarabina, antineoplásicos, 916, 918 
Nelfinavir 

anti-VIH, 10851, 1086t, 10951, 10881, 10971, 1098 
en el embarazo, 951 1 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
interacdones, 179t 
Nematodos, 1118-1123 
a-neoendorfina, 417t, 4311 
P-neoendorfina, 417t 
Neomidna, aminoglucósidos, 990 
Neosaxitoxina, 225 
Neosügmina 

anticolinesierásicos, 231, 234, 235t, 286 
laxante, 706 

Nesiriüda, insufidenda cardíaca, 5971 
Netilmicina 
en diálisis, 956t 
en la insufidenda renal, 954t 
penidlinas, 990, 994t 
Neumodstosis, 1110 
Neurodnas, 426t 
Neurodnina B, 417t 
Neuroesteroides, 423, 425t 
Neurofisina, 417t, 795 
Neurolépticos, 519, 521-527 
afinidad receptores, 522-524, 522t 
en el anciano, 140t 
ansiedad, 457 

atípicos, 520, 528-530, 5291 
demendas, 572 
interacdones, 189t, 5271 
típicos, 520, 527-528 
Neuromedina B, 422 
Neuropéplido Y, 4171, 422 
receptores melabotrópicos, 33t 
sistema nervioso autónomo, 217, 220t 
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Neuropépüdos 

en el sistema nervioso entérico, 691 
transmisión en el SNC, 416-417, 417t 
Neurotensina, 417t 
receptores metabotrópicos, 33t 
sistema nervioso autónomo, 220t 
Neurotensina A, 417t 
Neurotransmisión 
sistema nervioso entérico, 689-691 
SNC, 407-427 

por neuropéptidos, 416-417, 417 L 
Neurotransmisor, liberación, 220 
Neurotrofinas, 426t 
Nevirapina 

anti-VIH, 10851, 1086t, 1088t, 1091-1092, 

1091t, 1094t 
en el embarazo, 9511 
inductor enzimas CYP, 75t 
interacdones, 179t 
Nexterona, antiarrítmico, 628 
N-hexano, dependencia inhalables, 564t 
Niacina, interacdones, 179t 
Nicardipino 

antagonista dei caldo, 6371, 641-642 
antianginosos, 657-658, 657 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
propiedades farmacológicas, 607-613, 609t, 

6101, 612t 
Nidosamida 
cestodos, 112H, 1123 
en el embarazo, 9511 
Nicomicinas, antifúngicos, 1055 
Nicorandil, anianginosos, 652, 656 
Nicotina 

dependenda, 553-555 
estimulante ganglionar, 290-291 
Nicotínicos, receptores, 226. V. también 
Acetilcolina; Colinérgico 

Nifedipino, 6371, 641-642. V. también Antagonistas 
dei caldo 

adaramiento en el embarazo, 1451 
antianginosos, 657-658, 657 
disdnesia esofágica, 695 
insuficiência vascular periférica, 648 
propiedades farmacológicas, 607-613, 609t, 610t, 
6111, 612t 

utilización en la lactanda, 152t 
Nifurtimox, tripanosomiasis, 1111, 1112 
Niguldipino, antiadrenérgico, 250t 
Nilotinib, antineoplásicos, 936 
Nilutamida, antiandrógenos, 817-818 
Nimodipino, 610t. V. también Antagonistas 
dei caldo 

demenda, sida, 573 
insuficiência vascular periférica, 648 
Nimorazol, amebiasis, 1108 
Ninos, utilización de fármacos, 133-137 
Niosomas, vehículo dérmico, 1141 
Niquetamida, analéptico, 685 
Niridazol 
nematodos, 1122 
trematodos, 1123, 1123t 
Nisoldipino 

antagonistas dei caldo, 637t, 641-642 
antianginosos, 657-658, 657 
propiedades farmacológicas, 607-61.3, 

6091, 6121 

Nistatina 

antifúngicos, 1055, 1060 
antiseborreico tópico, 1151 
en el embarazo, 9511 
uso dérmico, 1150t 
Nitazoxanida, criptosporidiasis, 1108 


Nitrato(s), 39 

antianginosos, 652, 653-656, 653t, 655t 
de plata 

antisépticos, 10391, 1041 
cáustico tópico, 1151 

Nitrazepam, 454 l V. también Benzodiazepinas 
Nitrendipino 

antagonistas dei cálcio, 607-613, 609t, 610t, 
612t 

utilización en la lactancia, 152t 
Nitrofurantotna, 1037-1038 
deficienda G-6-PD, 1091 
en el embarazo, 9511 
en el feto y neonaio, 144t 
en la insuficienda renal, 954t 
toxiddad hepática, 170t 
toxiddad renal, 159t 
utilización en el andano, 140t 
Nitrofurazona, antisépticos, 1042 
Nitroglicerina, 332 
antianginosos, 653-656, 6531, 655t 
disdnesia esofágica, 695 
insuficienda cardíaca, 5961, 597t 
Nitroprusiato 
antihiperlensor, 644 

sódico, insuficienda cardíaca, 596t, 597t, 599 
utilización en el embarazo, 147t 
Nilrosoureas, antineoplásicos, 909t, 922, 925 
Nivel 
diana, 99 

plasmático, informe, 104t 
Nizatidina, 312. V. también Antihistamínicos H 2 
en la lactancia, 152t 
úlcera gastroduodenal, 711-712, 712t 
NMDA, receptores, 23-24, 415 
N-metilmaleimida, 224 
Nocardia, antibióücos de decdón, 962t 
Nodceptina, opioides, 429, 4311 
Nomegesirol, gestágenos, 8121, 8131 
Noradrenalina, 217, 2201, 243, 250t, 2511, 
256-257 

control apetiLo, 875t 
insuficienda cardíaca, 596t, 597t, 603 
recaptación, 247. V. también Antidepresivos 
sistema entérico, 691 

Noradrenérgico, sistema. V. Adrenérgico, sistema 
Nor-binaltorfimina, 432t 

Nordiazepam, 454t. V. también Benzodiazepinas 
Norelgestromina, 812t. V. también Gestágenos 
fórmulas anüconcepüvas, 8201, 8211 
Norepinefrina, 260 

Noreúndrona, 812t. V. también Gestágenos 
Noreünodrel, 813t. V. también Gestágenos 
Norelisierona, 813t. V. también Gestágenos 
Norfloxadno, 1027, 10281, 10291, 10301, 10311. 

V. también Quinolonas 
en el embarazo, 9511 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
en la insuficienda renal, 9541 
Norgestimato, 8121, 813t. V. también Gestágenos 
fórmulas anüconcepüvas, 8201, 8211 
Nortripülina, 536, 537t, 5401. V. también 
Anüdepresivos 
en el embarazo, 145t 
influencia dei tabaco en la respuesta, 132t 
Noscapina, 429 
anütusígenos, 679-680 
Novobiodna, toxiddad hepáüca, 170t 
N-propilnorapomorfina, 264 
Nutridón 
arüficial, 771-775 
enteral, 772-774 
parenteral, 774-775 


O 

Obesidad, control de, 874-876, 8751 
Obestatina, control apetito, 875t 
Obidoxima, colinesterasas, 234 
Obinutuzumab, inmunodepresión, 3931, 395 
Ocrelizumab, inmunodepresión, 393t, 395 
Octapépüdo, 4171 
Oclreótido, 790-792 
anüdiarreicos, 703 
diarrea criptosporidiasis, 1108 
prodnéücos, 694 
Odanacüb, actividad ósea, 887 
Ofatumumab, inmunodepresión, 393t, 395 
Ofloxacino, 1028t, 10301, 103H. V. también 
Quinolonas 

anütuberculosos, 1044, 1049, 10501 
dosificación en diálisis, 956t 
en enfermedad hepáüca, 958t 
en la insufidencia renal, 954t 
Oftalmía dei recién nacido, profilaxis 
con antiinfecdosos, 960 l 
17-OH-daritromicina, macrólidos, 10111 
8-OH-Dipropilaminotetralina, 316t, 317 
7-OH-dopamina, 2631 

Olanzapina, 264, 319, 520t, 522t, 523-524, 525t, 
527t, 528t, 529-530, 529 l V. también 
Neurolépticos 
conductas anormales, 575 
demencias, 572 

influenda dei tabaco en la respuesta, 132t 
utilización en la lactanda, 152t 
Oleandomidna, macrólidos, 1008, 10111 
Olmesartán 

anühipertensor, 633, 637t, 640 
medexomilo, 340, 3401 
Olsalazina, inflamadón intesünal, 719, 7201 
Omalizumab 

anüasmáticos, 677 
inmunodepresión, 394t, 400 
Omecamüv mecarbil, 584t, 593 
Omeprazol, 709-711, 7101, 714-716, 714t 
ATPasa-H’/K', 26 
en el embarazo, 147t 
inductor enzimas CYP, 75t 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
interacdones, 179t 
en la lactanda, 152t 
Ondansetrón 

anüeméticos, 692t, 697-699, 6971, 698t 
serotonérgicos, 316t, 318 
Opiáceos, actividad en el feto y neonato, 144t 
Opio, dependenda, 558 
Opioides 
agonistas 

pardales, 433, 443 
puros, 4.31 

agonistas-aniagonistas mixlos, 431, 442-443 
analgesia, 429-445, 444-445 
anestesia, 468-469, 468t, 470t 
antagonistas puros, 433, 443-444, 445 
anüdiarreicos, 702-703 
dependenda física, 435 
en enfermedad renal, 191t 
farmacodependencia, 558-559 
influencia dei tabaco en la respuesta, 132t 
interacdones, 179t, 439t 
neuropépüdos en el SNC, 420-421 
péptidos, 420-421 
sistema entérico, 691 
receptores, 429-43.3, 432t, 434t 
dualismo, 431, 442 
metabotrópicos, 33t 
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Opioides (conl.) 
tolerância, 435, 558 
toxiddad renal, 159t 
vía epidural, 4451 
vómito, 696 

Orciprenalina, adrenérgicos, 2581, 259 
Orexígenos, sistemas, 874-876, 874t 
Orfaninas, opioides, 429 
Orfenadrina, 505t, 511 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
Organofosforados, 232 
Orlistat, antiobesidad, 876 
Ornidazol 

amebiasis, 1104, 1108 
tricomoniasis, 1111 
Oseltamivir 

antivíricos, 10691, 10701, 10711, 1078 
en el embarazo, 9511 
Osteodistrofia renal, 880, 883 
Osteomalacia, 883 
Osteoporosis, 880, 883, 885, 886 
Otilonio 

antidnéticos, 694 
anticolinérgicos, 237 
Oxadlina 

en la insufidenda renal, 954t 
penidlinas, 970t 

Oxaliplatino, antineoplásicos, 909t, 928 
Oxamniquina, trematodos, 1123t, 1124 
Oxantd, nematodos, 1122 

Oxatomida, 309t. V. también Antihistamínicos H, 
Oxazepam, 454 l V. también Benzodiazepinas 
adaramiento en el embarazo, 145t 
Oxazolidinonas, 1004-1006 
Oxcarbazepina, 480t, 495, 4841, 4861, 4871, 488t. 
V. también Antiepilépticos 
antimaníaco, 546 
Oxibato sódico, 463, 464 
Oxibuprocaína, anestésico tópico, 298t 
Oxibutinina, anticolinérgicos, 240 
Oxicams 

AINE, 350t, 3561, 365-366 
gota, 891 

Oxidoroseno, 10391, 1040 
Oxicodona, opioides, 429, 4371, 438, 4411 
Oxiconazol 
antifúngicos, 1055 
usodérmico, 1150t 
Oxidadón, reacciones de, 73-76, 73t 
Óxido 
de dnc 

protector solar, 1146t 
vehículo dérmico, 1139 
de etileno, antisépticos, 1039, 10391 
nítrico, 39, 229, 328-334 
distrés respiratório, 684 
donadores, 332 
hipertensión pulmonar, 647 
neurotransmisión, 331 
sintasa(s), 328-329, 330t 
inhibidores, 333-334t 
sistema nervioso 
autónomo, 217, 220t 
entérico, 691 
en SNC, 423 

nitroso, dependencia inhalables, 564t 
de titânio, protector solar, 11461 
Oximas, colinesterasas, 234 
Oximetazolina, adrenérgicos, 250t, 258 
Oximorfona, opioides, 429 
Oxintomodulina, control apetito, 875t 
Oxitetraddina, tetraddinas, 1017t 
Oxitócicos, 799-801 


Oxilocina, 417t, 422, 795, 796t, 799-800 
Oxitropio, antiasmálicos, 674 
Oxotremorina, colinérgicos, 229 
Oxprenolol, 2701, 2721, 273, 2741. V. también 
Bloqueantes p-adrenérgicos 
antianginosos, 656-657, 6571 
antiarríünico, 617t 
utilización en la lactancia, 152t 

P 

PABA, protector solar, 11461 
Paclitaxel, antineoplásicos, 909t, 919-920 
Paliperidona, 520t. V. también Neurolépticos 
palmitato, 530 

Palivizumab, antivíricos, 10691, 1078 
Palonosetrón, antieméticos, 318, 697-699, 

6971, 698t 

Pamidronato, bisfosfonatos, 884-886, 884t 
Pâncreas 

secreción, 716-717 
terapia sustitutiva, 717 
Pancuronio 

bloqueante neuromuscular, 282-286, 2821, 

2841, 285t 

utilización en el anciano, 140t 
Panitumumab, monodonal antineoplásico, 

9091, 934 
Pantoprazol 

inhibidor bomba de protones, 709-711, 710t, 
714-716, 714t 

utilización en la lactanda, 1521 
Pantotenato cáldco, 902 
Papaverina, 429 

Paraaminofenoles, 350t, 356t, 360-361. V. también 
Analgésicos antitérmicos 
Parabeno, antisépticos, 1039t, 1041 
Paracetamol, 350t, 3511, 3561, 357t, 360-361. 

V. también Paraaminofenoles 
en el embarazo, 147t 
interacdones, 179t 
intoxicadón, 361, 361t 
en la lactancia, 152t 
toxicidad 
hepática, 170t 
renal, 159t 

Paradorofenilalanina, sistema serotonérgico, 319 
Paradorometaxilenol, antisépticos, 1041 
Parafina, vehículo dérmico, 1139, 1140t 
Parálisis motora postanestésica, 234 
Parameiasona, glucocorticoide, 8271 
Paraoxón, organofosforados, 232 
Parathormona, 879, 880-881 
Paratión, organofosforados, 232 
Parecoxib, 3501, 356t, 367 
Paricalcitol, vitamina, 881, 883 
Paromomicina, 990 
amebiasis, 1104, 11061, 1108 
cestodos, 1121t 
en el embarazo, 9511 
leishmaniasis, 1109 

Paroxetina, 536, 537t, 540t, 543t. V. también 
Antidepresivos 
ansiedad, 456 
conductas anormales, 575 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
interacdones, 179t 
utilizadón en la lactanda, 152t 
Parto, 799, 800 
Pasireótido 

análogo somatostatina, 790, 791 
síntesis corticoides, 836 


Pasleurella mulioàda, antibióticos de decdón, 962t 
Pazopanib, 346 
antineoplásicos, 936 

Pefloxadno, 1028t, 1030t, 10.311. V. también 
Quinolonas 

en enfennedad hepática, 958t 
en la insuficiência renal, 954t 
Pegaptanib, en el VEGF, 345, 347t 
Pegfilgastrim, factores hemopoyéticos, 752 
Pegloticasa, uricolíticos, 891 
Pegvisomant, antagonista GH, 789 
Pemetrexed, antineoplásicos, 909t, 911, 914 
Pemolina, 463 

Penbutolol, 270t, 2721, 273, 274t. V. también 
Bloqueantes p-adrenérgicos 
antiarríünico, 6171 
antihipertensor, 633, 6371, 640-641 
Pencidovir, antivírico uso tópico, 1150 
Penicilina(s), 967-988 
en d anciano, 140t 
clasificadón, 970t 
dosificadón, 9821 
efecto postantibiótico, 947t 
en el embarazo, 9511 
farmacocinética, 976-981, 979t 
+ inhibidor p-lactamas, en el embarazo, 9511 
reacciones adversas, 981-983 
sensibilidad bacLeriana, 975-976, 975t 
Penidlina G 
benzatina, 970t 
en diálisis, 956t 
farmacodnéticas, 979t 
en la insuficiência renal, 954t, 985t 
procaína, 970t 

Penidlina G (bencil) (sódica, polásica), 970t 
Penicilina V, 970t 
farmacodnética, 979t 
en insufidenda renal, 985t 
Pentagastrina, 308 
Pentamidina 
en el embarazo, 9511 
leishmaniasis, 1109-1110 
neumocistosis, 1110 
tripanosomiasis, 1111 
Pentazodna 

opioides, 429, 437t, 4411, 443 
utilización en el andano, 140t 
Pentilenetetrazol, 685 
Peniipril, 339. V. también IECA 
Penlostatina, antineoplásicos, 909t, 916, 918 
Pentoxifilina 
demenda sida, 573 
insufidencia vascular periférica, 649 
Péptido(s) 
intestinal vasoactivo 
receptores metabotrópicos, 33t 
sistema entérico, 691 
natriurético 
auricular, 343 

tipo B humano recombinante, 599 
opioides, sistema nervioso autónomo, 220 
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), 
417t, 422 

receptores metabotrópicos, 33t 
sistema nervioso autónomo, 220t 
Péptido-1 Lipo glucagón (GLP-1), control apetito, 
8751 

Peptidoglucanos, 402t 
Perampand, 498. V. también Antiepilépticos 
Perfenazina, 5201, 5221, 527, 5271, 528t. V. también 
Neurolépticos 
antieméticos, 696, 6971 
enantato, 520t 
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movimienlos anormales, 512 
utilización en la lactancia, 152t 
Pergolida, sistema dopaminérgico, 264 
Perhexilina 

insuficiência cardíaca, 604, 6041 
toxicidad hepática, 170t 
Peridazina, 520t. V. también Neurolépticos 
Perindopril, 339, 339t 

antihiperiensor, 636t, 639-640 
Período de latencia, 56 
Permetrina 
ectoparásitos, 1125 
en el embarazo, 951L 
Peróxido 

de benzoato tópico, utilización en el embarazo, 
147t 

debenzoilo, antiacneico, 1144 
de hidrógeno, 1039, 10391 
Pertuzumab, monoclonal antineoplásico, 909t, 
933-934 

Petidina, 429, 4371, 440, 4411, 445t. V. también 
Opioides 
en el anciano, 140t 
en el embarazo, 147t 
interacciones, 179t 

Pexelizumab, inmunodepresión, 394t, 400 
P-hidroxibestatina, inmunoestimuladores, 402t 
Picibanilo, inmunoestimuladores, 402t 
Picosulfato sódico, laxantes, 706 
Pigmentante, 1143 
Piketoprofeno, A1NE, 362, 363 
Pilocarpina, agonistas colinérgicos, 229, 235, 291 
Pimecrolimus, inmunomodulador tópico, 1152 
Pimozida, 520t, 527t, 528, 528t. V. también 
Neurolépticos 
interacciones, 179t 
movimienlos anormales, 512, 514 
Pinaverio, 237, 694 

Pindolol, 270t, 272t, 273, 2741. V. también 
Bloqueantes (3-adrenérgicos 
antihiperiensor, 633, 637t, 640-641 
Pioglitazona 
antidiabéticos, 857 
interacciones, 179t 

Pipecuronio, bloqueantes neuromusculares, 282-286, 
282t, 284t, 2851 

Piperacilina, 970t. V. también Penicilinas 
características farmacocinéticas, 9791 
dosificadón 
en diálisis, 9561 
en insufidenda renal, 985t 
en el embarazo, 145t 
en la insuficiência renal, 954t 
Piperazina 
en el embarazo, 9511 
nematodos, 1119t 
Piperonilo 

butóxido, en el embarazo, 9511 
ectoparásitos, 1124 
Pipoliazina 
decanoato, 520t 
neurolépticos, 520t 
palmitato, 530 
undecilenato, 520t 
Pirantd, en el embarazo, 9511 
Pirantel-pamoato, nematodos, 1119t, 1122 
Pirazinamida 

antituberculosos, 1044, 1048t, 1049 
dosificadón en diálisis, 956t 
en el embarazo, 9511 
en enfermedad hepática, 9571 
toxicidad hepática, 170t 
Pirazolonas, AINE, 350t, 3561, 361-362 


Pirbuterol, adrenérgicos, 258l 
Pirenzepina 

anlicolinérgicos, 237, 238, 240 
utilización en el embarazo, 147t 
Piretanida, diuréticos dei asa, 758, 760t 
Pireirinas 

ectoparásitos, 1124 
en el embarazo, 9511 

Piridosligmina, anticolinesterásicos, 231, 235t 
Piridoxina, 902 

Pirimetamina, 1113t, 11151, 1116-1117. V. también 
Malaria 

en el embarazo, 9511 
toxoplasmosis, 1111 
Piroxicam 

AINE, 350t, 3511, 356t, 357t, 365 
toxiddad renal, 159t 

Pitavastatina, 866-871, 8681. V. también Esiatinas 
Pilrakinra, inmunodepresión, 393t, 398 
Pivalopril, IECA, 339 
Pivampidlina, penidlinas, 970t 
Pivmedlinam, 970t 

Pizotifeno, 309t. V. también Anühisiamínicos H, 
migraria, 3191, 320 
Placebo, efecto, 199 
Planta de San Juan, 545 
Plaquetas, 725-728 

Platino, complejos de, antineoplásicos, 909t, 927-928 
Plomo, toxicología, 1133 
Poblacional, adaramiento en el embarazo, 145t 
Podofilotoxina 
antineoplásicos, 909t 
uso tópico, 1151 
Polietilenglicol(es), 706 
vehículo dérmico, 1139, 1140t 
Polimixina B, toxicidad renal, 159t 
Polimixinas B/E, 1024t, 1023 
Polimorfismos y respuesia a fármacos, 121-129, 

123t, 124t, 130t 
Polioxinas, antifúngicos, 1055 
Polipéptido(s) 

intestinal vasoactivo, 417t, 419 
sistema nervioso autónomo, 220, 220t 
pancreáticos, 417i 
Politiazida 

antihiperiensor, 633, 636t 
insuficiência cardíaca, 596t 
Polipéptido pancreático, control apetito, 875t 
Posaconazol 

antifúngicos, 1055, 10571, 1063 
interacdones, 179t 

Postcoito, anticonceptivos, 814, 820t, 822 
Potenda, 10 
anestésica, 467 

Potendación a largo plazo (LTP), 415 
Potendal 

de placa motriz, 280 
de reforzamiento, 550-551 
Povidona yodada, 10391, 1040, 1042 
antiseborreico tópico, 1151 
Pradimicinas, antifúngicos, 1055 
Pralidoxima, colinesterasas, 234 
Pramipexol, 264 

enfermedad de Parkinson, 5051, 506, 507t, 5081, 510 
Pramlintida 
antidiabéticos, 859 
antiobesidad, 877 
Pranlukast, 328 

Prasugrel, antiplaqueiarios, 728-729 
Pravastaüna, 866-871, 868t. V. también Esiatinas 
Praziquantel 

cestodos, 11211, 1123, 1123t 
en el embarazo, 9511 


en enfermedad hepática, 957t 
urematodos, 1123, 1123t 
Prazobind, antiadrenérgico, 267t 
Prazosina 

antiadrenérgicos, 250t, 267t, 267-268 
antihipertensor, 642 
utilizadón 
en el anciano, 140t 
en la lactancia, 152t 
PrednicarbaLo 
glucocorticoide, 827t 
uso dérmico, 1148L 
Prednisolona 
en el embarazo, 147t 
glucocorticoide, 827t, 829t, 8311 
en la lactancia, 152t 
Prednisona 
en el embarazo, 147t 
glucocorticoide, 827t, 829t, 8311 
en la lactancia, 152t 

Pregabalina, 480t, 496, 484t, 486t, 487t, 488t 
ansiedad, 457 
neuropatía diabética, 861 
Prenalterol, adrenérgicos, 258t, 259 
Preparados dermatológicos, 1140-1141 
Priapismo, 261 

Prilocaína, anestésicos locales, 293, 296t 
Primaquina, 1113t, 1116. V. también Malaria 
defidencia C-6-PD, 1091 
en el embarazo, 9511 
Primidona 

antiepilépúcos, 4801, 496, 484t, 486t, 4871, 488t 
Lnductor enzimas CYP, 75t 
interacciones, 1791 
en la lactanda, 152t 
lemblor esendal, 513 
Probenedda 
deficienda G-6-PD, 109t 
toxiddad renal, 159t 
uricosúricos, 891 

Procaína, anestésicos locales, 293, 2961, 299t 
Procainamida 

antiarríunico, 617t, 621-624, 622t, 623t, 625l 

interacdones, 179t 

uúlizadón 

en d anciano, 140i 
en la lactancia, 1521 

Procarbazina, anúneoplásicos, 909t, 923, 926 
Procaterol 

adrenérgicos, 258t, 259 
antiasmáticos, 665-671, 668t 
Procesos alérgicos, antihistamínicos, 311 
Prociclidina, anúcolinérgico central, 509, 510t, 511 
Prodnéticos, 691-694 
Prodinorfina, 4171, 420 
Proencefalina A, 417t, 420 
Profármaco, 72 

Progabida, toxiddad hepática, 170t 
Progesterona, 810-814, 813t 
antiseborreico tópico, 1151 
control apeúto, 875t 
Proguanilo, malaria, 1113t, 1117 
Prolactina, 779, 780t, 784-785 
Promegestona, gestágenos, 812t, 813t 
Promestrieno, antiseborreico tópico, 1151 
Prometazina, 309t, 310, 310t. V. también 
Antihistamínicos H ) 
antieméticos, 697t 
anúverúginosos, 700 
hipnótico, 462 
interacdones, 179t 
vérligo y cinetosis, 700t 
Proopiomdanocortina (POMC), 417t, 420 
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Proorfanina, 420 

Propafenona, 617t, 622t, 623t, 625t, 626 
en el embarazo, 147t 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
interacdones, 179t 

Propano, dependenda inhalables, 564t 
Propidlina, penicilinas, 970 l 
P ropifenazona, AINE, 356t, 362 
Propilenglicol, vehículo dérmico, 1140 
Propilüouracilo 

antitiroideos, 842-844 
toxiddad hepática, 170t 
utilización 

en el embarazo, 147t 
en la lactanda, 152t 
Propofol 

anestésicos generales, 469-470, 470t 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
Propranolol, 250t, 270u 272, 272t, 274t. V. también 
Bloqueantes (3-adrenérgicos 
antianginosos, 656-657, 657t 
antiarrítmico, 617t, 622t, 625t, 626-627 
antihipertensor, 633, 637t, 640-641 
antimaníaco, 546 
conductas anormales, 575 
iníluenda dei tabaco en la respuesta, 132t 
interacdones, 179t 
migraria, 3191, 320 
temblor esendal, 513 
Prospecto, 197 
Prostaddina, 328 
Prostaddina, antiplaquelarios, 728 
Prostaglandinas, 322, 323, 327-328 
acciones uterinas, 800 
mucosa gástrica, 708, 714 
Prostanoides, 322, 327-328 
receptores, 325t 
metabotrópicos, 33t 
Próstata, hipertrofia, 269 
Prostigmina, anticolinesterásicos, 231 
Protamina, sulfato, coaguladón, 734 
Protaquidninas, 417t, 418-419 
Proteasa (trombina), receptores metabotrópicos, 33t 
Protectores 

de la mucosa digestiva, 713-714 
solares, 1143, 1146-1147, 11461 
Proteína transferidora ésLer de colesierilo (CETP), 874 
Proteínas G heterotriméricas, 31-32, 32t, 33t 
Proteínas MDR, 27 
Proteínas MRP, 27 

Proleus indol-posilivo, antibióticos de elección, 962t 

Proleus mhabilis, antibióticos de elección, 962t 

Protionamida, antileprosos, 1052, 1053 

Protoquilol, adrenérgicos, 258t 

Prolóxido de nitrógeno, 472, 474L 

Protozoos, fármacos activos, 1104-1118 

Protriptilina, antidepresivos, cataplexia, 463 

Providencia siuanii, antibióticos de elecdón, 962t 

Proxifano, antagonista H 3 , 312 

Prucaloprida, agonista 5-HT 4 , 693 

Pseudomoms aeinginosa, antibióticos de elecdón, 9621 

Psicosis tóxicas, 531 

Psoralenos, fotoquimiolerapia, 1152 

Pubertad precoz, 784, 818 

PUVA-terapia, 1152-1153 

Q 

Quazepam, hipnóticos, 458, 459t 
Queratolítico(s) 
efecto, 1143 
tópicos, 1145 


Queraloplástico, 1142 

Quetiapina, 319, 5201, 522t, 525t, 527t, 528t, 5291, 
530. V. también Neurolépticos 
conductas anormales, 575 
demendas, 572 

utilización en la lactanda, 152t 
Quimiodnas, 344 
receptores metabotrópicos, 33t 
Quimioterapia antineoplásica, formas 
y mecanismos, 907-911 
Quinacrina, 1109 
en el embarazo, 9511 

Quinagolida, secredón de prolactina, 785, 785t 
Quinapril 

antihipertensor, 636t, 639-640 
IECA, 339, 339t 
Quinazolinas, 267t 
Quinetazona, diuréticos, 760t 
Quinidina 
en el andano, 140t 

antiarríunico, 6171, 621-624, 622t, 623t, 625t 
deficienda G-6-PD, 1091 
en el embarazo, 147t 
hipertermia maligna, 474 
inhibidor enzimas CYP, 751 
interacdones, 179t 
en la lactanda, 152t 
inalaria, 1113 L, 1115t, 1117 
toxiddad hepática, 170t 
Quinina, 281t, 1113t, 11151, 1117. V. también 
Malaria 

en el embarazo, 9511 
en d feto y neonato, 144t 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
Quinolonas, 1027-1032 

actividad antibaderiana y dosis, 1027, 1029t, 10311 
antituberculosos, 1049 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
interacdones, 10311 

Quinupristina, 1006. V. también Estreplograminas 

R 

Rabeprazol, 709-711, 710t, 714-716, 714t 
Racedacotrilo, antidiarreicos, 703 
Radoprida, 264 

Raiz de San Juan, inductor enzimas CYP, 75t 
Raloxifeno, 805, 809. V. también Estrógenos 
actividad ósea, 886 
antineoplásicos, 9091, 932 
Raltegravir, anti-VIH, 1085t, 1088t, 10941, 1101 
Raltilrexed, antineoplásicos, 909t, 911, 914 
Ramelteón, agonista melaLonina, 4591, 462 
Ramipril 

antihipertensor, 6361, 6.39-640 
IECA 339, 3391 

insufidentia cardíaca, 596t, 597t 
Ranibizumab, angiogénesis, 345, .345, 347t 
Ranitidina 
anti-H 2 , 312 
en d embarazo, 147t 
interacdones, 179t 
en la lactanda, 1521 
toxiddad hepática, 170t 
úlcera gastroduodenal, 711-712, 712t 
Ranolazina, antianginosos, 659 
Rapacuronio, bloqueantes neuromusculares, 
282-286, 282t, 284t, 285l 
Rapamidna. V. Sirolimus 
Rasagilina 

enfermedad de Parkinson, 505t, 5071, 

508-509, 511 


inhibidores MAO, 247, 277 
interacdones, 179t 
Rasburicasa, uricolíticos, 891 
Rauwolsdna, 267t 
Ravuconazol, antifúngicos, 1055 
Reacdón 

adversa, 2, 106-112 
farmacogenética, 108 
farmacovigilancia, 112-119 
mecanismos de producdón, 107-111 
métodos de detección, 114, 118t 
reladonada con infecdón vírica, 111 
teratogenia, 140-144 
tipos, 1071 
alérgica, 106, 108 
idiosincrásica, 106 
Reactivos intermédios, 112 
Reanimación cardiopulmonar, 260 
Reboxetina, antidepresivos, 247, 277, 536, 538t, 540t 
Receptor(es) 
androgénicos, 816, 817 
corticoides, 824-826 
esteroideo, 803 
estrogénicos, 805-806 
farmacológicos, 7, 16 
acoplados a proteínas G heterotriméricas 
(GPCR), 27-39, 33t, 35t 
con actividad 
enzimática 

propia o asociada, 39-42 
tirosidnasa, 42 
intrínseca 

guanilil ddasa, 39-40 
lirosindnasa, 40-42, 521 
alteradones en patologia, 14-15 
anticuerpos específicos, 44 
ARN de interferenda, 44, 44t 
câmbios dinâmicos, 1.3 
canales, 16-25 
iónicos, 16-25 

constitutivamente activos, 29 
desensibilizadón, 13, 39 
eficada, 3, 9, 10 
como enzimas, 4.3-44, 44t 
estados de actividad, 9, 12-13 
estructura molecular, 16-45 
hipersensibilidad, 14 

homodímeros y heterodímeros, 15, 29, 496 
interacdones con el fármaco, 7-15 
ionotropos, 21 
pentaméricos, 21-23 
tetraméricos, 2.3-24 
triméricos, 24 

moléculas reladonadas con el transporte, 16-27 
mosaicos, 30, 495-496 
nucleares y citoplasmáticos, 43 
polimorfismos genéticos, 30, 128-129 
proteínas de transporte, 16-27 
activo, 25-27 

como receptores fisiológicos, 27-45 
reguladón, 13-14, 39 
de reserva, 9 

selectividad fundonal, 13 
sistemas de cotransporte y antitransporte, 27 
subtipos, 9 
transportadores 
de aminoácidos, 27 
de monoaminas, 27 
de solutos, 27 
gestagénicos, 811 
glucocorticoide, 824 
insulínico, 848-849 
mineralocorticoide, 824 
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Receptores P2X, 24 
Reducdón, reacdones de, 73t, 76 
Reductor, 1142 

Reflujo gastroesofágico, 234, 714, 714t 
Rehidratadón oral, 702, 775-776 
Reladón 

benefido-riesgo, 3 
coste-benefido, 3 
efkada-loxiddad, 3 
humana, 4 

Relajantes uterinos, 801-802 
Relaxina, insufidencia cardíaca, 604, 604t 
Relcovaptán, antioxitocínicos, 802 
Remifentanilo 

anestesia, 468, 468L 
opioides, 429, 437t, 442 
Renina, 336-338 
inhibidores de la liberadón, 338 
Repagli nida 
antidiabéticos, 856 
interacdones, 1791 

Reparixin, inmunodepresión, 394t, 399 
Reproterol, adrenérgicos, 2581 
Reserpina 

en el feto y neonato, 144t 
movimientos anormales, 511, 512 
sistema adrenérgico, 276 
Reservorios poliméricos, vehículo dérmico, 1141 
Resinas de intercâmbio iónico, 718 
Reslizumab, inmunodepresión, 393t, 398 
Respiradón, estimulantes, 684-685 
Respuestas a los fármacos, factores que la alteran, 
156-176 

Retapamulina, antibiótico tópico, 1149 
Retendón urinaria, 234 
Reteplasa, fibrinolíticos, 740-742, 7411 
Retigabina, aniiepilépticos, 480t, 496, 484t, 

4871, 488t 

Retinoides 

actividad teratógena, 142t 
tópicos y sistémicos, utilizadón 
en el embarazo, 147t 
Reye, síndrome de, 110 
Rianodina, 37 
Ribavirina 

antivíricos, 10691, 10701, 10711, 1076 
en el embarazo, 9511 
Riboflavina, 900 
Ribozimas, 1156 

Rickettsias, antibióticos de elecdón, 962t 
Riesgo de utilizadón, 113-114 
Rifabulina 

antituberculosos, 1044, 1048, 10481 
en el embarazo, 9511 
inductor enzimas CYP, 75t 
interacdones, 179t 
micobacterias no tuberculosas, 1052 
Rifampidna, 1044, 1047-1048, 10471, 1048L 
V. también Antituberculosos 
antileprosos, 1052, 1053 
efecto postantibiótico, 947t 
en el embarazo, 9511 
en enfermedad hepática, 957t 
inductor enzimas CYP, 75t 
en la insufidencia renal, 954t 
interacdones, 179t 
leishmaniasis, 1109 
micobacterias no tuberculosas, 1051 
toxicidad 
hepática, 170t 
renal, 159t 

Rifampin, inductor enzimas CYP, 75l 
Rifapentina, antituberculosos, 1044, 1048 


Rifaximina, antituberculosos, 1048 
Rilmenidina 
adrenérgicos, 258 
antihipertensor, 643 

Rilonacept, inmunodepresión, 393t, 397 
Rilpivirina, anti-VIH, 1085t, 10881, 1092-1093 
Riluzol, 517 

Rimaniadina, antivíricos, 10691, 1070t, 1071 1 , 
1076-1077 

Rimiterol, adrenérgicos, 258t, 259 
Risedronato, bisfosfonatos, 884-886, 884t 
Risperidona, 264, 319, 5201, 5221, 525t, 5281, 529, 
529t. V. también Neurolépticos 
conductas anormales, 575 
demendas, 572 
microesferas, 530 
utilizadón en la lactancia, 152t 
Ritmos circadianos, influencia en la respuesta, 131 
Ritodrina 

acción uterina, 801, 802t 
adrenérgicos, 258t, 259 
Ritonavir 

anti-VIH, 10851, 1086t, 10951, 10971, 1098 
en el embarazo, 951 1 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
interacdones, 179t 
Rituximab 

antiarlrílico, 368, 370, 372t 
inmunodepresión, 393t, 395 
monodonal antineoplásico, 934 
Rivaroxabán, anticoagulantes, 738-739, 738t 
Rivastigmina 

anticolinesterásicos, 231, 235 
demendas, 569-571, 5701 
Rizatriptán, triptanos, 317-318, 317t 
Roflumilast, 6701, 677 
Rolofilina, insufidencia cardíaca, 604, 6041 
Romiploslim, factores hemopoyélicos, 754 
Ronializumab, inmunodepresión, 393t, 399 
Ropinirol 

enfermedad de Parkinson, 505t, 506, 5071, 

5081, 510 

inhibidor COMT, 264 

Ropivacaína, anestésicos locales, 293, 2961 , 2991 
Roquitamicina, macrólidos, 1008 
Rotigotina, dopaminérgicos, 264, 5051, 506, 508t 
Rovastatina, 866-871, 8681 . V. también Estatinas 
Roxatidina, anti-H 2 , 312 

Roxitromidna, macrólidos, 1008, lOlOt, 1011 1 , 1014t 
Rubefaciente, 1143 

Rufinamida, 498. V. también Antiepilépticos 
Rupatadina, 309t, 310. V. también 
Antihistamínicos H ] 

s 

Sacarina, 862 
Salbutamol 

adrenérgicos, 258t, 259 
antiasmáticos, 665-671, 668 l 
estimulación uterina, 801, 802t 
en la lactancia, 152t 
Sales 

de bismuto, en el embarazo, 1471 
de magnésio, toxicidad renal, 159t 
Salidlalos 

AINE, aplicaciones terapêuticas, 359-360 
defidencia G-6-PD, 109t 
interacdones, 179t 
protector solar, 1146t 
toxicidad hepática, 170t 
Salino isotónico, en el embarazo, 147t 


Salmeterol 

adrenérgicos, 2501, 258t, 259 
antiasmáticos, 665-671, 668t 
en el embarazo, 147t 

Salmonella íyphi, antibióticos de elección, 962t 

Salsalato, diabetes, 661 

Sangliferina A, inmunodepresores, 380, 382 

Saquinavir 

anti-VIH, 10851, 10861, 1088t, 1094t, 10951, 
1096-1098, 1097t 
en el embarazo, 951 1 
interacdones, 179t 

Sargramostim, factores hematopoyéticos, 752 
Saruplasa, fibrinolíticos, 740-742 
Sativex, 567 
Saxagliptina 
antidiabéticos, 859 
insuficiência cardíaca, 604, 6041 
Saxi toxina, 225 
S-carboximetildsteína, 682 
Secnidazol 
amebiasis, 1104, 1108 
tricomoniasis, 1111 
Secredón bronquial, 667t, 681 
Secretina, 417t 

Secretoneurina, sistema nervioso autónomo, 220t 
Secuendas codificadoras de proteínas, 1154 
Secukinumab, inmunodepresión, 393t, 399 
Seglitida, análogo somatosiatina, 790 
Selegilina, 247, 277, 319 
antidepresivos, 544 

enfermedad de Parkinson, 505t, 507t, 508-509, 511 
interacdones, 179t 
Semivida de eliminadón, 66 
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Sertralina 
ansiedad, 456 
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Sotrastaurín, inmunodepresión, 380t, 385t, 388 
Spiroxatrina, 250t 

Staphylococcus aureiis, antibióticos de dección, 962t 
Siaphylococctts epidermidis, antibióticos de decdón, 
9621 

Sienoirophomoruis maltophilia (Xaniomonas), 
antibióticos de elección, 962t 
Sirepiococcus pneumoniae, antibióticos de elección, 
9621 

Sireplococcus pyogenes (grupo A, B, C y G) 
antibióticos de dección, 962t 
Subsalidlalo de bismuto, 702 
Succímero, 11331, 1134, 1135 
Succinilcolina. V. Suxametonio 
Sucr alfaio 
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antifúngicos, 1055, 1056t, 1064 
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Tiromimélicos, 844 
Tironaminas, 844 
Tirotropina (TSH), 779, 7801, 792 
Tiroxina, 837-842, 839t 
utilización 
en el anciano, 140t 
en la lactancia, 152t 
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interacciones, 179t 
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Tricíclicos, antidepresivos, 536 
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Triclosán, antisépticos, 10391, 1041 
Tricomoniasis, 1111 
Trientina, 1135 
Trielilcolina, 281, 281 1 
Triflupromazina 
antieméticos, 696 
neurolépticos, 520t 
Trifluridina, antivíricos, 10691, 1072 
Triílusal, antiplaquetarios, 728, 729 
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en el anciano, 140t 
disLonías, 513 

enfermedad de Parkinson, 505 1 , 509-510, 510t 
Trimazosina, antiadrenérgicos, 2671 
Trimebutina, procinéticos, 694 
Trimegestona, gestágenos, 812t, 813t 
Trimeprazina, 3091, 310. V. también 
Antihistamínicos H, 

Trimetadiona, actividad teratógena, 142t 

Trimetafán, 291 

Trimetazidina 

antianginosos, 659 
antivertiginosos, 700 
insuficiência cardíaca, 604, 6041 
Trimetoprima, 1034t, 1035t, 1036 
dosificación en diálisis, 956t 
efeclo postantibiótico, 947t 
en el embarazo, 9511 
en la insuficiência renal, 954t 
Trimetoquinol, adrenérgico, 258t 
Trimetrexato 

antineoplásicos, 911 
neumocistosis, 1110 
Trimipramina, 536, 540t 
Trinitrato de glicerilo. V. Nitroglicerina 
Tripanosomiasis, 1111-1112 
Triparsamida, tripanosomiasis, 1111 
Tripelenamina, 309t. V. también 
Antihistamínicos H ] 

Tripitamina, 237, 238 
Tripolisant, anti-H 3 , .312 
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interacciones, 179t 
migrana, 319t, 320 
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Triyodotironina, 837-842 
Troglitazona, induclor enzimas CYP, 75t 
Troleandomicina inhibidor enzimas CYP, 75t 
Tromantadina, uso tópico, 1150 
Trombina, 730-731 
Tromboembolia cerebral, 744 
Trombolíticos. V. Fibrinolíticos 
Trombosis, 725 
Tromboxanos, 322, 326t 
receptores, 325t 

Tropicamida, 237, 238, 240, 241 1 
Tropiselrón, antieméticos, 318, 6921, 697-699, 
6971, 698t 

Trospio, anticolinérgicos, 237, 240 
Tuberculosis, profilaxis con antiinfecciosos, 960t 
Tubocurarina, 282, 282t 
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fórmulas anticonceptivas, 8201 , 8211 
modulador gestagénico, 814 
Unión a proteínas, 56-57, 57t, 58i 
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Up-regulation, 13 
Urapidilo, 267t, 269 
Urea, 765 

queratolítico tópico, 1145 
IJreidopenicilinas, clasificación, 970t 
Uricolíticos, 892 
Uricosúricos, 891 

Urocinasa, fibrinolíticos, 740-742, 741 1 
Urofolitropina, gonadotropinas, 779 
Ustekinumab, inmunodepresión, 393 1 , 399 
Útero, motilidad, 798-802 
UVB + adyuvantes, fotoquimioterapia, 1153 

V 

Valaciclovir 

antivíricos, 10691, 10701, 1071 1 , 1072 
en diálisis, 956t 
Valdecoxib, AINE, 366 

Valganciclovir, antivíricos, 10691, 10701, 1074 
Valproato 

antimaníaco, 545, 546 
conductas anormales, 575 
sódico, 514. V. también Ácido valproico 
migrana, 319t, 320 
toxicidad hepática, 170t 
utilización 

en el embarazo, 147t 
en la lactancia, 152t 

Valsartán, 340, 340t. V. también Antagonistas AT, 
antihipertensor, 633, 637t, 640 
insuficiência cardíaca, 596t, 597t 
Vai torcitabina, antivíricos, 1079 
Vancomicina, 1000-1003, 10031 
actividad antibacteriana, 10011 
dosificación en diálisis, 956t 
en el embarazo, 9511 
en enfermedad hepática, 958t 
farmacocinética, 1000-1002, 10021 
en la insuficiência renal, 954t 
interacciones, 1791 
reacciones adversas, 1002-1003 
utilización en el anciano, 140t 
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Vapreótido, 790 
prodnélkos, 694 
Vardenafilo 

disfundón eréctil diabetes, 861 
hipertensión pulmonar, 648 
inhibidores PDE5, 332-333, 3331 
Varenidina, 561 
Varices esofágicas, 275 
Vaselina, vehículo dérmico, 1139, 11401 
Vasodilatadores 

arteriales, insuficienda cardíaca, 596t, 5971, 
598-599 

arteriovenosos, insufidencia cardíaca, 596t, 

597t, 599 

venosos, insuficiência cardíaca, 595-597, 

596t, 597t 

Vasonatrida, insufidencia cardíaca, 604, 604t 
Vasopresina, 795-798, 796t 

hormonas neurohipofisarias, 417l, 422 
Vasopresina/oxilocina, receptores metabotrópicos, 
33t 

Vasopresores, insufidencia cardíaca, 596t, 597t 

Vatalanib, AINE, 346 

Vectores 

novíricos, 1160 
víricos, 1157-1159, 1160 

Vecuronio, bloqueantes neuromusculares, 282-286, 
2821, 2841, 2851 
VEGF, 345, 346 
Ve jiga 

hiperactiva, 241, 242 
hiperlónica, 234 
Velneperit, antiobesidad, 877 
Vemurafenib, antineoplásicos, 937 
Venlafaxina 

antidepresivos, 536, 538t, 540t 
demencias, 572. V. también Antagonistas 
dei caldo 
en el andano, 140t 
antagonistas dei caldo, 637t, 641-642 
antianginosos, 657-658, 657 
antiarrítmico, 617t, 622t, 623t, 625t, 630 
antimaníaco, 546 
en el embarazo, 147t 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
interacciones, I79t 
en la lactancia, 152t 
Veratridina, 225 

Vernakalant, antiarrítmico, 617t, 620t, 6221, 

625t, 631 
Vesamicol, 224, 2811 
VHS virus, fármacos activos, 1068-1073 
Vía(s) de administradón, 52-53 
enterales, 52 
epidural, 53, 445t 
inhalatoria, 53, 671 
intramuscular, 53 
intratecal, 53 
intravenosa, 53 
nasal, 53 
oral, 52 
rectal, 53 
subcutânea, 53 
sublingual, 53 
transdérmica, 53 
transmucosa, 53 
vaginal, 53 


Vibrio cholerae, antibióticos de elecdón, 9621 
Vicriviroc, anli-VIH, 1085t, 1101 
Vidarabina 

antivíricos, 1069t, 10701, 1072 
en el embarazo, 951 1 
Vigaba trina 

antiepilépticos, 498 
interacdones, 1791 
Vilazodona, 536, 537t, 5401 
Vildagliptina, antidiabéticos, 859 
Vinblastina, antineoplásicos, 909t, 918-919 
Vincristina 

antineoplásicos, 909t, 918-919 
toxiddad renal, 159t 
Vindesina, antineoplásicos, 9091, 918 
Vmorelbina, antineoplásicos, 909t, 918 
Vírus 

antibióticos de elecdón, 962t 
no-VIH 

fármacos antivíricos, 10691, 10701, 10711, 1080t 
infecciones por, 1068-1082 
VHB, fármacos activos, 1075-1076 
VIH 

fármacos antivíricos, 10851, 10861, 10871, 
10881, 10911, 10941, 1095t, 10971 
interacdones, 1094t, 1095t 
infecdones por, 1083-1102 
Vitamina A, 894-897 
utilización en la lactancia, 152t 
Vitamina B 12 , 740-752 

utilizadón en el embarazo, 147t 
Vitamina D, 881-884 
toxicidad renal, 159t 
utilizadón en la lactanda, 152 l 
V itamina D J( 879, 881-884 
Vitamina E, 897 
interacciones, 179t 
Vitamina K, 897-898 
antagonistas, 735-739 
Vodosporina, inmunodepresión, 380 
Volumen de distribudón, 61-62 
Vómito, 695-696 
Voriconazol 

antifúngicos, 1055, 1057t, 10611, 1062 
en el embarazo, 951 1 
inieracciones, 179t 

w 

Warfarina, 735-739, 736t, 737t, 738 l V. también 
Anticoagulanles 
actividad teratógena, 142t 
influencia dei tabaco en la respuesta, 132t 
utilización 
en el andano, 140t 
en la lactanda, 152t 
WAY100635, 3161 

X 

Xamoterol, adrenérgicos, 250t, 259 
Xanomelina, colinérgicos, 229, 532 
Xilamina, transmisión adrenérgica, 277 
Xilazina, adrenérgicos, 258 
Xileno, dependencia inhalables, 564t 
Xilometazolina, adrenérgicos, 258 


Xipamida 
diuréticos, 760t 
insuficiência cardíaca, 596t 

Y 

Yersinia enterocolitica, antibióticos de elecdón, 962t 
Yersinia enterocolitica, antibióticos de elecdón, 962t 
Yodo 

hipotiroidismo, 843 
radiactivo, 843 

actividad en el feto y neonato, 1441 
utilizadón en el embarazo, 147t 
utilización en la lactanda, 152t 
Yodopovidona, tricomoniasis, 1111 
Yodoquinol 

amebiasis, 1104, 11061 
balantidiasis, 1108 
dientamebiasis, 1108 
en el embarazo, 9511 
Yoduro 

actividad en el feto y neonato, 1441 
hipertiroidismo, 843 
mucoactivos, 682 

potásico, antifúngicos, 1055, 10571 
utilización en la lactanda, 152t 
Yohimbina, 250t, 2671, 269 

z 

Zacoprida, sistema serotonérgico, 316t 
Zafirlukast, 328 
antiasmáticos, 676, 678 
inhibidor enzimas CYP, 75t 
interacdones, 179t 
Zaldtabina, en el embarazo, 9511 
Zaleplón, hipnóticos, 458, 459t, 4601 
Zanamivir 

antivíricos, 10691, 10701, 10711, 1077-1078 
en el embarazo, 9511 

Zanolimumab, inmunodepresión, 393t, 395 
Zicotonida, canal cálcio tipo N, 613 
Zidovudina 

adaramiento en el embarazo, 145t 
anti-VIH, 1083-1086, 1085t, 10861, 10871, 

10881, 10941 

dosificadón en diálisis, 956t 
en el embarazo, 9511 
en la insufidencia renal, 954t 
Zileutón, inhibidor 5-LOX, 328 
Ziprasidona, neurolépticos, 319, 520t, 5221, 525t, 
527t, 528t, 529t, 530 
Zofenopril, IECA, 339, 3391 
Zoledronato, bisfosfonatos, 884-886, 884t 
Zolmitriptán, triptanos, 317-318, 317t 
Zolpidem, 458, 4591, 4601 
insomnio demendas, 572 
Zona galillo dei vómito, 696 
Zonisamida, 480t, 497, 4841, 4861, 487t, 4881 
antiobesidad, 877 
temblor esendal, 513 
Zopidona, 458, 4591, 4601 
insomnio demendas, 572 
Zudopentixol, neurolépticos, 520t, 528, 528t 
Zumo de pomelo, interacciones, 179t, 612t 
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